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Introduccion
La calidad es un concepto cambiante a través del tiempo. El concepto ha llevado

una adaptacion segun las necesidades de la época. Especificamente hoy en dia la
ICH Q8 nos marca la nueva directriz que la industria farmacéutica debe tomar. La
calidad por disefio (QbD) es la actual modalidad de la calidad y a pesar de que ya
lleva varios afios en que la ICH la dio a conocer, tardara muchos mas para que se

adquiera e integre por completo a las empresas.

Existen muchos casos reportados y otros no, en los que un medicamento se ha
tenido que retirar del mercado por problemas de formulacion, efectos adversos,
fabricacion, desviaciones, incumplimiento con las exigencias regulatorias, etc.
También se ha observado que la gran mayoria de estos casos se han debido a
falta de conocimiento del proceso, del farmaco y de la formulacion. Todo lo
mencionado, ademas de provocar grandes pérdidas de dinero para componerlo,
provoca que las autoridades regulatorias exijan mas control y mas pruebas de

calidad del proceso y del producto.

El desarrollo farmacéutico debe integrar a la calidad por disefio como estrategia
preventiva y de conocimiento del producto para garantizar un producto de
suprema calidad. Un problema muy recurrente en las empresas cuando estan
desarrollando un farmaco es la solubilidad de éste en medios acuosos. Si se
combina el desarrollo de un farmaco con la calidad por disefio en las estrategias
para mejorar la solubilidad de este; obtendremos un medicamento con una calidad
suprema, que tendrd ningdn o muy pocos problemas al comercializarse. El
conocimiento soélido-cientifico que nos proporciona la QbD en el desarrollo de un

medicamento es garantia de un medicamento seguro y eficaz para la poblacion.




1.0 Calidad desde el disefio
La Calidad es un concepto cambiante a través del tiempo. El concepto ha llevado

una adaptacion segun las necesidades de la época. Este concepto toma
relevancia y da su primer gran cambio en el siglo XVIII con la primera revolucion
industrial. A partir de este acontecimiento historico, el desarrollo de las naciones

se va focalizando en las industrias dejando de lado la parte artesanal.

Frederick W. Taylor y Henry Fayol precursores de la administracién fueron
personajes importantes que dieron comienzo a la gran travesia de la Calidad.
“Estos dos personajes del siglo XIX fueron quienes involucraron el concepto de
inspeccion de los procesos atribuyéndole los problemas de la calidad a factores
generados por la falta de uniformidad del producto” (Zapata, 2009). Podemos
dividir los grandes cambios que ha sufrido la calidad en 5 grandes eras:

Primera Era “Inspeccion del producto”: Caracterizada por la deteccion y
solucién de los problemas generados por la falta de uniformidad de producto. En la
época de Frederick W. Taylor y Henry Fayol (siglo XIX) se hizo énfasis en la
deteccién y solucion de los problemas generados por la falta de uniformidad del
producto. El aporte de Henry Fayol se caracterizo por focalizarse en la estructura
de la organizacién. Este filosofo de la administracion plante6 diversas teorias y
principios universales, que perduraron durante desde finales del siglo XIX y un

poco mas del primer cuarto del siglo XX (Juran, 1992).

Segunda Era “Control del proceso”: Enfocada al control de los procesos y
aparicion de métodos estadisticos, para el mismo fin y para la reduccion de niveles
de inspeccién. En los afios 30°s aparece un fildsofo de la administracién llamado
“‘Walter Shewhart” quien entendia la calidad como un problema de variacion, el
cual podia ser controlado y prevenido mediante la eliminacion a tiempo de los
elementos perturbadores. Introduce el concepto de “Control”, manifestando que un
fendbmeno se dira que esta controlado, cuando a través del uso de experiencias
previas, podemos predecir cuando menos dentro de cierto limite, como se espera
que dicho fendmeno actué en el futuro. Esto es asegurar en forma aproximada,

que dicho fenomeno caerd dentro de cierto limite predeterminado. Walter




Shewhart ejecutivo de los laboratorios Bell inicio la segunda era con la aplicacion
de control de la industria por el afio de 1931. Su enfoque tenia su fundamento en
los procesos. Aqui se considera el inicio del control estadistico de la calidad y el
comienzo del final de la inspeccion del 100% del producto; que requeria

demasiado tiempo, no era practico y era costoso.

Tercer Era “Aseguramiento de Calidad en los Sistemas”: En los afios 50°s
surge de la necesidad de involucrar a todos los departamentos de la organizacion,
en el disefo, planeacion y ejecucion de las politicas de calidad. Después del
desastre de la segunda guerra mundial; los japoneses aplicaron las
recomendaciones de William Edward Deming, que después se expandieron a
otras zonas del planeta, como Europa; dando lugar a instituciones como la
European Fundation for Quality Managment-EFQM que nacié en 1988 y que es
una organizacion que fue apostando por los modelos de Calidad Total (Total
Quality Managment-TQM, en inglés), con estrategias encaminadas a optimizar los
recursos, reducir los costos y mejorar los resultados, tratando de perfeccionar

constantemente el proceso productivo.

Otro filésofo de la administracion de esta era fue Joseph M. Juran. Con este autor
se ingresa a la era del Aseguramiento de la Calidad. Plantea en su teoria que
existen dos tipos de costos: evitables e inevitables. Los primeros son asociados a
errores cometidos durante el proceso y los segundos son los propios de la
investigacién de los primeros. Indicaba que si no se arregla el problema en el
momento en el que ocurra y mas tarde se volvera mas costoso de arreglar; tanto

en tiempo como en dinero. Juran plantea una trilogia de la Calidad: (Juran, 1992):

1. Planificacioén de la calidad: Determinar la necesidad de los clientes y desarrollar
productos y servicios idoneos para satisfacerlas.

2. Control de la calidad: Evaluar el comportamiento real de la calidad comparando
los resultados con los objetivos propuestos para luego actuar reduciendo las

diferencias.




3. Mejora de la calidad: Establecer un plan anual para la mejora continua. Asi se
disminuye la incertidumbre frente a lo que hoy serd admisible y mafiana ya no

lo sera.

También en esta era es relevante el Quimico Industrial japonés; Kaoru Ishikawa,
quien centra su atencién de su teoria en el manejo estadistico. Una de las
herramientas mas conocidas es el diagrama denominado “Espina de pescado” el
cual parte de ideas obtenidas en sesiones llamadas “Brainstorming” o lluvia de
ideas. Otras herramientas de este autor son: analisis de Pareto, estratificacion,

histogramas, gréaficos de control de proceso y diagrama de dispersion.

Asi que para esta era tenemos a Deming que implicitamente (en sus postulados)
nos dice que la calidad debe ser incorporada desde la fase de disefio. Y también
tenemos a Philip B. Crosby (1979) quien propuso una calidad basada en cero
defectos. Sumado a estos dos filésofos de la calidad tenemos a Juran y a Ishikawa
gue con sus postulados y herramientas obtenemos una resultante que dio lugar a
la siguiente era de la calidad, una era integradora de herramientas, postulados y

filosofias que envuelven a toda la empresa.

Cuarta era “Gestion de la calidad total enfocada a personas”: “También
conocida como la era de la administracion estratégica por la calidad total, donde
se hace hincapié en el mercado y en las necesidades del consumidor,
reconociendo el efecto estratégico de la calidad en el proceso de la
competitividad” (Cantld, 2006). Se toma como punto de partida los afios 90°s. Asi
como la segunda guerra mundial es el punto de partida para la evolucién del
aseguramiento de la calidad, la globalizacion de la economia es el punto de
partida de la era de la Gestidén de la Calidad, cuyo énfasis se centra en el cliente

interno (los trabajadores de la empresa) de la organizacion.

Quinta era “Calidad bajo disefo”: Tres maestros de la calidad; Deming,
Ishikawa y Crosby sustentan que la calidad se consigue con la prevencion y no
con la correccion (Raul, 1997). Sin embargo, la profundidad y el alcance de “el

prevenir’ no tuvo un papel tan global, trascendental y relevante hasta que Joseph




Juran (experto en calidad) mencion6 por primera vez el concepto de Calidad por
Disefio (Quality by Design-QbD, en inglés) que es mencionado por primera vez en
1992 en su libro “Juran on Quality by design: the new steps for planning into goods
and services”. Juran en su libro cita la pérdida de cuota de mercado, el fracaso de
los productos y los residuos como resultado de la mala calidad de la planificacion.
Que se puede traducir en un disefio con mala calidad. A partir de Juran y de otros
expertos en la materia, en el 2011 se estipulé y adquirié explicitamente este
concepto a través de la International Conference on Harmonitation of Technical
Requiriments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH),
especificamente ICH Q8, Q9 y Q10.

Haciendo un recuento de las fases de la Calidad. Partimos de una inspeccion de
producto (una actividad bruta; evaluacion del producto, que puede ser al 100% de
la poblacion o mediante técnicas de muestreo). Después migramos hacia un
control de las variables para evitar variabilidad o rechazo del producto; y

consecuentemente, pasamos a actividades

. . . Calidad desde el disefio -
direccionadas a un aseguramiento de ello _
[2005-Actualidad]

(Validacion). Giramos hacia la gestion

Gestion total de la calidad

de calidad en la produccion. [1990-2005]

Consecuentemente pasamos a una

Gestion de la calidad

gestion total de calidad (TQM), [1980-1990]

expandida a todas las &reas de la Aseguramiento de la

calidad

empresa. Y finalmente desde el [1970-190

2005 tenemos a la QbD que lleva al Conko) O e
L. . [1950-1970]
desarrollo farmacéutico a prevenir
Inspeccion
futuros problemas en el producto. Como del
producto iy

[S. XIX-

se ve en la figura 1 todas esas fases de la 1930]

calidad no son excluyentes entre si, Figura 1. La evolucién de la calidad en el tiempo.
Figura modificada del articulo: “La calidad desde

mas bien son complementarias. el disefio: principios y oportunidades para la
industria farmacéutica (Oscar Fabian Garcia
Aponte, 2014).
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1.1 ICH Q8 (R2)
El gasto de las compafiias farmacéuticas para asegurar la calidad es muy grande

ademas de los esfuerzos para lograrla (ICH, 2017). Sumado a eso también cabe
mencionar los complejos procesos y las tecnologias empleadas que llegan a
producir falta de entendimiento y problemas para identificar la causa raiz de los
fallos de fabricacion. “Esto ha llevado a una brecha entre los atributos de calidad
del producto y sus desempefios clinicos, obligando a las autoridades reguladoras
a establecer especificaciones y directrices estrictas para la aprobacion de los

productos farmacéuticos” (Jain, 2013).

La industria farmacéutica esta constantemente encaminada a buscar la mejor
manera de asegurar la calidad, seguridad y eficacia de sus productos y servicios.
Sin embargo, los medicamentos estan constantemente sometidos a costos de
manufactura, escala de procesos y agencias regulatorias que exigen cada vez
mas control, mayor calidad y en general una mejor gestién de los procesos y de
las areas de la empresa (Jain, 2013).

Por lo que, hasta este punto, tenemos a una industria farmacéutica con basta
documentacion que se somete a las autoridades regulatorias y tiene ademas
muchos problemas de incertidumbre (que no es otra cosa que falta de
conocimiento) relacionados con cambios en formulacién, procesos de produccion,
cambios de proveedores, equipos nuevos, etc. La informacion recabada de la
calidad de los procesos en la industria y los innumerables problemas reportados o
encontrados por las autoridades, indica que muchos de estos problemas, se

pudieron haber evitado de haber tenido una mejor planeacion y disefio.

La relativamente nueva iniciativa de la FDA, desafia a la industria para mirar mas
alla de la Calidad por Pruebas (Quality by Testing - QbT) para garantizar la calidad
del producto y el rendimiento. La QbD hace énfasis en el disefio o planeacién
haciendo que en este punto de partida se planteen todas las posibilidades y se
obtenga una directriz con calidad desde el comienzo de cada desarrollo.

En mayo de 2006 se publicé la directriz Q8 de la Conferencia Internacional de

Armonizacion (ICH) para el desarrollo de productos farmacéuticos y se

11



complementé con la ICH Q9 sobre Gestion del Riesgo de Calidad y la ICH Q10
para un Sistema de Calidad Farmacéutica. Estas directrices hacen hincapié en la
calidad por disefio (QbD), un enfoque basado en la ciencia para el disefio de
formulaciones y procesos de fabricacion con el fin de garantizar los objetivos
predefinidos de la calidad del producto (Jain, 2013). Todo esto parte de la idea de
que la calidad de un producto, solo puede asegurarse, si se entienden las fuentes
criticas de variabilidad y se controla adecuadamente dentro de un espacio de

diseno definido.

En el enfoque QbT tradicional, la calidad que se estd garantizando se basa en
ensayos o métodos tradicionales que dependiendo de si cumplen o no con las
especificaciones propuestas y/o aprobadas tanto por la organizacibn como por las
entidades regulatorias, se rechaza o aprueba el material o producto en base a los

resultados de analisis.

La QbD interrelaciona dos conceptos: gestion del riesgo y la gestion del
conocimiento. ‘De esta forma se fortalece el aseguramiento de la calidad, al no
limitarlo a la ausencia de desviaciones sino a una practica que reduce
integralmente el potencial de ocurrencia de las no conformidades sobre la base del
conocimiento de las variables del producto y de su proceso productivo” (Garcia A.
Oscar, 2014).

Por tanto esta nueva directriz cuya finalidad es que sea adquirida en el desarrollo
de nuevos productos farmacéuticos (desde el descubrimiento de la molécula o
para el desarrollo de genéricos) toma partido con el objetivo de contar con toda la
informacion cientifica para obtener medicamentos de calidad durante todo su ciclo

de vida.

La QbD es una herramienta y una vision para incluir la calidad desde el principio.
En el anexo de la ICH Q8 parte Il nos habla especificamente del enfoque de un
desarrollo farmacéutico con QbD. La guia de la ICH nos dice que la QbD es un
enfoque mas sistematico del desarrollo y que la comprension del producto y del

proceso se puede ir actualizando conforme vayamos adquiriendo el conocimiento

12



durante el ciclo de vida del producto. Esta vision inclusiva en las empresas, las
llevara a saber lo que pasaré en el desarrollo de cualquier tipo de proyecto antes y
cuando se realice. También serd una herramienta clave para la toma de
decisiones, tanto en el desarrollo como en la etapa de produccion vy

comercializacion del medicamento.

En base a la ICH Q8 los posibles enfoques para lograr este acercamiento y

comprension del producto y del proceso se muestran en el esquema de abajo.

CALIDAD BAIO
DISENO (QbD)

|

!

estion del riesgo dé
calidad

| Controlde

Disefio del

espacio | estrategias

Atributos Criticos de
Calidad

perfil de Calidad
del Producto
Objetivo

———

2 | | :
-——_Tity:sa \ Design spaCE Strategies

Qu ‘ ‘t -‘
managememt L________—-\ [
(QRM)\

Figura 2. Esquema basado en la ICH Q8(R2)

En un desarrollo inicial de una molécula nueva, se debe comenzar con los
objetivos predefinidos del futuro medicamento. El perfil del producto objetivo es
una de las bases sobre la cual se comenzara el desarrollo de la formulacion. Un
espacio de disefio bien definido incluye la combinacion de todos los componentes
y variables que impactan a la calidad final del producto (TPP). Los riesgos durante

el desarrollo son innumerables; no obstante, los riesgos que se evitan son:
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productos y procesos poco eficaces, eficientes y/o productos que estén fuera de
especificacion. Mediante el andlisis de riesgo se pueden identificar los atributos
criticos de calidad y el espacio de disefio dentro del cual puede existir variacion sin

afectar la calidad final del medicamento.

Cuando se plantean proyectos y objetivos es fundamental crear un modelo ideal
del perfil del producto. El Perfil del producto deseado (en inglés Target Product
Profile o TPP) es por tanto la idoneidad del producto y al definirla hace que la
direccién del desarrollo no se pierda. La calidad bajo disefio inicia con los objetivos

predefinidos y el establecimiento del TTP (Hywel D. Williams, 2013).

1.1.1 Perfil de calidad del producto objetivo - Quality Target Product Profile-QTPP
Es la parte fundamental del disefio y la base del desarrollo de la formulacion. Las

consideraciones que el QTPP pudiera incluir son: via de administracion, forma de
dosificacion, sistemas de administracion, dosificacion, tipo de liberacion, atributos
que afectan las caracteristicas farmacocinéticas como disolucion o rendimiento
aerodinamico. Deben ser apropiados para la forma farmacéutica que se esta
desarrollando, asi como también se deben tener en cuenta los criterios de calidad
del producto que se van fijando, por ejemplo: esterilidad, pureza, estabilidad,

liberacion del farmaco, etc.

El QTPP se persigue durante todo el ciclo de vida del producto; es decir, desde el
desarrollo inicial pasando por la comercializacion y hasta la descontinuacién del
producto. Este punto de la QbD se refiere a siempre tener en claro la idoneidad del
medicamento (que es el objetivo), y la calidad es la herramienta que nos ayudara

para que el producto se acerque lo mas posible a ello (ICH-Q6A, 2017).

En el articulo “Considerations in Developing a Target Product Profile for Parenteral
Pharmaceutical Products” de William J. Lambert, (2010) se ejemplifica muy bien el
QTPP.

El articulo esta focalizado hacia un TPP para los productos parenterales por la
complejidad que llevan debido a la necesidad de dispositivos de administracién, la

variedad de posibles usuarios finales (enfermeras, pacientes, farmacéuticos y
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meédicos) y los requisitos especificos de los productos estériles, como la utilizacion
de un dispositivo como una jeringa, una pluma de inyeccion, catéter, etc. Ademas
de que las formulaciones deben cumplir con requisitos especificos como un
conservador antimicrobiano en recipientes de uso multiple, esterilidad ajustada,

etc.

En la tabla 1 de la siguiente pagina se muestra un ejemplo hipotético del articulo

mencionado.
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Tabla 1. Componentes criticos de un TPP desde un punto de vista de Desarrollo Farmacéutico (Lambert, 2010)

ATRIBUTO

Relacionado con el Fa&rmaco

Indicacion

Ruta de administracién

Rango y frecuencia de la dosis

Expectativa de duracion del tratamiento

Infusién-Inyeccién tasa de inyeccion/duracion

Volumen por dosis

Concentracién del farmaco

Perfil farmacocinético

Productos farmacéuticos que pueden mezclarse con este producto
Relacionado con el producto

pH, tonicidad, etc.

Compendio de excipientes, precedentes, ¢Contiene niveles bajos de

endotoxina?

Necesidad de diluir/reconstituir y ¢con qué?
¢Contenedor simple o multiuso?

Tipo (s) de embalaje

Condiciones de almacenaje, duracion.

Relacionado con laley

Libertad para operar

Propiedad intelectual del producto

Relacionado con la manufactura

Costo de los bienes vendidos
Equipo necesario para la fabricacion

Tiempo de procesamiento del producto

COMENTARIO

Obsérvese si la poblacion objetivo puede tener restricciones (por ejemplo, glucosa y diabéticos)
Puede afectar la aceptabilidad de los excipientes, volimenes de suministro, etc.
El volumen, la duracion del tratamiento y la frecuencia de dosificacion pueden afectar el uso de algunos

excipientes (¢ estan fuera de los niveles de uso precedentes?)

¢Es tolerable o la actividad esta asociada con la concentracion plasmatica o la exposicién total? Para

formulaciones de liberacion controlada, ¢ cual es el perfil deseado?

¢ Existen incompatibilidades potenciales?

Si hay méas de uno, ¢estaran todos disponibles en el lanzamiento? ¢ Trabaja el envase con el equipo
existente? ¢Habra un kit (con un diluyente, dispositivo, etc.)? ¢Existen consideraciones de eliminacion
(pueden variar de region a region)? ¢ Es necesario el etiquetado funcional (por ejemplo, indicadores de
congelacion, capaces de colgarse de un polo IV, medidas anti-falsificacion)?

Incluya requisitos de estabilidad en uso y restricciones (p. Ej., "No congelar”, necesidad de embalaje
secundario para proteger de la luz).

Requisitos de envio ¢Existen restricciones inusuales (excursiones de temperatura, susceptibilidad a

temblores, etc.)?

¢El producto o proceso infringe las patentes y aplicaciones? La capacidad de patentar el producto,
proceso o método de uso puede ser un atributo critico para los farmacos cerca del final de su vida de

patente

Incluya los derechos de autor segun corresponda
¢El proceso coincidira con el equipo existente?
Puede ser un problema para algunos procesos (por ejemplo, liofilizacion). Ademas, es necesario

considerar la garantia de esterilidad.
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El articulo menciona y deja en claro cuan importante es diferenciar lo que son
requisitos minimamente aceptables de lo que son atributos deseados. También
nos dice que el TPP puede usarse para aclarar tales consideraciones e ir
acotando lo que se quiere y lo que se puede. Aqui abajo se mencionan los puntos
mas relevantes que hay que tener en cuenta en el caso de ejemplo; no obstante,

pueden ser aplicables para algun otro producto en desarrollo.

FN 14

« Es importante tener en claro que el TPP es un documento que esta “vivo” y
esta en constante cambio a medida que se va desarrollando la formulacién y el
proceso y se identifican los CQAs. Asi el documento se convierte en una
herramienta Gtil que con el aumento de conocimiento se va ajustando.

« Es muy util desarrollar TPPs separadas que sean apropiadas para cada una de
las etapas especificas del desarrollo.

% Es importante incluir en el TPP la posibilidad de la coadministracion del
farmaco de interés con otros medicamentos.

« Después del lanzamiento del producto, el TPP puede utilizarse para evaluar la
gestion del ciclo de vida y las oportunidades de extension del producto.

% EI TPP debe considerar el dispositivo de administracion que sera utilizado.

% El envase primario debe considerarse integrante de la formulacion por lo tanto
forma parte integral del TPP.

« También es fundamental asegurarse de que el PPT se someta a una revision
periddica para verificar que no se han producido cambios en la direccion del
proyecto que pudieran afectar al PPT.

1.1.2 Atributos Criticos de Calidad - Critical Quality Attributes-CQA
Son aquellas caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas que deben estar dentro

de un rango; para asegurar la calidad del producto deseado. Generalmente estan
intimamente ligados y asociados al farmaco, excipientes o materiales en el
proceso. Las CQAs de las formas soélidas de dosificacion oral son tipicamente
aguellas que afectan la pureza del producto, resistencia, liberacion del farmaco y
estabilidad. Algunos ejemplos de las CQAs pueden ser: distribucion de tamafio de
particula, densidad aparente, dureza y humedad. Y como lo dice su nombre las

CQAs son esencialmente criticas para obtener la calidad esperada del producto.
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Las CQAs surgen de un analisis de riesgo y del espacio de disefio, y estos a su
vez son establecidos en base a los resultados arrojados de los disefios
experimentales que se realizaron. Los disefios experimentales varian conforme a

la etapa en que se encuentra el desarrollo.

En el desarrollo de un producto nuevo se usan CQAs de productos farmacéuticos
potencialmente derivados del perfil del producto deseado con la finalidad de guiar
el desarrollo con conocimiento previo. Esta lista de CQAs se ira modificando
conforme se avance en el desarrollo e investigacion y también cuando se
seleccione la formulacién y forma(s) farmacéutica(s) que se desarrollaran. La
gestién del riesgo de la calidad nos ayudara (con sus herramientas) a seleccionar

y determinar cuéles de ellas son las mas criticas para la calidad del producto.

En el articulo “A quality by design approach on polymeric nanocarrier delivery of
gefitinib: formulation, in vitro, and in vivo characterization” de Navya Sree Kola
Srinivas y otros., (2016) se plantea como objetivo preparar la nano-suspension de
Gefitinib (farmaco para tratar algunos tipos de cancer) con la ayuda del enfoque de
calidad por disefio (QbD) para entender el efecto de los Atributos Criticos del
Material (en inglés Critical Material Attribute - CMA) y Parametros Criticos del
Proceso (en inglés Critical Processing Parameter - CPP) en los atributos criticos
de calidad (CQAs) para mejorar la seguridad de la formulacion, la calidad y

también para reducir la variabilidad manufacturera.

En el articulo; con el fin de determinar el QTPP, se consideraron aspectos
regulatorios, aspectos cientificos, riesgos y otros factores. Se defini6 como
objetivo del estudio el perfil de producto objetivo (TPP) y el perfil de calidad de
producto objetivo. CMAs y CPPs fueron seleccionados en este estudio para lograr
el objetivo predefinido (TPP). El QTPP, CMAs y CPP identificados se pueden ver

en la tabla de la siguiente pagina (Navya Sree Kola Srinivas, 2016).
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Tabla 2. Estudio objetivo con CMAs y CPPs (Navya Sree Kola Srinivas, 2016)

QTTP CMAs CPPs
TPP Target TPQP Material Niveles Pardmetro Niveles
+1 -1 +1 -1
Ruta de Oral No toxico PVP K30 1 2 Tiempode 10 15
administracién Método de evaluacion: Concentracion sonicacion
Estudios citotoxicos (%) (min)
Tipo de formulacién Nanosuspensién  Tamafio de particula PVA 1 3
PDI Concentracion
Método de validacion: PCS (%)

usando Malvern Zetasizer
Forma y morfologia Método de
validacion: AFM

Biodisponibilidad Mejoramiento de  Liberacion in vitro del farmaco
oral la Método de validacién: USP
biodisponibilidad  aparato tipo Il
Estudios in vivo: Método de
validacién: método indirecto de
la evaluacion del farmaco en
plasma de rata

TPP, perfil del producto objetivo; TPQP, perfil objetivo de la calidad del producto; QTPP, Perfil de calidad del producto objetivo; CMA, atributos criticos del
material; CPP, parametros criticos del proceso; PDI, indice de polidispersidad; AFM, fuerza de microscopia atémica; PVA alcohol polivinilico; PVP,
polivinilpirroldona; PCS, correlacion espectroscopica de fotén; USP, farmacopea de los Estados Unidos.
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El articulo concluye que el enfoque de QbD se aplicd para entender el efecto de
las CMAs y CPPs en CQAs y para mejorar la calidad y la seguridad de la
formulacion. El farmaco se distribuye comercialmente en tabletas y no en
nanosuspencion y este estudio es un ejemplo de cémo la QbD podria ayudarnos a
sustentar con bases cientificas, un cambio en el proceso de fabricacion de este

producto.

1.1.3 Evaluacion del Riesgo; de los atributos de los materiales y parametros del
proceso vinculados a las CQAs del producto
Se entiende comunmente que el riesgo es la combinacién de la probabilidad de

ocurrencia de dafio y la gravedad de ese dafio (ICH Q9). El riesgo es inevitable;
hasta en una simple medicion, implica cierto riesgo y cierta incertidumbre. El
riesgo que hay en un producto farmaceéutico es inherente a todo su desarrollo y

muy complejo.

Asi la evaluacién del riesgo nos conduce en el desarrollo, marcando el camino y
siempre anteponiendo la salud del paciente para la toma de decisiones con bases
cientificas. La evaluacion del riesgo hacia los atributos de los materiales y
parametros de proceso nos habla de que tanto pueden tener un efecto sobre las
CQAs del producto.

La evaluacion del riesgo en el desarrollo es un proceso continuo, a medida que se
va obteniendo nueva informacion del producto y del proceso; es decir, a mayor
conocimiento del producto implica una evaluacién de riesgo diferente. Se pueden
usar herramientas de evaluacion de riesgos para identificarlos y tratarlos. Esto es
para tener un conocimiento general del impacto en una toma de decisién. Una vez
que los parametros significativos se identifican, pueden ser estudiados mas a
fondo (por ejemplo, a través de una combinacion de disefio de experimentos,
modelos matematicos, o estudios que conducen a la comprensién mecanica). Un
pardmetro critico de proceso (CPP) es un pardmetro de alto impacto para la
calidad del producto por lo que el riesgo en su tratamiento es alto; por lo tanto,
debe ser monitoreado y/o controlado para asegurar que el proceso produzca la

calidad deseada.
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El primer paso de la QRM (Quality Risk Management- Gestion del Riego de
Calidad) es la identificacion de riesgos, seguido de un analisis y después se
realiza una evaluacién de los riesgos asociados con la exposicion a dichos
peligros. El segundo paso son el control de riesgos y la revision de ellos. El control
de riesgos incluye la toma de decisiones para reducir y / o aceptar riesgos. El
tercer paso de la QRM es revisar los resultados para tener en cuenta los nuevos
conocimientos y experiencia (Lan Zhang, 2016).

La informacion que debe estar incluida en un Analisis de Riesgos relaciona la
existencia, naturaleza, forma, probabilidad, gravedad, aceptabilidad, control,

tratamiento, detectabilidad, etc., de aspectos que afectan la calidad del producto.

Como ya se menciond arriba existen tres componentes de la evaluacion del
riesgo: (1)ldentificacion de Riesgos: El uso sistemético de informacion para
identificar fuentes potenciales de dafio (peligros) que se refieren a la cuestion de
riesgo o descripcion del problema, que puede incluir datos histéricos, analisis
tedricos, opiniones informadas y las preocupaciones de las partes interesadas;
(2)Andlisis de Riesgo: La estimacion del riesgo asociado con los peligros
identificados; (3)Evaluacion del Riesgo: La comparacion del riesgo estimado con
criterios de riesgo determinados utilizando una escala cuantitativa o cualitativa

para determinar la significacion del riesgo.

Los componentes anteriores tienen como objetivo dar respuestas a las siguientes
tres preguntas en el estudio, ademas de que nos pueden ayudar a iniciar un

andlisis de riegos (Lan Zhang, 2016).

1. ¢Qué podria salir mal?
2. ¢Cual es la probabilidad de que salga mal?

3. ¢Cuales son las consecuencias (gravedad) de que salga mal?

La evaluacion del riesgo a la calidad debe basarse en el conocimiento cientifico vy,
en ultima instancia, vincularse a la proteccion del paciente. De acuerdo con la
implementacion de QbD, la evaluacion de riesgos tiene la prioridad sobre el DoE

(Disefio experimental), que es en donde se generara el conocimiento cientifico que
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justificara al producto final en su totalidad. La NOM-059-SSA1-2015 en el numeral
6 establece claramente que el establecimiento debe contar con un Sistema de
Gestion de Riesgos de Calidad que asegure de forma cientifica y sistematica las
acciones para identificar, mitigar y controlar las fallas potenciales en los sistemas,

operaciones y procesos que afecten la calidad de los productos.

Entre las herramientas para la QRM, encontramos el diagrama de espina de
pescado de Ishikawa y la FMEA (Andlisis de Falla Modo-Efecto), que son

ampliamente utilizadas para enfocar la evaluacion de riesgos.

La ICH-Q9 ofrece una lista no exhaustiva de 9 herramientas comunes en la
gestion de riesgos (ICH-Q9, 2017).

1.1.4 Métodos y herramientas para la QRM

1. Métodos de facilitacion de la QRM:

La ICH nos dice que son aguellas técnicas simples que se usan comanmente para
la estructura de gestion de riesgos mediante la organizacion de los datos para
facilitar la toma de decisiones. Entre las técnicas estan: los diagramas de flujo
(Flowchart), las hojas de verificacion, el mapeo de procesos, diagramas de causa
efecto; también llamados de Ishikawa o de pescado, etc.

Tomando como ejemplo el articulo “A quality by design approach on polymeric
nanocarrier delivery of Gefitinib: formulation, in vitro, and in vivo characterization”
de Navya Sree Kola Srinivas et al., 2016.

En el articulo se realiz6 una evaluacion del riesgo de las CQAs y se construyé un
diagrama de Ishikawa para identificar los riesgos potenciales y las causas
correspondientes que tienen la mayor posibilidad de producir fallas en el producto.
El diagrama de Ishikawa de la siguiente hoja ilustra el efecto de los CMAs y los
CPPs en el QTPP (Navya Sree Kola Srinivas, 2016).

22



MEDIO AMBIENTE m
Humedad Estabilizador (fase acuosa)

Temperatura de trabajo
_—

Co-estabilizador (fase acuosa)

Oxidacion

Tamarfio de
particula, indice de
polidispersidad y
potencial zeta

_Contenido de farmaco /Anallsls de tamafio de particula

NN

Liberacion del farmaco in vitro

A

Biodisponibilidad oral

Sonicacién con sonda /

PROCESO
CARACTERIZACION

Figura 3. Diagrama de Ishikawa ilustrando el efecto de varias variables independientes sobre los CQAs.
Abreviaturas: PDI; indice de polidispercidad; CQAs, atributos criticos de calidad

Como puede verse claramente en el diagrama de Ishikawa esta herramienta nos
ayuda a identificar todos los riesgos potenciales que hay en una resultante. En la
industria farmacéutica se usa comunmente la regla de las 6 M’s que son: Mano de
obra, Maquina, Materiales, Métodos, Medio ambiente y Medicion. Estas 6 areas
suelen ser las mas planteadas en el area de produccion cuando existen problemas

de desviaciones y se desconoce la causa.

2. Analisis de Falla Modo-Efecto (FMEA)

FMEA proporciona una evaluacién de los posibles modos de falla para los
procesos y su probable efecto sobre los resultados y/o el rendimiento del producto.
Una vez que se establecen los modos de falla, la reduccion del riesgo se puede
utilizar para eliminar, contener, reducir o controlar los fallos potenciales. FMEA se
basa en la comprension de productos y procesos. FMEA descompone
metodicamente el analisis de procesos complejos en pasos manejables. Es una
poderosa herramienta para resumir los importantes modos de fracaso, los factores

gue causan estos fallos y los efectos probables de estos fallos.
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FMEA puede utilizarse para priorizar los riesgos y supervisar la eficacia de las
actividades de control de riesgos. FMEA puede aplicarse a equipos e instalaciones
y puede utilizarse para analizar una operacion de fabricacion y su efecto sobre el
producto o proceso. Identifica elementos y operaciones dentro del sistema que lo
hacen vulnerable. Los resultados de FMEA pueden utilizarse como base para el

disefio, andlisis o para guiar el despliegue de recursos.

Tomando como ejemplo el articulo: “Quality by Design I: Application of Failure
Mode Effect Analysis (FMEA) and Plackett—Burman Design of Experiments in the
Identification of “Main Factors” in the Formulation and Process Design Space for
Roller-Compacted Ciprofloxacin Hydrochloride Immediate-Release Tablets” de
Raafat Fahmy et al., 2012.

Este articulo se basa en la guia ICH Q8 (R2) para la identificacién de los CQAs.
Se realizd el andlisis de la QRM mediante FMEA para discernir el nUmero de
posibles factores de la formulacion y procesamiento que podrian influir en la
fabricacion. El producto de estudio son comprimidos de ciprofloxacina de
liberacion inmediata, fabricados mediante compactacion.

La evaluacion del riesgo fue realizada mediante la herramienta FMEA y los
factores identificados utilizando FMEA fueron seguidos por una evaluacion
cuantitativa utilizando un disefio de deteccion de Plackett-Burman (Raafat Fahmy,
2012).
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Operacién
unitaria

Mezclado

RC

Tableteado

Materias primas

S severidad de la excursion = 1 (baja), 5 (alta); O probabilidad de ocurrencia de la excursion= 1 (baja), 5 (alta); D deteccién de la excursion= 1 (facil), 5 (dificil); RPN numero de

Modo de fallo

Tiempo de mezclado
Nivel de llenado
Velocidad de llenado
Humedad

Velocidad de rodillo
Velocidad de alimentacion
Presién del rodillo
Velocidad del molino
Textura del rodillo

Humedad

Fuerza de compresién

Velocidad de compresion

Forma de la herramienta
Nivel

Grado de diferencias del
proveedor

Diferentes fuentes

Tamafio de particula

Tabla 3. Resumen de andlisis FMEA (Raafat Fahmy, 2012)

Impacto del
cambio

CuU
CuU
Cu
Cu

Calidad pobre
del granulado
Uniformidad del
granulado
Tamafio de
particula, dureza
Tamafio de
particula, dureza
Densidad de la
cinta

CU y dureza

Durezay
disolucién
Cu

CU, peso de la
tableta
Disolucion,
dureza
Disolucion,
dureza
Propiedades
fisicas

CU, disolucién,
dureza

S

g w ua o a

4

5

Causa potencial o ruta de la falla

Pobre monitoreo

Error del operador

Error del operador, falla del equipo
Mal manejo del aire

Falla de la maquina, desarrollo
deficiente

Falla de la maquina, desarrollo
deficiente

Falla de la maquina, desarrollo
deficiente

Falla de la maquina, desarrollo
deficiente

Falla de la maquina, desarrollo
deficiente

Mal manejo del aire

Granulacion pobre

Error del operador, falla del equipo

Error del operador, falla del equipo

Error del operador, desarrollo
deficiente

Desarrollo deficiente, error del
operador

Variacion fisica

Variacion del material

prioridad del riesgo=S x O x D; 1-29 riesgo bajo, 30-59 riesgo medio (en negritas), 60-125 riesgo alto (en italicas)

3

25

Deteccién o método control

NIR

NIR

NIR

NIR, higrémetro

indice de Carr, tamafio de particula
HPLC/NIR

Malvern/prueba de dureza

Malvern

indice de Carr

Higrometro

Desintegracion, disolucion, dureza

NIR/HPLC
NIR/HPLC

Desintegracion, disolucion, dureza
Desintegracion, disolucion, dureza
Inspeccién visual

Malvern/prueba de dureza

N

RPN

10
15

60

60

125

60

27
100

27

125

80

36

60



Como conclusion del articulo los autores afirman que sus resultados muestran que
el uso de FMEA vy disefios de cribado tales como el Plackett-Burman pueden guiar
racionalmente el proceso para reducir el nUmero de experimentos a un nivel

manejable.

3. Falla de Modo, Efectos y Andlisis Critico (FMECA)

FMEA podria ampliarse para incorporar una investigacion del grado de gravedad

de las consecuencias, sus respectivas probabilidades de ocurrencia, y su
detectabilidad, convirtiéendose asi en un Analisis de Efecto y Criticidad de Modo de
Falla. Para realizar dicho andlisis, deben establecerse las especificaciones del
producto o del proceso. FMECA puede identificar los lugares donde las acciones
preventivas adicionales podrian ser apropiadas para minimizar los riesgos.

La aplicacion de FMECA en la industria farmacéutica debe utilizarse en su mayor
parte para las fallas y los riesgos asociados con los procesos de fabricacién; sin
embargo, no se limita a esta aplicacién. La salida de un FMECA es una
"puntuacion” de riesgo relativo para cada modo de fallo, que se utiliza para

clasificar los modos sobre una base de riesgo relativo.

Tomando como ejemplo el articulo de revision: “Generic Development of Topical
Dermatologic Products, Part Il: Quality by Design for Topical Semisolid Products”
Rong-Kun Chang et al. 2013.

El articulo discute la calidad por elementos de disefio (QbD) y conceptos aplicados
para productos semisdlidos topicos. El articulo incluye varios ejemplos de disefio
de experimentos, asi como estrategias practicas para el desarrollo y optimizaciéon
de la formulacion y el proceso de los productos farmacéuticos topicos. También
afirma que este enfoque sistematico basado en la ciencia y el riesgo conducira al
desarrollo de estrategias de control que produzcan confiablemente medicamentos
genéricos de alta calidad (Rong-Kun Chang, 2013). En la tabla 4 se ilustra el

FMECA que el articulo menciona.
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Tabla 4. Evaluacion del riesgo usando FMECA para la falta de homogeneidad

Categoria Parametro del
proceso
Falta de Peso de la

homogeneidad materia prima

Temperatura
para las fases
del mezclado
acuoso y no
acuoso

Velocidad del
mezclado

Tiempo de
mezclado

Tasa de
educcién del
polvo

Separacion del

estator-rotor

Velocidad del
rotor

Tiempo de
homogenizacién

Modo de falla

Error de peso
del material

Temperatura
fuera del rango

Velocidad de
mezclado fuera
del rango

Tiempo de
mezclado fuera
del rango

Tasa de
educcién del
polvo fuera del
rango
Separacion del
estator-rotor
fuera del rango

Velocidad del
rotor fuera del
rango

Tiempo de
homogenizacion
fuera del rango

Causade
falla
Falta de
seguimiento
de cGMP
Falta de
monitoreo
del proceso

Falta de
monitoreo
del proceso

Falta de
monitoreo
del proceso

Falta de
monitoreo
del proceso

Falta de
monitoreo
del proceso

Falta de
monitoreo
del proceso

Falta de
monitoreo
del proceso

Efecto o falla

Cantidad incorrecta en
el lote de manufactura

Temperatura mas alta
que el rango puede
causar inestabilidad de
los materiales;
Temperatura méas baja
que el rango puede
provocar la formacién
de una mezcla no
homogénea

La velocidad de
mezclado por arriba del
rango puede causar
atrapamiento excesivo
de aire; la velocidad de
mezclado por abajo del
rango puede causar
una mezcla no
homogénea

El tiempo de mezclado
por arriba del rango
puede provocar
atrapamiento excesivo
de aire e inestabilidad
de los materiales; el
tiempo de mezclado
por abajo del rango
puede provocar una
mezcla no homogénea
Impacto potencial
sobre la uniformidad de
contenido del
medicamento

Impacto sobre la
uniformidad de
contenido del
medicamento

Impacto potencial
sobre la uniformidad de
contenido del
medicamento

Impacto potencial
sobre la uniformidad de
contenido del
medicamento

“Necesita expandirse a otras categorias como viscosidad y tamafio de particula
°Severidad (en la escala del 1-5, donde 1 es el caso menos severo y 5 es el caso mas severo)

°Probabilidad (en la escala del 1-5, donde 1 es el caso menos probable y 5 es el caso mas probable)

s°(1-5)

5

9IDetectabilidad (en la escala del 1-5, donde 1 es el caso menos detectable y 5 es el caso mas detectable)
®Numero de prioridad de riesgo (es el producto de severidad, probabilidad y detectabilidad. Un alto valor de RPN sugiere un parametro critico del proceso sobre

los CQA)
'Rango critico

La tabla es un ejemplo de evaluacién del riesgo para el fracaso del ensayo y la
falta de homogeneidad usando la herramienta FMECA de andlisis mas cuantitativo
de como afectaria cada parametro a estas CQAs y las clasifica segun la gravedad,
probabilidad y detectabilidad. Al utilizar este enfoque, es esencial evaluar

cuantitativamente cada riesgo a fondo para identificar los factores de riesgo

asociados con el proceso de fabricacion.

P°(1-5)

1

27

D%(1-5)

1

RPN°®
SxPxD

1

12

16

12

24

32

C!
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4. Andlisis de Falla de Arbol (FTA)

La herramienta FTA fue introducido por primera vez por laboratorios Bell. Es un

enfoque que supone un fallo en la funcionalidad de un producto o proceso. Esta
herramienta evalla fallas del sistema (o0 subsistema) una a la vez, pero puede
combinar multiples causas de falla identificando las cadenas causales. Los
resultados se representan pictéricamente en forma de un arbol de modos de falla.
En cada nivel del arbol, se describen combinaciones de modos de fallo con
operadores logicos (AND, OR, etc.).

FTA se puede utilizar para establecer la via a la causa raiz de la falla. Puede
utilizarse para investigar quejas o desviaciones para comprender completamente
Su causa raiz y para asegurar que las mejoras previstas resolveran
completamente el problema y no conduciran a otros problemas (es decir, resolver
un problema y causar un problema diferente). EI Andlisis de Arbol de Fallas es una
herramienta eficaz para evaluar como multiples factores afectan a un problema
determinado. Incluye una representacion visual de los modos de fallo. Es util tanto

para la evaluacion del riesgo como para el desarrollo de programas de monitoreo.

5. Puntos Criticos de Control y Analisis de Riesqgo (HACCP)

El HACCP es una de las herramientas mas utilizadas en la industria farmacéutica.
La definen usualmente como una herramienta sistematica, proactiva y preventiva
para asegurar la calidad, confiabilidad y seguridad del producto. Es un enfoque
estructurado que aplica principios técnicos y cientificos para analizar, evaluar,
prevenir y controlar el riesgo o las consecuencias adversas del peligro debido al
disefio, desarrollo, produccién y uso de los productos. HACCP consta de los siete
pasos siguientes:
1. Se debe realizar un analisis de riesgos e identificar medidas preventivas para
cada paso del proceso;
2. Determinar los puntos criticos de control;
Establecer limites criticos;

4. Establecer un sistema para monitorear los puntos criticos de control,
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5. Establecer la accion correctiva que se debe tomar cuando el monitoreo indica
que los puntos criticos de control no estan en un estado de control;

6. Establecer un sistema para verificar que el sistema HACCP esta funcionando
eficazmente;

7. Establecer un sistema de registro.

El HACCP puede utilizarse para identificar y gestionar los riesgos asociados con

los peligros fisicos, quimicos y biolégicos (incluida la contaminacién

microbiolégica). HACCP es mas util cuando la comprension del producto y del

proceso es lo suficientemente amplia como para apoyar la identificaciéon de puntos

de control criticos. La salida de un analisis HACCP es informacion de gestion de

riesgos que facilita el monitoreo de puntos criticos no so6lo en el proceso de

fabricaciéon sino también en otras fases del ciclo de vida del medicamento.

6. Analisis Funcional de Operatividad - AFO (en inglés Hazard and Operability -
HAZOP)

HAZOP se basa en una teoria que asume que los eventos de riesgo son causados

por desviaciones de las intenciones de disefio o de operacion. Se trata de una
técnica de lluvia de ideas sistematica para identificar los peligros utilizando las
llamadas "palabras guia”; por ejemplo: no, mas, otros que, parte de, etc.) a
pardmetros relevantes (por ejemplo, contaminacion, temperatura) para ayudar a
identificar desviaciones potenciales del uso normal o intenciones de disefio. A
menudo utiliza un equipo de personas con experiencia en el disefio del proceso o
producto y su aplicacion.

HAZOP se puede aplicar a los procesos de fabricacién, incluyendo la produccion y
formulacién externalizadas, asi como a los proveedores, equipos € instalaciones
para sustancias como excipientes y medicamentos. También se ha utilizado
principalmente en la industria farmacéutica para evaluar los riesgos de seguridad
del proceso. Como en el caso del HACCP, la salida de un anélisis HAZOP es una
lista de operaciones criticas para la gestion de riesgos. Esto facilita el monitoreo

regular de puntos criticos en el proceso de fabricacién (ICH-Q9, 2017).
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7. Analisis Preliminar del Riesgo (PHA)

PHA es una herramienta de analisis basada en la aplicacion de experiencia previa
o conocimiento de un peligro o incapacidad para identificar peligros futuros,
situaciones peligrosas y eventos que pueden causar dafio, asi como para estimar
su probabilidad de ocurrencia para una actividad, instalacion y/o sistema. La
herramienta consta de: 1) La identificacién de las posibilidades de que ocurra el
evento de riesgo; 2) La evaluacion cualitativa de la extension de posible lesién o
dafio a la salud que podria resultar; 3) Una clasificacion relativa del peligro usando
una combinacion de gravedad y la probabilidad de ocurrencia y; 4) La
identificacion de posibles medidas correctivas.

PHA podria ser util cuando se analizan los sistemas existentes o priorizar los
peligros cuando las circunstancias impiden que se use una técnica mas extensa.
Puede utilizarse para el disefio de productos, procesos e instalaciones, asi como
para evaluar los tipos de peligros para el tipo de producto general, la clase de
producto y, finalmente, el producto especifico. PHA es el mads comiunmente usado
en el desarrollo temprano de un proyecto cuando hay poca informacion sobre
detalles del disefio o procedimientos operativos; por lo tanto, a menudo sera un
precursor de estudios adicionales. Por lo general, los riesgos identificados en la
PHA se evallan con otros instrumentos de gestion de riesgos (ICH-Q9, 2017).

8. Ranking del Riesgo v Filtracion

Clasificacion y filtrado de riesgos es una herramienta para comparar y clasificar los
riesgos. Clasificacion del riesgo de los sistemas complejos por lo general requiere
la evaluacién de mdultiples factores cuantitativos y cualitativos diversos para cada
riesgo. La herramienta implica romper una pregunta basica de riesgo en tantos
componentes como sea necesario para capturar los factores involucrados en el
riesgo. Estos factores se combinan en una sola puntuacion de riesgo relativo que
puede utilizarse para clasificar los riesgos. Los "filtros", en forma de factores de
ponderacion o limites para las puntuaciones de riesgo, pueden utilizarse para
escalar o ajustar la clasificacion del riesgo a los objetivos de la administracion o la
politica (ICH-Q9, 2017).
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La clasificacion de riesgos Yy el filtrado pueden utilizarse para dar prioridad a los
lugares de fabricacion para su inspeccién y/o auditoria por los reguladores o la
industria. Los métodos de clasificaciébn de riesgos son particularmente Utiles en
situaciones en las que la cartera de riesgos y las consecuencias subyacentes a
gestionar son diversas y dificiles de comparar utilizando una sola herramienta. La
clasificacion del riesgo es util cuando la administracion necesita evaluar tanto los
riesgos evaluados cuantitativamente como los evaluados cualitativamente en el
mismo marco organizacional.

9. Herramientas de Soporte Estadistico

Las herramientas estadisticas pueden apoyar y facilitar la gestién del riesgo de
calidad. Pueden permitir una evaluacion eficaz de los datos, ayudar a determinar
la importancia de los conjuntos de datos y facilitar una toma de decisiones mas
fiable. Algunas de las principales herramientas estadisticas utilizadas comunmente
en la industria farmacéutica son:

= Cuadros de control

» Disefio de Experimentos (DoE)

= Histogramas

= Gréficos de Pareto

» Andlisis de Capacidad de Procesos

La gestidon del riesgo como parte del desarrollo se hace para disefiar un producto
de calidad y un proceso de fabricacion consistente con el perfil del producto
deseado. También se puede usar para mejorar el conocimiento y evaluar los
atributos criticos del proceso, materiales de envasado, materias primas o del API,
0 para evaluar la necesidad de estudios adicionales como bioequivalencia o
estabilidad que pudieran estar relacionados con la transferencia tecnolégica o el

desarrollo de un genérico.

Como ya se mencioné el Disefio de experimentos nos ayuda a la optimizacion de
CMAs y CPPs. La seleccion del disefio se basa en el numero de variables
autonomas y sus niveles. Las CQAs estan influenciadas principalmente por CMAs
y CPPs. Asi la formulacion en cuestion se puede optimizar para establecer la

region de interés mediante la consideracion de los valores deseables de CQA. La
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formulacion optimizada se prepara de nuevo y se hace una reevaluacion al final
con respecto a los CQAs (tamafio de particula, PDI, potencial zeta, etc.). Para el
DoE y su andlisis y tratamiento de los datos arrojados se puede utilizar el software
Design Expert® para comprender mejor el efecto de los CMA y CPP en los CQA,

ademas de permitir establecer el disefio del espacio.

Una herramienta muy util de la QbD y del DoE es el PAT (Process Analytical
Technology) que se define como las herramientas y sistemas que realizan
mediciones en tiempo real, 0 mediciones rapidas durante el procesamiento, de la
evolucion de los atributos de calidad y rendimiento de los materiales en proceso
para proporcionar informacion. La ICH Q8 identifica el uso de PAT como una
herramienta para asegurar que el proceso permanece dentro de un espacio de

disefo establecido.

1.1.5 Espacio de disefio
El Espacio de Disefio es el area resultante de la relacion y combinacion

multidimensional y factorial, entre las variables de los materiales y parametros del
proceso que se han demostrado para proporcionar garantia de calidad. El espacio
de disefio se establece mediante analisis y disefio de experimentos que permitan
evaluar adecuadamente la interaccion de las variables criticas. Con la informacion
generada y con las herramientas estadisticas es factible establecer predicciones y

establecer un area de trabajo en la que el riesgo es aceptado.

Desde el punto de vista regulatorio, trabajar dentro del espacio de disefio no se
considera un cambio. El area en la cual los CQAs estan dentro de las
especificaciones es el area en la cual nos podemos mover con seguridad de que
se cumplira la calidad del producto. EI movimiento fuera del espacio de disefio se
considerara un cambio y pudiera caer en un proceso de aprobacion post-

regulacion que implicaria costo y perdida para la empresa.

1.1.6 Estrategia de control
La estrategia de control es la seccion en la que se describira el control global del

farmaco. La estrategia control es un conjunto planificado de controles, derivaros

de la comprension actualizada del producto y del proceso que garantiza el
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rendimiento del proceso y la calidad del producto. Los controles pueden ser los
parametros del proceso, los atributos relacionados con sustancias, las condiciones
de operacion de instalaciones y equipos, los controles en proceso, las
especificaciones de productos acabados (asi como los métodos asociados) y

frecuencia del monitoreo y control (ICH-Q10, 2017).

1.2 La QbD y el desarrollo farmacéutico
Podemos definir de manera muy general al Desarrollo Farmacéutico como todas

aguellas actividades involucradas en el descubrimiento, desarrollo preclinico,
desarrollo clinico, formulacion, produccion, distribucion y comercializacion de un
medicamento. El proceso, es complejo, multifactorial y lleva afios. La meta final de

un medicamento es aliviar, curar,
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El tan conocido y tragico caso de la Talidomida en Europa y Estados Unidos en los
aflos 60°s, fue uno de los grandes desastres farmacéuticos de la historia y
evidencidé la gran responsabilidad que conlleva el desarrollar un medicamento.
Este hecho y otros, fue una base sobre la que las autoridades fueron exigiendo
cada vez un mayor conocimiento de los medicamentos sometidos a aprobacion

comercial.

Objetivos definidos (TPP), el conocimiento del producto (CQA), el disefio del
espacio con base en la gestion del riesgo y el control de las estrategias, hacen que
en conjunto con la calidad las decisiones y resultados del desarrollo sean
confiables.

En la normatividad mexicana (NOM-059, 2017) menciona de manera breve pero
muy clara que la QbD debe estar presente desde los primeros estadios de vida del
producto; y hasta la discontinuacion del medicamento. También nos dice que de
esta manera la Gestién de la Calidad debe estar presente desde el desarrollo,

para mejorar la innovacion y la mejora continua.

El objetivo del desarrollo farmacéutico es disefiar un producto de calidad y proceso
de fabricacion para ofrecer consistentemente el rendimiento, eficacia y seguridad
deseada del producto, asi como la informacién y los conocimientos adquiridos en

la vida comercial del producto para la mejora continua.

Los pasos para el Desarrollo farmacéutico con QbD son: (Lan Zhang, 2016):
1. Definir el perfil del producto deseado y la calidad que este debe tener.

2. ldentificacion de los Atributos Criticos de Calidad (CQAS).

3. Identificacion de posibles Atributos Criticos del Material (CMAS) y Parametros
Criticos del Proceso (CPPs).

4. Configuracion y ejecucion del Disefio de Experimentos (DoE) para vincular
CMAs y CPPs a CQAs y obtener suficiente informacién de cémo estos parametros
impactan QTPP. A partir de entonces, se debe definir un espacio de disefio de

proceso que conduzca a un producto final con el QTPP deseado.
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5. ldentificar y controlar las fuentes de variabilidad de las materias primas y el

proceso de fabricacion.

6. Supervisar continuamente y mejorar el proceso de fabricacion para asegurar la

calidad constante del producto.

La ICH-Q8 (R2) dice claramente en la introduccién que “El grado de flexibilidad
regulatoria esta basado en el nivel de conocimiento cientifico relevante previsto.”
Entonces a través de la Q8 podemos decir que el éxito de un producto y su
desarrollo lo podemos medir en esa flexibilidad regulatoria que se traduce en un
conocimiento completo del producto y del proceso; que se traduce, en una buena
estrategia; que se traduce, en un buen disefio del espacio; y que a su vez se
traduce en un disefio con calidad, que en conjunto con una gestion del riesgo
resultaria no solo en un producto con mayor retribuciébn monetaria si no con una

suprema calidad.

1.3 Factibilidad tecnologica
Cuando una molécula se esta en la fase preclinica 0 en las fases clinicas es

importante ir evaluando la factibilidad tecnol6gica con la que contamos para que el
desarrollo del medicamento vaya progresando de acuerdo a la tecnologia con la
gue se cuenta. Es decir, necesitamos encontrar un balance entre lo que se esta
desarrollando con lo que se cuenta o con lo que se puede adquirir. El hacer una
evaluacion o andlisis de la factibilidad para determinar que el proyecto se podra
llevar a cabo con éxito es algo que se debe visualizar durante las fases preclinicas

y clinicas. Con la evaluacion de factibilidad tecnoldgica se pretende:

= Ver si se cuenta con los recursos necesarios para llevar a cabo las metas.

»= Reducir errores y mayor precision en los procesos.

» Reduccién de costos mediante la optimizacion o eliminacion de los recursos no
necesarios.

» Integracion de todas las areas y subsistemas.

= Actualizacion y mejoramiento de los procesos a clientes o usuarios.

= Hacer un plan de produccién y comercializacion.

= Aceleracion en la recopilacion de datos.
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» Reduccion en el procesamiento y ejecucion de las tareas.

= Automatizacion optima de procedimientos manuales.

= Disponibilidad de los recursos necesarios para llevar a cabo los objetivos
sefalados.

= Saber si es posible producir con ganancias.

= Conocer si la gente comprara el producto.

Cabe decir que la factibilidad tecnolégica va ligada a la factibilidad quimica, fisica,
bioldgica y econdmica; por lo que, también es necesario definir los alcances de él
reporte de factibilidad, extendiéndolo o limitdndolo. Puede ser elaborado por
partes, asi como incluir conclusiones y recomendaciones. La factibilidad
tecnoldgica debe estar intimamente ligada al desarrollo del medicamento, de lo

contrario se volverian inconsistentes ambas partes.

El estudio técnico acomparia a la factibilidad y nos ayuda a proveer informacion
para cuantificar el monto de las inversiones y costos de las operaciones
relativas de esa area. También se debe hacer un estudio de mercado para evaluar
la factibilidad del proyecto en general; es decir, una evaluacion que justifique la
propuesta y los gastos futuros. Algunos de los aspectos (figura 6) que se deben
tomar en cuenta son: el consumidor actual y el proyectado, la oferta, la tasa de la

demanda, la competencia, el producto, la comercializacion.

Ingenieria
Plan de Sistema de
produccién

control

Distribucién
de planta

Maquinaria
y equipo

Proceso de
produccién

Estudio
técnico

Desarrollo
del producto

Figura 6. Puntos importantes que debe tener un estudio técnico
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2.0 Solubilidad de farmacos
La baja solubilidad en agua de un farmaco es un factor de riesgo en la absorcion

oral debido a que los farmacos, deben estar en solucién para ser absorbidos y
consecuentemente para estar biodisponibles. Se ha estimado que
aproximadamente el 40% y algunas publicaciones mencionan que hasta el 75% de
los compuestos que actualmente estan en desarrollo se han etiquetado con baja
solubilidad en agua (Ketan T. Savjani, 2012) (Gudrun A. Fridgeirsdottir, 2016)
(Hywel D. Williams, 2013). La baja solubilidad acuosa es el principal problema
encontrado en el desarrollo de la formulacion de nuevas entidades quimicas, asi
como para el desarrollo genérico (Ketan T. Savjani, 2012). Ademas, los problemas
de solubilidad baja parecen estar aumentando en vez de disminuir (Takagi T,
2006). Puede que el aumento se deba a la revolucion de medicamentos
biotecnolégicos y a la tendencia de buscar moléculas de valor farmacéutico con

alto peso molecular y mas complejas.

Para producir un efecto, un farmaco debe alcanzar su sitio de accion en una
concentracion adecuada. Pero antes de llegar al sitio blanco el farmaco tendra que
pasar por la farmacocinética (absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecién)
que son un tren de acciones o estadios por las que tendra que pasar el farmaco
en el cuerpo. Los farmacos pueden atravesar las membranas por filtracion,
difusién, transporte activo, difusién facilitada, o pinocitosis; sin embargo, para que
todo ello pueda suceder es indispensable que la molécula se encuentre
solubilizada en el medio. Ademas de la travesia ADME el farmaco debe pasar por
una serie de acciones o procesos antes de ser administrado; entre ellas esta: la
sintesis, las operaciones unitarias de formacién del medicamento y el
acondicionamiento. También cabe decir que un farmaco soluble es mas facilmente

manufacturado que uno insoluble.

Existen diferentes perspectivas para la definicion de solubilidad, una de las mas
aceptadas es: “La cantidad maxima de equilibrio de soluto que puede disolverse
por cantidad de disolvente en condiciones especificas; es la solubilidad de ese
soluto en ese disolvente”. La USP y la BP clasifican a la solubilidad
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independientemente del disolvente utilizado, sélo en términos de cuantificacion y

han definido los criterios que se dan en la tabla de abajo (Ketan T. Savjani, 2012).

Tabla 5. Criterio de solubilidad de la USP y la BP

Término descriptivo Parte de solvente requerido por parte de soluto
Muy soluble Menos de 1

Facilmente soluble Delal0

Soluble De 10 a 30

Poco soluble De 30 a 100

Ligeramente soluble De 100 a 1000

Muy ligeramente soluble De 1000 a 10,000

Practicamente insoluble Mas de 10,000

2.1 Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB)
La caracterizacion fisicoquimica de las etapas tempranas (preclinicas y clinicas)

va caracterizando y etiquetando al farmaco de acuerdo a su solubilidad y
permeabilidad. El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (originalmente
desarrollado por Gordon Amidon), permite la clasificacion de moléculas de
farmacos en funcién de su solubilidad (in vitro) y su absorcién (in vivo). Ver figura

7. En base a lo anterior la FDA considera a una sustancia altamente soluble

cuando la concentracion de dosis mas alta es soluble en <250 ml de agua en un
intervalo de pH de 1 a 7,5. Y considera a una sustancia farmacolégica como

altamente permeable cuando se determina que el grado de absorcién en seres

humanos es> 90% de una dosis administrada, basandose en el balance de masa

0 en comparacion con una dosis de referencia intravenosa (FDA, 2017).

Al Clasell Clase |
Baja solubilidad Alta solubilidad
Alta permeabilidad Alta permeabilidad

Figura 7. Sistema de clasificacion

Clase IV Clase lll
Baja solubilidad Alta solubilidad
Baja permeabilidad Baja permeabilidad

biofarmacéutica

o
©
-
a8
©
@
£
=
3]
a

v

Solubilidad

38



Los farmacos estan clasificados en funcién de la solubilidad acuosa y de la
permeabilidad en las membranas bioldgicas intestinales en esas 4 clases.
Consecuentemente de acuerdo a la clase del SCB existen pasos limitantes (tabla

6) para alcanzar biodisponibilidad y el sitio blanco.

Tabla 6. Pasos limitantes del SCB

Grupo de SCB Paso limitante
[ Vaciamiento gastrico
Il Disolucion
Il Absorcion intestinal
v Disolucidn y absorcion, por

tanto: baja biodisponibilidad

Con esta clasificacion y con este conocimiento se homologa a cada tipo de
farmaco y ademas se direcciona la formulacion (siempre tomando en cuenta que
la menor solubilidad aceptable de un compuesto esta relacionada con su potencia
farmacoldgica). Por tanto, el interés de este trabajo son los compuestos de clase
II'y IV. La seleccion del método de mejora de la solubilidad depende de la
propiedad del farmaco, el sitio de absorcién y las caracteristicas de la forma de

dosificacion requeridas (Ketan T. Savjani, 2012).

Caso ejemplo 1. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico-in silico
En el articulo “Provisional in-silico biopharmaceutics classification (BCS) to guide oral

drug product development” (Omri Wolk, 2014), se plantea como objetivo principal
investigar las predicciones in-silico referente a las propiedades fisicoquimicas, con el fin
de guiar el desarrollo de farmacos orales mediante el sistema de clasificacion
biofarmacéutica (BCS, provisional).

En el articulo se utilizaron 4 métodos in-silico para estimar el LogP:

1. Contribucién del grupo (CLogP) utilizado dos programas de software diferentes

2. Contribucion de atomos (ALogP)

3. Contribucion de elementos (KLogP).

De los resultados de este estudio; la clasificacion de farmacos con permeabilidad

intestinal reportada en seres humanos, fue correcta para el 64,3%-72,4% de los 29
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farmacos del conjunto de datos, y para el 81,82% -90,91% de los 22 farmacos
absorbidos pasivamente utilizando los diferentes algoritmos in-silico. Durante el estudio
los célculos in-silico, junto con los puntos de fusion experimentales, se incorporaron a
una ecuacion termodinamica para estimaciones de solubilidad que coincidian en gran
medida con los valores de solubilidad de referencia. Lo anterior condujo a revelar que el
efecto del punto de fusion sobre la solubilidad fue menor comparado con el coeficiente
de reparto. También este estudio in silico ayudé a clasificar a los farmacos del estudio
segun el SCB.

El articulo concluye que los métodos in-silico se pueden utilizar para la clasificacion
BCS de farmacos en el desarrollo temprano, y a partir simplemente de su férmula
molecular y sin conocimiento previo de su estructura quimica, se podra mejorar la
seleccidn, la ingenieria y la capacidad de desarrollo de los candidatos. Estos métodos
in-silico podrian mejorar las tasas de éxito, reducir los costos y acelerar el desarrollo de
los productos farmacéuticos, ademas de estar implementando la QbD porque son

sistemas software matematicos y estadisticos que son base cientifica.

2.2 Caracteristicas relevantes para farmacos poco solubles
La solubilidad de un compuesto depende principalmente de sus atomos, su

estereoquimica, los grupos funcionales y condiciones de solucién. La estructura
determina la lipofilia, el enlace de hidrogeno, el volumen molecular, la energia
cristalina y la ionizabilidad. Y las condiciones de la solucion se ven afectadas por
el pH, cosolventes, aditivos, fuerza ionica, tiempo y temperatura.

La solubilidad requerida para un farmaco es el primer objetivo que debemos tener
para determinar si la dosis y los impulsores en la absorcion de la membrana son
adecuados para que el farmaco pueda ser absorbido en el tiempo de transicién

gastrointestinal (para farmacos enterales) y ejercer su efecto terapéutico.

Hay conceptos importantes que para los farmacos con solubilidad baja toman
mucha relevancia y se deben tener en cuenta en el desarrollo de medicamentos

nuevos o genéricos de esta indole:

Velocidad de disolucion. Relaciona la cantidad y el tiempo. La velocidad de

disolucién es uno de los puntos mas importantes a determinar debido a que el
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tiempo de transito en el intestino es un tiempo finito. Este problema se ataca con 3

estrategias generales para aumentar la solubilidad o la velocidad de disolucion:

= Reduccion de las fuerzas intermoleculares en el estado sélido.
=  Aumentar la resistencia de las interacciones soluto-disolvente en solucion.
= Aumentar la superficie disponible para la disolucion (tamafios de particula

pequefos).

Difusion. Suponiendo una estabilidad quimica y metabdlica apropiada, asi como
una ausencia de transportador, el flujo a través de una membrana depende de
variables como el gradiente de concentracion, la permeabilidad a través de la
membrana, coeficiente de difusién de la membrana y el area superficial (Hywel D.
Williams, 2013).

Dosis Méxima Absorbible (MAD). Derivado originalmente por Johnson y Swindell

(1996) y aplicado mas a fondo por Curatolo (1998) y Lipinski (2000), es un
concepto que nos puede ayudar a delimitar nuestra formulacién (Hywel D.
Williams, 2013). Ese concepto relaciona variables como: solubilidad a pH 6.5 (pH
del intestino delgado), la tasa constante para la absorcion intestinal, el volumen de
agua en el intestino, el tiempo de transito en el intestino delgado. La relacion de
las variables antes mencionadas proporciona una expresion para la solubilidad
necesaria u objetivo para una dosis dada y una permeabilidad (Kaps) Y proporciona

una indicacion inicial o referencia del limite de absorcién oral.

El coeficiente de reparto octanol-agua (Kow). También llamado coeficiente de

particion (Pow), €s el cociente o razdn entre las concentraciones de esa sustancia
en una mezcla bifasica formada por dos disolventes inmiscibles en equilibrio: n-
octanol y agua. Ese coeficiente mide la solubilidad diferencial de un soluto en esos
dos disolventes. Este valor es importante para poder ver que tan hidrofilica o

lipofilica es nuestra molécula.

Es importante mencionar y hacer énfasis que, aunque contemos con un farmaco

poco soluble no significa que deba ser sometido a un desarrollo de mejora de
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solubilidad. Una baja solubilidad podria compensarse con una alta permeabilidad y
viceversa; por ejemplo, la digoxina (Hywel D. Williams, 2013).

2.3 Clasificacion de solidos

La fase solida puede ser clasificada en dos categorias segun el orden de
empaquetamiento molecular. El tipo mas comun es el estado cristalino en donde
se tienen arreglos regulares de moléculas que se repiten en tres dimensiones
(Grant, 2004). En contraste los soélidos amorfos carecen de un orden a largo
alcance, es decir; la regularidad de la estructura, es limitada solo a una visién de

corto alcance (Attwood, 2011).

Forma amorfa

Polimorfo

Sélido

Cristal

Solvatos e hidratos

A 4

\

Co-cristales

Figura 8. Clasificacion de los sélidos (Attwood, 2011)

Las diferencias en la periodicidad a largo plazo de las moléculas dan como
resultado propiedades fisicas y quimicas sustancialmente diferentes. Aunque los
sélidos amorfos a menudo tienen propiedades farmacéuticas deseables (como
velocidades de disolucion mas rapidas) que sus equivalentes cristalinos, no son
comercializados tan ampliamente como las formas cristalinas debido a su menor
estabilidad quimica y su tendencia innata a cristalizar (Grant, 2004). Por ende, la
mayoria de los productos farmacéuticos comercializados son cristales

moleculares.

La forma y el tamafio de particula del farmaco soélido pueden influir en las

operaciones farmacéuticas como la filtracion, el lavado, el secado, la molienda, el
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mezclado, la compresion, la disolucion, la recristalizacion de una suspension y la
liofilizacidén. Varios cristales farmacéuticos por ejemplo teofilina, cloropropamida,

carbamazepina, fenobarbital, lactosa, hidrocloruro de clorpromazina y el isetionato

de pentamidina son conocidos por experimentar una variedad de

transformaciones de fase durante su procesamiento y formulacion (Grant, 2004).

PROPIEDADES DIFERENCIAS ENTRE POLIMORFOS

Propiedades de empaquetamiento = Volumen molar y densidad,
indice de refraccion y propiedades 6pticas
Conductividad eléctrica y térmica
Propiedades termodinamicas Temperatura de fusién y de sublimacion
Energia interna
Entalpia
Capacidad calorifica
Entropia
Energia libre y potencial quimico
Actividad termodindmica
Presion de vapor
Solubilidad
Propiedades espectroscépicas: Transiciones electrénicas,
Espectro UV-visible,
Transiciones vibracionales,
Espectro infrarrojo y de Raman,
Transiciones rotacionales,
Cambios quimicos de resonancia magnética nuclear.
Propiedades cinéticas Velocidad de disolucidn
Tasa de reaccién en estado so6lido
Estabilidad
Propiedades de superficie: Energia libre de superficie
Tension superficial
Habito
Propiedades mecéanicas: Dureza
Resistencia a la traccion
Compactacion y tableteado
Manejo
Flujo y mezcla
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Tabla 7. Propiedades de los cristales y las diferencias entre sus polimorfos

El articulo de la revista Nature “Crystal structures of drugs: advances in
determination, prediction and engineering” enlista las diferencias que pueden ser
mostradas por los diferentes polimorfos y que pueden afectar el desempefio del
farmaco (ver tabla 7) (Grant, 2004).

Caso ejemplo 2. Ritonavir
“Ritonavir (Norvir, Abbott) es un farmaco para el tratamiento de pacientes infectados

con el virus de la inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) que actda inhibiendo la proteasa
del VIH-1. Cuando se descubrié por primera vez a finales de 1992, el Ritonavir cristalizd
como Forma |. Otras formas cristalinas de Ritonavir no se descubrieron en ese
momento. Una solicitud de nuevo farmaco para Ritonavir se presenté en 1995 y
Ritonavir fue lanzado al mercado en 1996. El medicamento se formulé como capsulas
de gelatina blanda y como soluciones orales. A principios de 1998, algunos lotes de
capsulas de Ritonavir fallaron en la prueba de disolucion. La investigacion de este
fenbmeno reveld6 que una nueva forma cristalina de Ritonavir precipitd de la
formulacion. La nueva forma cristalina, denominada Forma Il, es menos soluble que la
Forma |, y por lo tanto es termodinamicamente mas estable. La menor solubilidad de la
Forma Il en comparacion con la de la Forma | dio como resultado la precipitacion del
farmaco y también disminuy6é la velocidad de disolucion de las formulaciones
comercializadas. Dentro de algunos dias o semanas, la nueva forma, Forma Il, se
produjo en todas las lineas de produccion, resultando en el fracaso de la formulacion
establecida. Para investigar si se habian realizado cambios significativos en el proceso
de fabricacion a granel de Ritonavir, un equipo de cientificos que habian estado
expuestos a la Forma Il en los Estados Unidos visitaron la instalacién que fabricaba
Ritonavir en ltalia. Hasta entonces, la Forma Il no habia sido detectada en los lotes de
medicamentos a granel en los sitios italianos. Sin embargo, poco después de esta
visita, cantidades significativas de Forma Il aparecieron en el farmaco a granel
fabricado en lItalia, tal vez como resultado de la siembra accidental con Forma Il. El
efecto adverso de la disminucién de la velocidad de disolucién sobre la biodisponibilidad
de Ritonavir condujo a la retirada de los productos formulados existentes.
Eventualmente, después de un considerable esfuerzo e inversion, se desarroll6 una

nueva formulacion de Ritonavir, sometida a la FDA, aprobada y lanzada al mercado”.
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Existen muchos factores que pueden diferir entre las formas polimorficas de un
compuesto, por ello, es indispensable identificarlas a todas y a cada una de ellas
para evaluarlas (principalmente en el aspecto de estabilidad) y asi determinar cudl
es la mejor opcion para nuestro desarrollo. ElI caso del Ritonavir es un claro
ejemplo de la importancia del polimorfismo en los productos farmacéuticos y como
tal la formulacién debe considerar todas las formas polimoérficas que conlleva el
farmaco para evitar retiro de producto, retrabajos y gastos que pudieron haberse

evitado con la implementacion de la QbD.

Segun la Cambridge Structural Database (CSD), aproximadamente el 76% de
todos los compuestos organicos y organometdlicos cristalizan en sélo cinco
grupos espaciales P2i/c, P2:2:21, Pi, P2;y C2/cy aproximadamente 90% de
todas las estructuras cristalinas organicas y organometalicas pertenecen a los 17
grupos espaciales mas comunes ((CSD), 2017). Este dato nos puede dar un
acercamiento con relativamente pocas opciones en nuestro modelado molecular

para un buen desarrollo basado en QbD.
2.3 Fuerzas responsables del embalaje cristalino

La energia de empaquetamiento de un cristal, denominada energia de la red o
energia de red cristalina, es la suma de un gran numero de interacciones
intermoleculares relativamente débiles (0,5 — 2 kJ por mol), interacciones
intermoleculares relativamente fuertes (aproximadamente 30 kJ por mol) vy
especialmente interacciones intramoleculares (enlaces i6nicos, metélicos o
covalentes) fuertes (aproximadamentel50 kJ por mol). Las fuerzas
intermoleculares minimizan la energia de las moléculas en el cristal y son las
principales responsables de la formacion de cristales organicos. Las fuerzas
intermoleculares, que pueden ser de naturaleza atractiva o repulsiva, consisten en
interacciones no enlazadas (a veces denominadas no covalentes), tales como
fuerzas de Van der Waals y enlaces de hidrogeno, e interacciones ionicas y
electrostaticas (Hywel D. Williams, 2013).
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2.4 Determinantes de la solubilidad de un farmaco
Son tres pasos esenciales para que una molécula de farmaco (tipo cristal) sea

desplazada y entre en solucién:

1) Se elimina una uUnica molécula de soluto de la red cristalina. (Se requiere
energia para superar las interacciones soluto-soluto en estado solido).

2) Se crea un hueco dentro del disolvente para acomodar la molécula de soluto
(también se requiere energia, menor que en el paso 1).

3) La molécula del soluto se inserta en el disolvente formando interacciones
soluto disolvente. Si la energia liberada de las interacciones soluto-disolvente
es mayor que la energia requerida para las etapas 1 y 2, la solubilidad es
favorecida (Hywel D. Williams, 2013).

El punto de fusion es una propiedad intimamente ligada a la energia de red
cristalina y proporciona una indicaciobn razonable de la intensidad de las
interacciones soluto-soluto intermoleculares en el material sélido. Por lo general la
solubilidad es mas baja para moléculas con puntos de fusion mas altos, que se
traduce en fuerzas de atraccién mas fuertes y menor afinidad por el agua (pobre

solvatacion).

Por lo anterior podemos decir que hay dos determinantes primarios para la

solubilidad de un farmaco:

1) La energia requerida para superar las fuerzas intermoleculares en el estado
sélido del soluto.
2) La energia generada en la interaccion de moléculas de soluto y solvente en

solucioén (solvatacion).

La teoria de la solubilidad define una condicion idealizada o una solucion ideal,
donde las fuerzas intermoleculares entre el soluto y el disolvente son equivalentes
a las que existen entre el soluto y el soluto. Cuando este es el caso, la solubilidad

depende de la resistencia de la red cristalina del soluto.

La importancia de las interacciones soluto-soluto en el estado sdlido y la

necesidad de minimizar las diferencias entre las propiedades del soluto y del
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disolvente para maximizar la solvatacion (es decir, como disuelve); es un enfoque
que no se debe de perder cuando se trata de mejorar la solubilidad de un farmaco.
Las herramientas para mejorar la solubilidad, juegan con esto cambiando las
propiedades del estado sélido o cambiando la naturaleza de la interaccion entre el
farmaco (soluto) y las moléculas del disolvente.

2.5 Farmacos hidrofobos vy lipofilicos

Es importante determinar si nuestro farmaco en desarrollo es hidrofobo o lipofilico
ya que las formulaciones suelen diferir considerablemente. De forma general los
farmacos hidréfobos vy lipofilicos poseen baja afinidad por el agua, sin embargo, es

importante caracterizarlos bien (tabla 8).

Tabla 8. Diferencia entre un farmaco hidréfobo y uno lipofilico (Hywel D. Williams, 2013).

Farmacos hidr6fobos Farmacos lipofilicos
“Polvo de ladrillo” hace “Bolas de grasa”, son
referencia a la baja compuestos hidréfobos y
solubilidad en todos los lipofilicos que muestran
disolventes. solubilidad razonable en
lipidos.

De forma simplista, el aumento de la solubilidad lipidica de farmacos lipofilicos
permite el acceso a tensoactivos liquidos y a tecnologias de suministro basadas
en lipidos que pueden rellenarse en capsulas de gelatina blanda (o capsulas de
gelatina dura selladas), mientras que la falta de solubilidad para moléculas
hidrofobas en casi todos los vehiculos impide la formulacidon en cualquier otra

forma de dosificacion sélida modificada.

2.6 Cristales farmaceéuticos
Los cristales farmacéuticos son una buena posibilidad para mejorar las

propiedades biofarmacéuticas y farmacotécnicas de un APl (Marlene Marcelina,
2014). La ingenieria cristalina es la ciencia que estudia y controla el embalaje
molecular de una estructura cristalina con la intencion de que muestre una

particula con caracteristicas especificas y deseables. Esta disciplina trata de
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mejorar las propiedades del estado solido del farmaco que seran influenciadas,
incluyendo la solubilidad. Mejorar el habito cristalino no solo es por la
manipulacion deliberada de la red cristalina, sino también por la manipulaciéon de
las condiciones de cristalizacion para aislar los cristales con un tamafio y forma
particular. De hecho, el mismo polimorfo puede formar particulas con

caracteristicas muy diferentes (Hywel D. Williams, 2013).

La suma de todas las energias intermoleculares, determinan la energia total de
empaquetamiento de un cristal o de la energia de red cristalina. Cuanto mayor es

la energia de la red, mayor es la estabilidad (y menor la solubilidad) del cristal.

Amorfo Polimorfo Hidrato/Solvato Cocristal Sal

/A w A
"'-__',‘ M_
/ \=| Féarmaco /= Agua/ A=| Co-formador A=| contraién
Solvente neutral

Figura 9. Esquema que muestra las diferentes formas en las que podemos encontrar a un cristal

El uso de la forma amorfa de un farmaco usualmente tiene la ventaja de una

mayor solubilidad sobre las otras formas por su alta entropia.

2.6.1 Polimorfismo
Un polimorfo es una forma cristalina metaestable en donde se adoptan diferentes

configuraciones espaciales, como por ejemplo en el caso del carbono que
presenta 4 polimorfos sélidos con propiedades muy diferentes entre si (diamante,
nanotubos, grafito y fullerenos). Por lo tanto, podemos inferir que, si un compuesto
formado por un solo elemento puede dar lugar a formas con propiedades muy
diferentes, es de esperar que para un farmaco resulte y de lugar también a una
amplia gama de polimorfos con caracteristicas y propiedades muy diferentes. Se
ha estimado que aproximadamente el 80% de los compuestos farmaceuticos

muestran mas de un polimorfo (Hywel D. Williams, 2013).

La forma cristalina mas estable permite el mayor numero de interacciones

moleculares con moléculas adyacentes. Por consiguiente, una red cristalina en
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donde la orientacion de la molécula del farmaco no permite el maximo namero de
interacciones (como un polimorfo) con moléculas adyacentes; es inestable, o
metaestable, y con el tiempo o después de la exposicién al calor o la humedad, las
moléculas dentro de la red cristalina se reorientaran para adoptar una
conformacion termodinamicamente mas estable. Se dice entonces que los
polimorfos son sdlidos de alta energia (haciendo referencia a la inestabilidad

termodinamica).

Las formas amorfas, los polimorfos metaestables y los solvatos presentan una
solubilidad significativamente mayor, por lo que representan una alternativa viable
para mejorar la velocidad de disolucion para farmacos de baja solubilidad que
pertenecen a las clases Il y IV del SCB (Sanchez G., Jung C., Yépez M., &
Hernandez-Abad, 2007). Sin embargo, no se debe olvidar que el tener polimorfos,
ademas de diferir entre sus propiedades (tabla 9) son termodinamicamente
inestables, y a lo largo del tiempo el farmaco en solucion recristalizara volviéndolo
termodinamicamente mas estable y generalmente menos soluble. También cabe
decir que, aunque hay excepciones, los hidratos son generalmente menos
solubles en agua comparados con las formas anhidras del mismo farmaco, (Huang
y Tong, 2004).

Tabla 9. Propiedades que pueden diferir en los polimorfos

Propiedades Propiedades Propiedades Propiedades Propiedades Propiedades de
cristalinas tecnologicas termodindmicas espectroscopicas cinéticas superficie
Volumen molary  Dureza Temperaturas de  Vibracional Velocidad de Tension
densidad fusion y disolucion interfacial
Compactacion sublimacion Rotacional
indice de Velocidad de Habito cristalino
refraccion Velocidad de Energia interna y reaccion en
flujo entropia estado sélido
Conductividad
Capacidad Estabilidad
Higroscopicidad calorifica
Energia libre
Potencial
quimico
Actividad

termodinamica
Presion de vapor

Solubilidad
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El conocimiento de cada polimorfo presente permitira disefiar procesos de
fabricacion eficientes y efectivos para la forma cristalina que se quiera utilizar.
Durante los procesos de granulacién humeda y secado, es frecuente la obtencion
de otras formas cristalinas. Estos procesos pueden generar las condiciones
adecuadas para inducir el cambio en la estructura cristalina. Es deseable elegir la
forma cristalina que es menos susceptible, ya sea a las transformaciones
inducidas por el calor o humedad, asi como las tensiones mecanicas, a fin de

proporcionar las mejores caracteristicas biofarmacéuticas.

Caso ejemplo 3. Cloranfenicol (Armando J. Aguiar, 1967)
Armando J. y su equipo demostraron que el palmitato de cloranfenicol (un

antibiotico) era hidrolizado por estearasas intestinales antes de ser absorbido,
hecho en el cual se basaron, para realizar el estudio de la hidrélisis in vitro con
pancreatina, demostrando que ésta es polimorfo-dependiente, ya que el
polimorfo B era hidrolizado totalmente mientras que el polimorfo A era
ligeramente hidrolizado, esto se relaciona directamente con su solubilidad, ya
que la forma B es mas soluble que la forma A, y es por ello que, al ser

hidrolizado, este farmaco se absorbe y presenta mejor actividad in vivo.

Con base en el ejemplo de arriba y a la QbD es aconsejable un estudio completo
del polimorfismo de un producto farmacéutico, antes que sea registrado (fase
clinica Ill). También una razén mas para llevar a cabo un buen estudio polimorfico
es que desde el punto de vista de las patentes, cada polimorfo se considera un
farmaco distinto. Asi los procesos deben disefiarse de tal forma que se conozcan
a fondo las posibles interconversiones cristalinas, sobre todo para poder

anticiparlas, controlarlas o prevenirlas.

También cabe decir que muchas veces en las fases preclinicas se utiliza el
farmaco en estado amorfo para facilitar y proporcionar un aumento en la
exposicion; para la evaluacion de la eficacia, seguridad y la estabilidad a largo

plazo del farmaco formulado (Hywel D. Williams, 2013).
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3.0 Pre-formulacion y formulacion
La mayoria de las nuevas entidades quimicas (New Chemical Entities-NCE)

poseen una baja solubilidad en agua, lo que provoca problemas de
biodisponibilidad durante el cribado preclinico inicial, lo que resulta en el abandono
de una NCE con una actividad clinica prometedora (Sanket M. Shah A. S., 2014).

También complica el desarrollo y formulacion de medicamentos genéricos.

La seleccion de un enfoque de formulacion adecuado para una NCE, basado en
sus propiedades fisicoquimicas, y con el enfoque de QbD mejorara varios
problemas, y entre ellos; los de absorcion y biodisponibilidad relacionados con la
solubilidad. Se evitard despreciar una molécula potencialmente util (en la fase

preclinica), y se tendra una mejor formulacion en el desarrollo de genéricos.

3.1 Formulacion preclinica
En una primera etapa un formulador pre-clinico debe caracterizar y determinar las

propiedades fisicoquimicas de la NCE usando técnicas de andlisis térmico y
mecanico, tales como: forma fisica, apariencia, olor, color, punto de fusion, pKa,
Log P, solubilidad acuosa, difraccion de rayos X, mapa de densidad electrénica,
IR, estabilidad del estado de solucién, morfologia, etc. Cabe mencionar que una
limitante real de esta etapa del desarrollo es la cantidad limitada de principio activo
(Active Pharmaceutical Ingredient — API) disponible. Hoy en dia los laboratorios
gue poseen alta tecnologia pueden caracterizar un NCE con tan solo 25mg del
API. Un formulador preclinico debe trabajar muy de cerca con el cientifico analitico
para identificar problemas en la NCE y debe entender las necesidades de un
toxicologo y/o un farmacocinético con respecto a la cantidad de dosis que necesita

ser administrada.

Cada lote de API debe ser analizado por calorimetria diferencial de barrido (DSC).
La DSC es una técnica experimental dinamica que nos permite determinar la
cantidad de calor que absorbe o libera una sustancia cuando es mantenida a
temperatura constante, durante un tiempo determinado, o cuando es calentada o
enfriada a velocidad constante, en un determinado intervalo de temperaturas. La

técnica de DSC nos arroja la sig. informacién:

51



» Medida de la capacidad calorifica aparente.

» Determinacion de temperaturas caracteristicas de nuestro API como: transicion
vitrea, transicion  ferroparamagnética, cristalizacion, trasformaciones
polimorficas, punto de fusion, punto de ebullicibn, sublimacion,
descomposicion, isomerizacion, etc.

= Estabilidad térmica del API

= Cinética de cristalizacion del API

Es importante el tipo de transformacién cinética que se observa en las curvas DSC
sea comprobada dicha informacion con técnicas complementarias. Aparte del DSC
la bibliografia y experiencia nos recomiendan que para cada lote de API se analice

por difraccion de rayos X en polvo.

Esta informacion arrojada por la DSC y la difraccion de rayos X nos ayuda a
asegurar que el formulador esta trabajando con el mismo API morfolégicamente
hablando y que los resultados de los estudios de eficacia, farmacocinética y
toxicidad no son debido a un cambio morfolégico en el APl o una formulacién no

adecuada.

Previo a una formulacion pre-clinica se debe definir la clasificacion
biofarmacéutica (definida por la entidad regulatoria, como la FDA) a la que
pertenece nuestra molécula (con la informacion con la que contamos). La mision
del formulador es emular y disefiar una formulacién apropiada para nuestro
farmaco en cuestion. La clasificacion biofarmacéutica nos ayuda a visualizar hacia

donde deberian estar orientadas nuestras investigaciones y nuestros esfuerzos.

Uno de los objetivos clave de los estudios preclinicos es maximizar la exposicion o
la eficacia presentando el mayor nimero de moléculas del NCE en el sitio de
blanco y esto se logra mediante el uso inteligente de principios fisicoquimicos en el

disefio de la composicion y presentacion de la formulacion.

El desarrollo y suministro de formulaciones preclinicas conlleva los siguientes

retos:
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1) La baja solubilidad de la mayoria de las moléculas de NCE, conlleva a crear
una estrategia de formulacion.

2) La eleccion de los excipientes, deben elegirse con un criterio cuidadoso en lo
gue respecta a una toxicidad animal e impacto en el rendimiento de las NCE.

3) Los volumenes de administracion son pequefios (como en roedores).

4) Muy poco tiempo disponible para el desarrollo.

3.1.1 Estudios de solubilidad
La determinacion de la solubilidad del NCE en diversos medios es una parte

importante en la determinacién y enfoque de la formulacién. Los estudios de
solubilidad se llevan a cabo en intervalos de pH que van desde 1.2 hasta 7.4
utilizando diferentes tipos de buffers. Los buffers normalmente utilizados son
buffers de HCI (pH=1.2), acetatos (pH=4.5), fosfatos (pH=6.8) y fosfatos a pH=7.4.
La solubilidad también se determina en diferentes medios biorrelevantes como
FaSSIF (Fasted State Simulated Intestinal Fluid) y FeSSIF (Fed State Simulated
Intestinal Fluid). La solubilidad cinética también se determina para saber hasta qué

punto puede precipitar un compuesto.

Para la determinacién del equilibrio o solubilidad termodindmica, se suspende una
cantidad minima de NCE (normalmente 1 mg) en el medio (usualmente 1 ml) y la
suspension se mantiene en un bafio de agua controlado por temperatura a 37°C
durante 24 h. Después de alcanzar el equilibrio, el medio se separa del NCE no
disuelto ya sea por centrifugacién o por filtracibn en membrana y se analiza

mediante una técnica analitica adecuada.

3.1.2 Estudios de permeabilidad
Un punto importante antes de que un candidato de NCE pueda pasar a pruebas

en animales es determinar el coeficiente de permeabilidad aparente usando la
técnica de permeabilidad de monocapa Caco-2 (técnica reconocida por la FDA).
Esta es una técnica que utiliza células epitelio de adenocarcinoma humano
colorrectal que poseen glicoproteina-P (transportadores de eflujo), varias enzimas
(peptidasas y estearasas), micro vellosidades, y estrechas uniones celulares

imitando el intestino. Los ensayos de permeabilidad de Caco-2 pueden usarse
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para evaluar la permeabilidad del NCE puro o en formulacion. Diferentes
formulaciones se pueden evaluar mediante el ensayo Caco-2, obteniendo
resultados reproducibles en un corto periodo. El ensayo PAMPA es otro ensayo
para evaluar la difusion y es util para farmacos absorbidos por difusién pasiva y no
por trasporte activo, a diferencia del ensayo Caco-2 que ayudan en la evaluacion

tanto de la captacion pasiva como activa.

3.1.3 Enfoques de formulacion
Una vez que se tiene la caracterizacion fisicoquimica, los estudios de solubilidad y

permeabilidad; el trabajo de desarrollo de la formulacién comienza en serio, la
figura 10 de la sig. pagina muestra algunos escenarios que puede tomar la
formulacion (Sanket M. Shah A. S., 2014).
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Molécula de dosis baja que
posee solubilidad acuosa
dependiente del pH,

demostrando un aumento
en la solubilidad con
aumento del pH

Moléculas de clase Il y IV
del BCS demostrando

biodisponibilidad oral pobre

*No planteara ninguna dificultad para la formulacion
preclinica.

*La estrategia méas preferida seria preparar una
solucién.

*La solubilidad puede ser incrementada por el
incremento de pH hacia la parte alcalina solo lo
suficiente para una ingesta oral segura.

\

J/

*Una solucion seré el enfoque preferido.

*Si el volumen maximo con el que se puede
alimentar a los murinos no puede solubilizar la
dosis requerida, la suspension sera el enfoque
preferido.

+Otro enfoque que puede ser usad es una
formulacion basada en cosolventes para disolver
la dosis requerida.

\

/

*Debe ser establecido el cribado de solubilidad de la
molécula en diferentes lipidos, surfactantes y solventes
biocompatibles.

*Una buena solubilidad del tensioactivo apuntaria hacia
una formulacién de suspensién empleando niveles
seguros de surfactante.

»Una solubilidad en lipidos orienta y sugiere preparacion
de emulsiones. Se sabe que pocos lipidos mejoran la
permeacion intestinal iniciada por la micelacion de las
moléculas.

*El enfoque basado en cosolventes resulta Util ya que
podria incrementar la concentracion de farmacos en el
sitio de absorcién.

\

* Enfoques como soluciones, suspensiones, emulsiones
0 cosolventes serian satisfactorias para mejorar la
biodisponibilidad oral.

*Los esfuerzos deben ser dirigidos primero hacia la
mejora de la solubilidad seguido por la permeabilidad.

« Ciertos excipientes pueden mejorar la captacion linfatica
en el TGl y mejorar la biodisponibilidad.

Los complejos de inclusion de ciclodextrina,
dispersiones solidas o modificacion quimica (formacion
de sales o pro-farmacos) deben ser probados.

*Enfoques especializados como nanosuspenciones,
portadores de particulas lipidicas pueden ser probados
a través de la seleccion apropiada de excipientes.

A"

Figura 10. Escenarios en la formulacién preclinica para mejorar la biodisponibilidad oral (Hywel D.

Williams, 2013).
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3.2 Desarrollo de formulaciones clinicas
La primera estrategia es el desarrollo de formulaciones simples. La evidencia y

experiencia del desarrollo preclinico nos marca las posibilidades de nuestra
formulacion para pruebas en personas. Las formulaciones con el potencial de
progresar a través de los ensayos clinicos (evidentemente) son las que progresan.
3.2.1 Planificacién y ejecucion

Desde una perspectiva de negocio farmacéutico, se puede aventurar que las
formulaciones preclinicas no tienen la misma importancia percibida que las
formulaciones clinicas. Sin embargo, son criticos porque la direccion futura del
programa depende del trabajo preclinico. Ademas, al igual que los estudios
clinicos, la repeticion de estudios preclinicos puede ser extremadamente costosa.
Por lo tanto, la buena toma de decisiones mediante la planificacion cuidadosa bajo
QbD vy la ejecucion correcta desde la primera vez (hacer bien las cosas desde la

primera) son esenciales un desarrollo exitoso.

Un estudio farmacocinético nos obliga a proporcionar una o mas formulaciones
para la administracion. Los animales estan a menudo en ayunas, y la mayoria de
los estudios comienzan temprano en la mafana (para permitir 12 horas de
muestreo), y por lo tanto entrega oportuna es critica. Si los suministros de la
formulacién se deben proporcionar por adelantado, ejecutamos la entrega como
hariamos un suministro clinico, marcado apropiadamente y acompafnado con las
direcciones claras con respecto a los métodos de la preparacion del sitio, si hay, y
métodos de la administracion. Regularmente la formulacion se prepara
generalmente el dia del estudio. Esto es a menudo para garantizar el estado
integro de la NCE. Ademas, el proporcionar formulaciones frescas justo antes del
inicio del estudio elimina la necesidad de estudios de estabilidad que consuman

NCE, aunque pone una mayor carga sobre los hombros del formulador.

La formulacibn se debe caracterizar adecuadamente mediante controles de
calidad por parte del departamento analitico y un control interno de la empresa o
institucion. Ademas, se requieren datos formales de estabilidad sobre la

formulacién para apoyar los estudios de toxicidad a largo plazo de BLP (Buenas
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practicas de Laboratorio). Esto asegura que la generacién y documentacion de
datos de calidad estan alineadas con los requisitos de BLP de cualquier agencia

reguladora.

3.3 Formulacion de genéricos
Los medicamentos genéricos evidentemente llevan un proceso menos costoso y

relativamente mas sencillo. Una vez liberada la patente del innovador el
desarrollador del genérico desconoce toda la travesia (conocimiento e informacion
relevante) que el laboratorio innovador posee; debido a esto y a los requerimientos
regulatorios se genera informacion teniendo como objetivo “igualar” nuestro
producto al medicamento de referencia. Se debe investigar el estado del arte de la
molécula farmacoldgica (informacién legal, cientifica, econdémica, mercadologica,
etc.), esto para integrar el conocimiento y llevar un desarrollo efectivo mediante los
estatutos de la QbD.

Una de las caracteristicas para que un genérico sea considerado como tal es que
debe tener (y comprobar) que se trata de la misma molécula farmacolégica, forma
farmacéutica y la misma dosis que el medicamento de patente. Asi los excipientes
seleccionados para la formulacion del genérico estan basados principalmente en
los excipientes del producto innovador. También un reto para este tipo de
laboratorios es el desarrollar las formulaciones de acuerdo a los innumerables
proveedores farmoquimicos que ademas de variar las caracteristicas de los
excipientes que producen no todos son adecuados (en calidad y propiedades)
para nuestra formulacion. Todo el reto debe asumirse con QbD para asi establecer
un proceso y producto en un espacio de disefio conocido. En el capitulo 5 de este
trabajo se habla mas de los requerimientos y pruebas para medicamentos

geneéricos en México.
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4.0 Estrategias de solubilidad
Como ya se mencion6 el SCB es una util guia para direccionar la formulacion, asi

como los excipientes a utilizar. Cuando se tiene a un farmaco clase 1l o clase IV se
recurre a utilizar estrategias para mejorar la solubilidad. Estas técnicas pueden ser
categorizadas en modificaciones quimicas, fisicoquimicas y otras. Las técnicas

fisicoquimicas que se tratan en este trabajo son las siguientes:

Cosolventes Sales Surfactantes Ciclodextrinas
p. &j. Prograf®, p. &j. Diclofenaca p. €. Taxol®, p. &j. Vfend®,
Valium® sadico Prograf® Sporanox® IV
- D o’ D e AW WAWAWA (R, 7R\
HOH won D D'D°D D'D’'D D@ g .
HO D "oy D Ho BT DT D" NS N DD _ D . D
D" = D7D 6" "D'BD KL
H'H HO_
Reduccion de tamafio de particula EStrateglaS comunes Polimorfos
. €]. Emend®, Rapamune® para tratar la baja oo
g r D D D
ACECT solubilidad de farmacos AN ¥
D D DD D DDDDDD
DDD D e S
Sistemas base-lipidicos Co-cristales Dispersiones sdlidas amarfas
p. gj. Neoral®, Agenerase® p. gj. AMG 517% p. ej. Kaletra®, Sporanox®
@ ¥ o
'8 ¢ VoV, foot
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]

Estas estrategias son las mas comunmente usadas y las de primera eleccion para
el desarrollo de medicamentos. Existen otras estrategias emergentes para mejorar
la solubilidad de farmacos de clase Il y IV sin embargo no han sido expandidas a
todo el campo farmacéutico y no es objetivo de este trabajo.
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4.1 Farmacos acidos, basicos y sales
El proceso de descubrimiento de farmacos comienza tipicamente con la

identificacion y validacién de un objetivo molecular especifico. Consecuentemente
los compuestos son evaluados con el fin de identificar los impactos y las
derivaciones para que cumplan un conjunto de criterios predefinidos relacionados
con atributos; tales como potencia, actividad funcional y propiedades
fisicoquimicas. La presencia de un grupo funcional cargado proporciona una
oportunidad para interacciones ion dipolo favorables en disolventes polares como
el agua. Muchos farmacos son materiales organicos que resultan ser moléculas
débiles en disociacién y por lo tanto en solubilidad acuosa; no obstante, es una
caracteristica que debe quedar bien definida en las etapas tempranas del
desarrollo. El proceso del desarrollo y paralelo a la optimizacion de las
propiedades biofarmacéuticas es desarrollar el perfil &cido / base del compuesto.
Este caracter fisicoquimico tiene un efecto directo sobre la lipofilia de una
sustancia y se rige por las constantes de ionizacion (pKa) de los grupos
funcionales clave, de la molécula. Como tal, los estudios farmacocinéticos,
farmacodinamicos y toxicolégicos deben de entender, controlar y tener una
conciencia de los perfiles acido / base para el desarrollo de las investigaciones. De
hecho, el caracter acido / basico afecta la potencia del farmaco y la selectividad, y
tiene un gran impacto tanto en las propiedades farmacocinéticas como

biofarmacéuticas (Hywel D. Williams, 2013).

Las constantes de ionizacion (valores de pKa) son fundamentales en la
variabilidad de las caracteristicas biofarmacéuticas de los farmacos y para
pardmetros subyacentes tales como logD (coeficiente de distribucion) vy
solubilidad. Los valores de pKa afectan las propiedades fisicoquimicas tales como
la solubilidad acuosa, que a su vez influye en los enfoques de la formulacion de
farmacos. Mas importante aun, la absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion
y toxicidad (ADMET) se ven profundamente afectadas por el estado de carga de
los compuestos bajo condiciones de pH variables. La consideraciéon de los valores

de pKa junto con otras propiedades moleculares es de gran importancia y tiene el
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potencial de utilizarse para mejorar aun mas la eficacia de farmaco (David T.
Manallack, 2013).

Cuando se identifica a un farmaco como una molécula acido débil o una base débil
0 un anfolito se debe realizar un estudio para encontrar el perfil de pH; es decir un
grafico en donde estén determinadas las areas de predominancia de las cada una
de las especies. Esto dara una comprension de como se comportara el farmaco en

cada ambiente de pH (p.ej. Acido acetilsalicilico, ver grafica 1).

De forma simplificada, a valores de pH por encima del pKa de un &cido débil y por
debajo del pKa de una base débil, la solubilidad aumenta significativamente como

resultado de la ionizacion.

Acido acetil salicilico - predominancia de especies

©
=
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Fraccion mol del AAS e~ Fraccion mol del AS-

Grafica 1. Predominancia de especies del AAS

Ademas de encontrar un pH 6ptimo, también el perfil de pH nos puede revelar que
areas de pH se deben evitar; tal vez por riesgo a una descomposicion de nuestra
molécula, precipitacion u otra razén especifica. Cuando se tienen identificados los
limites ideales en que las especies de interés se encuentran ionizadas (solubles),
se podria direccionar la formulacion para hacer uso de algun tipo de buffer para
gue nuestro farmaco se mantenga solubilizado a un pH especifico. Una solucion
buffer, tampdn o amortiguador es un sistema que tiende a mantener el pH casi
constante cuando se agregan pequefias cantidades de acidos o de bases. Es

decir, los buffers reducen el impacto de los cambios drasticos de los iones H* y
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OH'. Es por ello que pueden ser una opcién en nuestra formulacion. Aqui abajo se

muestra un diagrama con las principales propiedades que son influenciadas por el

pH.

Figura 11. Diagrama que
ilustra las propiedades
clave que son influenciadas
por el caracter acido/base
de los farmacos. Cada

nodo realza una importante

Factores de disefio del farmaco
-Actividad biologica
-Interacciones con el receptor
-(Lipofilia) eficiencia del ligando
-Semejanza con farmacos
-Actividad fuera de rango

Interacciones moleculares
-Interacciones idnicas
-Interacciones dipolares
-Interacciones ion-dipolo
-Uniones hidrogeno

Formulacion
-Solubilidad
-Complejacidn
-Particion
-Osmolaridad

-Estabilidad quimica

faceta del descubrimiento y
desarrollo de un farmaco
(David T. Manallack, 2013).

Biofarmacéutica
-Permeabilidad
-Absorcion
-Distribucién
-Excrecion
-Toxicidad

El hecho de utilizar un buffer en la formulacién es una estrategia de ajuste de pH
para mantenerlo en solucién. Los sistemas buffer mas cominmente usados
comprenden &cidos débiles y la base conjugada. Dado que el pH fisiol6gico
comprende principalmente buffers &cidos, estos son los mas utilizados. El
aumento de la concentracion del buffer conduce a aumentos en la capacidad para
tamponar la solucién y cabe decir que la capacidad de amortiguamiento maxima
aumenta cuando el pH de la solucién esta proximo a su pKa (del tampén). En el
articulo base de este trabajo “Strategies for Low Drug Solubility” se mencionan

algunos de los buffers més usados en formulaciones parenterales.

El intervalo de amortiguamiento eficaz se limita generalmente a una unidad de pH
a ambos lados del pKa, cuando tenemos un acido o base con méas de un pKa este
intervalo eficaz se puede ampliar; como se puede ver en la tabla 10, en el caso del
acido citrico el rango va de 3 a 7. Normalmente en las formulaciones se manejan
rangos de pH de 4 a 9. Los extremos de pH pueden provocar inestabilidad
qguimica, por lo que el farmaco debe ser monitoreado en la formulacion.

Comunmente las concentraciones del tampon van desde 0.05M hasta los 0.5M. El
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tampon no aumenta la solubilidad del farmaco, pero si ayuda a que este se
mantenga en dilucion. También cabe decir que el tampdn contribuird a la fuerza

ionica global de la formulacion y debe tomarse en cuenta.

Tabla 10. Buffers extensamente usados en formulaciones parenterales, incluye detalles del rango
de amortiguamiento y concentracion usadas en algunos ejemplos de formulaciones comerciales

Ejemplo de formulaciones:

Agente buffer® pKas) Rango de pH mas efectivo® Concentracion buffer (M); ruta de
administracion

Acido maleico 1.9,6.2 2-3 Librium; 0.14 M i.v.

Acido tartarico 2.9,4.2 2.5-4 Priscoline; 0.04 M i.v

Acido lactico 3.8 3-45 Ciproxin; aprox.0.012 M i.v. infusién

Acido citrico 3.1,48,6.4 3-7 Amikin; aprox. 0.13 M i.v. o i.m.

Acido acético 4.75 4-6 Novatrone; aprox. 0.07 M i.v. infusion

Yutopar; aprox. 0.07 M i.v. infusién

Bicarbonato de 6.3, 10.3 4-9 lvanz; 0.03-0.5 Mi.voim.

sodio

Fosfato de sodio = 2.2,7.2,12.4 6-8 Coumadin; aprox. 0.04 M i.v

Zantac; aprox 0.02 M i.v o i.m.
Norcuron; aprox 0.012 M i.v.
*Valores seleccionados de LDs, (i.v. administracion): Acido acético: 525mg/kg (raton), Acetato sddico: 1195 mg/kg
(ratén), acido citrico: 330 mg/kg (conejo), citrato monosédico: 379mg/kg (conejo), citrato tri-sédico: 143 mg/g (rata).
Resumido de Li and Zhao (2007), Lee et al. (2003) and Nema and Brendel (2011).

4.1.1 Formacion de sales
Un acido o una base al disociarse generaran especies H" u OH respectivamente,

en cambio una sal generard cualquier otra especie molecular diferente a esas
especies. Cuando una molécula se encuentra en desarrollo es comdn encontrar
que los farmacos son acidos o bases débiles y estos se pueden hacer reaccionar
con un acido o base fuerte para formar la sal correspondiente. Y asi un farmaco en

forma de sal puede aumentar su solubilidad de manera considerable.

El farmaco ionizado en forma de sal aumenta su solubilidad al estar en forma
ionica. No obstante, cuando la sal se disuelve y se disocia en agua, es comun
encontrar que el contraion acido o basico provoca un cambio de pH en la solucion,

por lo que se debera evaluar la conveniencia de utilizar un buffer.

La obtencion de un farmaco en forma de una sal, cambia la forma cristalina dando
lugar a diferencias en la velocidad de disolucién y en general en las propiedades
del estado sélido (Hywel D. Williams, 2013).

Las sales pueden existir de muchas formas quimicas, incluyendo:
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» Fases cristalinas altamente ordenadas
= Solvatos e hidratos cristalinos (pseudopolimorfos)
= Cristales liquidos

» Estados amorfos irregulares

La propension de una sal a existir en una forma cristalina o amorfa depende de las
propiedades del farmaco, el contraion utilizado y también del disolvente. Sin
embargo, es importante mencionar que las formas cristalinas son favorecidas

sobre las no cristalinas debido a su estabilidad superior.

Como regla general, a formacién de sal se producird sélo entre un acido débil o
base débil y contraion si la diferencia en pKa para los dos es mayor que 2 (Hywel
D. Williams, 2013). En general, las sales de bases débiles se forman més

facilmente con los contraiones mas fuertemente acidos como el clorhidrato.

Cuando se realizan las evaluaciones experimentales se pueden encontrar sales de
cristales con temperaturas de fusién bajas y que suelen ser tipicamente “blandos y
plasticos”; esto quiere decir que en la compresion tendran buen comportamiento.
Se debe de tener cuidado porque existe cierta tentacion de seleccionar la sal con
la temperatura de fusion mas baja, porque esta sal es la que usualmente muestra
la mayor solubilidad; pero ademas de que las sales con puntos de fusibn menores
a 100°C raramente progresan, es muy probable que ocurran problemas de
sensibilidad térmica, desintegracion y por ende falta de eficacia. De hecho,
aproximadamente la solubilidad disminuye en un factor de 10 por cada aumento

de 100°C en la temperatura de fusion (Hywel D. Williams, 2013).

La formacion de la sal suele conducir a aumentos en la temperatura de fusion en
comparacion con la del acido o base libre, por lo tanto, tiene el potencial de
procesabilidad. La trasformacion de una sal en un hidrato o como tal la hidratacion
es a menudo perjudicial para el rendimiento (es decir la solubilidad en agua y tasa
de disolucién) y esto es altamente dependiente del contraion. Para moléculas

(cristales) higroscopicas la interaccion con vapor de agua durante el
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almacenamiento puede llevar al riesgo de una reduccion de solubilidad y la

velocidad de disolucion.

Los electrolitos débiles en solucion acuosa no se disocian por completo; solo lo
hacen parcialmente; no obstante, se debe tomar en cuenta que la concentracion
total para un acido débil o una base débil es la suma de las especies en solucion;
es decir, las especies ionizadas y las no ionizadas. En un acido o base débil el
grado de disociacion Ka y pH estan descritos en la ecuaciéon de Ecuacion de

Henderson-Hasselbalch.

pH = pKa + log (ﬁ) pH = pKa + log (%)

En las ecuaciones de arriba se relaciona la constante de disociacién con el pH de
la solucién en una escala logaritmica. La solubilidad de la sal es limitante y
dependiente del pH y puede estar afectada por la presencia de un contraién en el
tracto Gl donde multiples contraiones estan presentes (efecto del ion comun). Se
deben de realizar perfiles de solubilidad para toda la escala de pH de la sal con la
finalidad de identificar el punto de pH de solubilidad méaximo. Esencialmente
cuanto mayor es el valor de Ksp (constante de solubilidad) mayor sera la

solubilidad de la sal.

4.1.2 Determinantes de la solubilidad de una sal
El maximo de solubilidad de una sal es el punto en el que las variables del sistema

encuentran el equilibrio en un punto méaximo. Para asegurar un maximo de
solubilidad de equilibrio de la sal se deben tomar en cuenta las siguientes

consideraciones o factores (ver tabla 11):
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Tabla 11. Factores que afectan la formacidn, la solubilidad y la velocidad de disolucién de una sal

Factores clave que afectan la formacion de la sal
Diferencia entre el pK, del farmaco y el contraion disponible
Solubilidad del farmaco
Solubilidad de la sal
Solventes organicos

Factores clave que afectan la solubilidad de la sal
Combinacion de energias de solvatacion del farmaco y el contraién
Energia de red cristalina
lones en comun

Factores clave que afectan la velocidad de disolucién de la sal
Solubilidad de la sal
Capacidad de auto-amortiguamiento
pH del medio ambiente (fluidos)
lones en comun
Conversion in situ de la forma de la sal al acido o base libre
Formacién del hidrato durante el almacenamiento o durante Ila
disolucion
Conversion in situ entre las formas de la sal

4.1.3 Viabilidad de una sal
Debido a que la seleccibn de la sal es un proceso complejo debido a la

incertidumbre de las propiedades, es decir sigue siendo un proceso empirico; es
necesario reunir toda la informacion posible para conocer a la molécula y asi
seleccionar a la mas adecuada. Para que un farmaco pueda desarrollarse en

forma de sal debe reunir los siguientes requisitos:

» Solubilidad baja.

» Sintesis de la sal no compleja.

= Grupos ionizables en el farmaco.

= Una diferencia de 2 unidades en el pKa entre el farmaco y el contraion de
carga opuesta; es un indicador del potencial para formar una sal.

= Seleccion de una sal para evitar el efecto del ion comdn o una conversion in-

situ de una forma de sal menos soluble.
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La identificacion temprana de la forma quimica del farmaco es un beneficio
significativo para el desarrollo rapido del producto farmacéutico. Para farmacos
poco solubles en agua, la finalizacion/eleccién de la posible forma de la sal; se
esperaria que la exposicion in vivo tuviera una progresion mas confiada en los
estudios farmacocinéticos y toxicocinéticos. Algunas de las consideraciones
importantes que se requieren para seleccionar la mejor forma de sal se describen

en la figura de abajo.

ggln(sjlr?lbe;gglodneesla Cristalinidad, higroscopicidad, solubilidad, estabilidad y polimorfismo; son

sal las consideraciones que se necesitan cuidar en el analisis, mientras se
elige al candidato final de sal.

Caracterizacion

de la sal Difraccion de rayos X en polvo. Calorimetria diferencial de barrido.

Microscopia de etapa caliente. Termogravimetria. Todo lo anterior nos
dara informacion de la cristalinidad y polimorfismo de la sal.

Analsis de sorcién de vapor a temperatura y humedad definida nos dara
informacidn sobre la higroscopicidad de la sal.

Sometimiento de la sal a largo plazo, condiciones aceleradas e
intermedias segun las guias de la FDA, nos dara una idea sobre la
estabilidad fisica, quimica y termica de la sal.

Pruebas in vitro; simulando el fluido gastrico, simulando el fluido intestinal,
agua Yy buffers para la sal y la forma ionizada; esto dara informacion sobre

su solubilidad.
Consideraciones I . .
de Comparando la farmcocinetica de la sal y de su forma no ionizada, dara
biodisponibilidad ~ Una indicacion sobre la mejora en la biodisponibilidad por la formacion de
la sal.

Comparacién de la solucion de la sal y la suspenciéon de la forma no
ionizada en el mismo nivel de dosis arrojara luz sobre la mejora neta de la
biodisponibilidad de la forma de sal.

Figura 12. Consideraciones importantes en la seleccién de la forma final de la sal
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4.2 Co-cristales
La FDA en su guia “Regulatory classification of pharmaceutical co-crystals” define

a los co-cristales como materiales cristalinos compuestos de dos o0 mas moléculas
diferentes, tipicamente un farmaco y un co-cristal (“‘coformero”) que estan en la
misma red cristalina (Food and Drug Administration, 2017). Dicho de otra forma,
son moléculas inmersas en la red cristalina del farmaco que no estan unidas
covalentemente, ni i6nicamente y que forman estructuras cristalinas con
propiedades diferentes. A diferencia del complejo salino formado entre un acido
débil o una base débil y el contraion, en el caso de un complejo entre un farmaco y
un co-formador cristalino, el intercambio de protones no se produce y no se limita
a compuestos ionizables. Es una gran estrategia para mejorar el habito cristalino.
La formacion de un co-cristal pone mas énfasis en el disefio molecular prospectivo
de la forma cristalina y tiene la ventaja afiadida sobre el aislamiento de formas
cristalinas de alta energia la estabilidad termodinamica que proporciona al

medicamento.

Estas especies cristalinas no incluyen a solvatos e hidratos y son analogos a los
polimorfos. Incluso hay investigaciones y productos comerciales de co-cristales
con mas de un API, como en el caso del co-cristal meloxicam-aspirina o la
amoxicilina-clavulanato (Sekhon, 2012). Ademas, ofrecen la oportunidad de
modificar las propiedades fisicoquimicas sin alterar los enlaces covalentes que ya
existen en el farmaco. Son una opcidon para modificar las propiedades
biofarmacéuticas y farmacocinéticas de un API, a través de la obtencion de soélidos
farmacéuticos con propiedades distintas de solubilizacion, velocidad de disolucion,
estabilidad fisica y/o quimica, higroscopicidad, compactabilidad, fluidez, etc.
(Herrera Ruiz, 2010).

La formacion de co-cristales es favorecida cuando las interacciones
intermoleculares no covalentes entre grupos funcionales sobre el farmaco y el co-
cristal son mas enérgicamente favorables que las interacciones intramoleculares
entre dos moléculas de farmacos (Hywel D. Williams, 2013). Asi pueden
proporcionar aumentos en la tasa de disolucion en comparacion con el cristal del

farmaco solo. Por lo tanto, a través de co-cristales puede haber una mejora en la
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solubilidad del farmaco y esta puede ser definida por la constante de equilibrio
(Ksp) que es unica y que describe la disociacion co-cristalina. La Ksp depende de
la fuerza de las interacciones de estado solido entre el farmaco y co-formador en

relacion con su interaccion con el disolvente.

3.2.1 Preparacion de co-cristales
Los co-cristales se preparan principalmente por métodos en solucion y por

métodos en estado soélido. Los métodos basados en disolventes o en solucion
consisten en mezclar cantidades equimolares del APl y del co-formador en un
disolvente adecuado, con la finalidad de que al evaporarse el disolvente se
obtengan los co-cristales. Los métodos basados en sélidos son una aplicacion de
la sintesis mecano-quimica y consiste en moler en un mortero o en un molino,
cantidades equimolares de API y del coformador. Una modificacion de esta técnica
consiste en agregar gotas de algun disolvente al momento de hacer la molienda
(Hywel D. Williams, 2013).

Otros métodos reportados para la formacion de co-cristales farmacéuticos son: la
adicion de antidisolventes, co-cristalizacion asistida por ultrasonido, co-
cristalizacion con fluidos supercriticos y co-cristalizacion por slurryng o

suspension.

“El proceso para obtener un co-cristal es complejo y multifactorial, y como no se

considera obvia su obtencién y no se sabe que propiedades que tendra el co-

cristal, estos pueden patentarse”

Un diagrama de fases del co-cristal puede ser
de gran utilidad para identificar el espacio en

donde el co-cristal es termodinamicamente

Farmaco

estable. Se debe de identificar el punto en el

[A]

cual coexistan en equilibrio el farmaco

disuelto y el co-formador. También se debe Ny

encontrar el punto de cruce entre la linea que [B]=Co-formador
marca la solubilidad del farmaco (solo) y 1a  Grafica 2[Farmaco] vs [Co-formador]

linea que marca el aumento de la solubilidad
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del co-cristal conforme aumenta la concentracion del co-formador; es decir, el
punto de equilibrio en donde ambas especies coexisten en la solucion (ver grafico
2). El punto de transicion (X) proporciona la concentracion de co-formador a la
cual la solubilidad del farmaco es igual a la solubilidad del co-cristal y, por
consiguiente, permite el calculo de Ksp. “Los diagramas son beneficiosos a este
método, ya que revelan las relaciones disolvente:farmaco:co-formador en las que

la fase estable es el co-cristal” (Hywel D. Williams, 2013).

Dependiendo de la eleccion del co-formador la relacion de solubilidad entre el co-
cristal y un cristal del farmaco puede variar considerablemente de menos de 1 a
valores superiores a 100. Por lo tanto, el potencial para incrementar la solubilidad
de un farmaco proporcionado por los co-cristales probablemente excedera el de la
mayoria de los polimorfos cristalinos y mediante esta metodologia es posible un

aumento de solubilidad similar o superior a la del farmaco amorfo.

4.2.2 Caracterizacion de co-cristales
La caracterizacion estructural de los cristales y co-cristales se realiza utilizando

técnicas como espectrofotometria de infrarrojo (IR), difraccion de rayos X de
monocristal, difraccién de rayos X de polvos y resonancia magnética nuclear. Para
la caracterizacion fisica se determina el punto de fusidén y se utilizan técnicas de
calorimetria diferencial de barrido (DSC) y analisis termo gravimétrico (TGA)
(Marlene Marcelina, 2014).

La espectrofotometria de IR y Raman permiten identificar desplazamientos en
frecuencias vibracionales de los grupos funcionales involucrados en las

interacciones no covalentes encargadas de la formacion del co-cristal.

La difraccion de rayos X de monocristal (XRD) es la técnica mas utilizada para
conocer la estructura molecular de un co-cristal farmacéutico, sin embargo, como
no todos los co-cristales forman mono cristales, se recurre a la difraccion de rayos
X de polvos (PXRD), en la cual se obtienen los difractogramas del API y del co-
formador y se comparan con los difractogramas del co-cristal en busca de nuevas

fases cristalinas (Marlene Marcelina, 2014).
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La calorimetria diferencial de barrido permite obtener informacion acerca de los
procesos de fusion, obteniendo las temperaturas de transiciones de fase y
entalpias de fusion que presentan los co-cristales en comparacion con el APl y el

co-formador.

4.2.3 Disefio de co-cristales
El disefio de co-cristales puede iniciarse in-silico mediante QbD. Esta herramienta

nos puede ayudar a visualizar las interacciones que habra y vislumbrar un
comportamiento. También nos puede dar una idea inicial para la eleccion de un
co-formador. Cabe decir que no siempre resultan 100% las predicciones in-silico,
pero si nos da una buena idea de lo que estara sucediendo en nuestro cristal y

con bases cientificas.

En el desarrollo de un co-cristal (mediante QbD) se requiere realizar una
caracterizacion adicional donde se evallue el potencial del farmaco y el co-
formador para experimentar una reaccion acido-base para formar una sal en lugar

de un co-cristal.
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4.3 Cosolventes
Los cosolventes son disolventes organicos miscibles en agua y son ampliamente

utilizados para aumentar la solubilidad de sustancias con pobre solubilidad en
agua. Estos componentes son menos polares que el agua y por lo tanto mejoran la
solubilidad acuosa del farmaco disminuyendo la polaridad del agua. Los
cosolventes se pueden usar tanto para compuestos neutros como ionizables y se
han utilizado con éxito en combinacion con otras estrategias de solubilizacion,
incluyendo tensoactivos, ciclodextrinas, manipulacion del pH y formulaciones
lipidicas. Los factores que deben tenerse en cuenta cuando se usan formulaciones
de co-disolventes incluyen la probabilidad de pérdida del poder de solubilizacion
por dilucion, tanto antes de la administracibn como después, y también se debe de

tomar en cuenta la toxicidad celular del codisolvente.

Los cosolventes aumentan la solubilidad acuosa de farmacos poco solubles en
agua por interrumpir la red intramolecular de los enlaces hidrogeno presentes en
los sistemas acuosos. Esto conduce a una disminucién de la polaridad del
disolvente y la creacién de un entorno con propiedades fisicoquimicas mas similar
al del farmaco. De forma simplista, esto da como resultado un aumento en la
solubilidad del farmaco segun al principio general de “lo similar disuelve lo similar”.
Esto es como una ligera cercania a una solucion ideal porque cada vez existe
menos interaccion entre las moléculas y las fuerzas intermoleculares entre el

soluto-soluto y el disolvente-disolvente se acercan cada vez mas.

Los candidatos farmacéuticos mas adecuados para la co-solvencia incluyen
aguellos que carecen de grupos ionizables (y no se pueden ajustar por pH) o los

que muestran un logP moderado; entre 1y 4 (Hywel D. Williams, 2013).

4.3.1 Disefio de una formulacion por cosolvencia
Una formulaciobn basada en la cosolvencia debe considerar la toxicidad del

cosolvente. La lisis de los eritrocitos por los cosolventes es un parametro del grado
de toxicidad y es un factor clave y limitante para formulaciones tanto parenterales

como enterales.
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Es muy comun encontrar formulaciones preclinicas de cosolventes para
administraciones parenterales de farmacos. Es importante mencionar que las
formulaciones preclinicas suelen diferir de las clinicas y de las comerciales, por
ejemplo: se ha administrado propilenglicol intravenosamente a beagles en
concentraciones entre 40 y 60%, y formulaciones que contienen hasta 100% de
propilenglicol (PG) se han administrado a ratas (Hywel D. Williams, 2013).

Tabla 12. Cosolventes cominmente usados en medicamentos de liberaciéon parenteral: concentraciones

recomendadas en pruebas preclinicas y concentraciones maximas usadas en uso clinico.

Cosolvente Rango recomendado Frecuencia de uso en Concentracion usada en algunas
para uso preclinico formulaciones comerciales formulaciones comerciales
Glicerol 17 70% en Multitest CMI
Propilenglicol 30-60% 32 80% en Ativan

40% en Dilantin
40% en Valium
40% en Lanoxin
68% en Luminal
60% en Alkeran
Etanol 10% 34 100% en Alprostadil inyecion
49% en Taxol
80% en Prograf

42% en Vumon

Polietilenglicol 4 50% en metacarbamol
300
Polietilenglicol 40-100% 4 67% en Busulfex
400
DMSO 10-20%
DMA 10-30% 2 33% en Busulfex

En productos parenterales comerciales con cosolventes, los encontramos hasta en
el 15% del total de los productos y los codisolventes mas ampliamente utilizados

son propilenglicol, etanol, glicerol y PEG 300/400.

72



4.4 Surfactantes
Los surfactantes o tensoactivos son sustancias que presentan actividad en las

superficies del disolvente; reducen la tensidén superficial del liquido en el que se
encuentra disuelto. La actividad superficial de los tensoactivos se debe a la
presencia de una arquitectura molecular tanto hidréfila como lipofilica. Poseen dos
segmentos: uno hidréfilo comunmente denominado “grupo cabeza” y otro en la
posicion lipofila llamado “cola” (ver figura 13). Los tensoactivos pueden clasificarse
como ibénicos (anidnico o catiénico) o no idnico. Asi se usan comunmente para
solubilizar los farmacos pobres en solubilidad acuosa mediante la incorporacion
del farmaco en micelas del surfactante. Las micelas también pueden apoyar a la
humectacion y a la estabilizacion de las formulaciones de suspension y nano-
suspensién. Formulaciones a base de soluciones micelares son simples y eficaces

y como tales se han utilizado ampliamente.

Agua S
ceite : \ i f( )
Cabeza hidrofilica “t& _//-/"’.
Polar «—> | Pan~—Aceite
«Cola hidrofobica | \ i\,
No-Polar ' e 5 : ' _ '

Agua
Figura 13. Esquema representativo de un surfactante

A diferencia de la mayoria de las tecnologias de solubilizacion de farmacos, donde
los efectos farmacolégicos in vivo de los componentes de la formulacién son
limitados, en el caso de los tensoactivos aumenta la evidencia que sugiere el
potencial de efectos inhibitorios tanto en el metabolismo como en el transporte de
farmacos o en procesos anti-transporte. En particular, se podria esperar que la
inhibicion de los procesos de eflujo celular realce la absorcion del farmaco para
compuestos en los que transportadores de eflujo intestinal tales como la P-
glicoproteina (P-gp) limitan la biodisponibilidad oral o proporcionan acceso celular
mejorado a, por ejemplo, opulencias tumorales resistentes a mdultiples farmacos

donde la resistencia esta mediada por la sobreexpresion de la P-gp. La P-gp es
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una proteina muy importante en la membrana celular que expulsa gran cantidad
de sustancias fuera de la célula. Crea un flujo de expulsion de la célula
dependiente de ATP con una amplia especificidad al sustrato.

Las propiedades de interés en el desarrollo de una formulacién por un surfactante
son: humectacion de solidos, solubilizacion, emulsificacion, dispersion de sélidos

en disolucién, micelacion y detergencia (Hywel D. Williams, 2013).

4.4.1 Surfactantes iénicos
Los tensoactivos idnicos se clasifican en anidnicos, catidonicos y anféteros. Cabe

decir que los tensoactivos i6nicos son en general, mas tdxicos que los no iénicos y

por lo tanto rara vez se utilizan en formulaciones orales o parenterales.

Los anionicos en solucion, la cabeza hidrofilica esta cargada negativamente, son
los mas utilizados para preparar productos como los champus, los mas utilizados

son los alquil-sulfatos, los alquil-etoxilato-sulfatos y algunos carboxilatos.

Los surfactantes cationicos son moléculas en donde la cabeza hidrofilica esta
cargada positivamente cuando estan en solucién, usualmente son componentes
cuaternarios de amonio, y son usados principalmente por sus propiedades
desinfectantes y bactericidas en productos de limpieza o como antiséptico; como
por ejemplo: el cloruro de benzalconio comercializado como Merthiolate® por

Bayer.

Los surfactantes anfétericos pueden estar cargadas positivamente, negativamente
0 pueden ser neutras; esto, depende del pH del medio acuoso. Son muy suaves y
son adecuados para preparaciones en la industria cosmética pues suelen tener
excelentes propiedades dermatoldgicas, frecuentemente usados en champus y
otros productos para el cuidado de la piel. Por ejemplo la alquil-betaina forma
parte esencial de la formulacion de champus. Estos surfactantes suelen tener mas

de un grupo con carga y podemos encontrar carboxilatos, sulfatos, sulfonatos, etc.

4.4.2 Surfactantes no idnicos
Los tensoactivos no idnicos son mas comunes en la administracion de farmacos

debido a su mejor seguridad, capacidad superior para solubilizar solutos no
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polares a concentraciones menores y buena compatibilidad con excipientes
farmacéuticos, ademas de su auto-asociacion independiente del pH. Los
tensoactivos no iénicos son generalmente ésteres de acidos grasos o glicéridos
saturados, insaturados, monoéteres de alcoholes grasos o copolimeros de
bloques (poliéteres) de 6xido de polietiieno y 6xido de polipropileno. Pueden
agruparse de acuerdo con la naturaleza del grupo de cabeza hidrdfila; estos
incluyen sorbitan (utilizado en Spans) y sus derivados etoxilados (utilizados en
Tweens) o cadenas de polioxialeno de longitud variable (presentes en
tensoactivos tales como Cremophor, Gelucire, Brij, Labrasol y Labrafil). Los
copolimeros de bloque poloxamero (Pluronics, Lutrols, Synperonics) comprenden
un poli (propileno) hidréfobo Oxido) segmento central flanqueado en ambos lados
por mas bloques de 6xido de etileno hidrdéfilos, y son una clase de tensoactivos
poliméricos no iénicos que han alcanzado un interés reciente significativo por

solubilizacion y liberacion de farmaco dirigida.

Solubilizacién de componentes fendlicos como el cresol, clorocresol, cloxilenol y
timol para formulaciones desinfectantes. Soluciones de yodo en micelas de
surfactantes no id6nicos para usarlo en la esterilizacion de instrumentos.
Solubilizacién de esteroides o vitaminas insolubles en agua, aceites esenciales por
surfactantes no idnicos (usualmente polisorbatos o polioxietilenos).

4.4.3 Equilibrio hidréfilo-lipofilo

Los tensoactivos también se clasifican de acuerdo al equilibrio hidréfilo-lipofilo,
frecuentemente abreviado HLB del inglés Hydrophilic-Lipophilic-Balance (concepto
ideado por Griffin, 1949). El HLB clasifica a los tensoactivos sobre la base de la
relacion de peso molecular (PM) de sus componentes hidrofilicos y lipéfilos. Nos
ayuda a ver el nivel de atraccion que tiene un componente por las fases acuosa y
oleosa. Para los no ionicos tradicionales tensoactivos, los valores de HLB oscilan
entre 0 (la mayoria de los lipéfilos) a 20 (la mas hidréfila); Para los poloxameros, el
valor de HLB se determina por la relacion de las longitudes de 6xido de etileno y

oxido de propileno.
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También el valor de HLB permite clasificar a los tensoactivos en funcion de sus

propiedades quimico fisicas: (Griffin, 1949).

» 1.5 a 3: agente antiespumante

Detergentes

"\
s —
i Solubilizantes

HIDROFILO

= 3 a6: W/O (agua en aceite) emulsionante)

1z Emulsionantes o/fw
» 7 a9: humectante y agente de extension L
= 13 a 15: detergente "7/ | Humectantes
= 12 a 16: O/MW (aceite en agua) - s—: } Emulsionantes w/o
emulsionante E a1

» 15 a 18: Solubilizante o hidrétopo

4 § Mayoria antiespumantes

Figura 14. Escala de HLB de clasificacion rapida

Todos los tensoactivos tienen propiedades humectantes, dispersantes,
defloculantes, detergentes, emulsificantes, suspensores y solubilizantes en algun
grado, pero, en general, domina una de ellas sobre las demas, lo cual restringe el

uso de cada tensoactivo para una determinada aplicacion.

4.4.4 Formacion de micelas y solubilizacion por tensoactivos
La solubilizacién micelar efectiva depende de varios factores como las propias

propiedades del tensoactivo, las propiedades del farmaco, dilucion y la presencia
de agentes o electrolitos. La naturaleza anfifilica de los tensoactivos promueve la
auto-asociacion en ambientes acuosos y facilita la formacion de micelas por
encima de una concentracion critica; normalmente denominada Concentracion
Micelar Critica (CMC).

La CMC es la concentracion minima del surfactante a partir del cual se forman
micelas espontaneamente en la disolucion. Asi las micelas tensioactivas tienen la
capacidad de mejorar la solubilidad acuosa efectiva de los farmacos poco solubles
en agua a través de interacciones entre el nacleo de la micela y el farmaco. El

resultado final es la dispersion del compuesto en el disolvente, pero no en

76



particulas mono-moleculares y, por tanto, en realidad no se trata de una verdadera
disolucién sino mas bien de una dispersion de propiedades especiales. Por lo
tanto, el fendbmeno se produce como resultado de dos fuerzas opuestas; una de
ellas atractiva (entalpica) dirigida hacia la asociacion de micelas y otra repulsiva

(entrdpica) que previene el crecimiento de ellas hasta una fase macroscoépica.

El proceso de micelizacion involucra a la entalpia (AH°), la entropia (AS°) y la
energia libre de Gibbs (AG®). La entropia contribuye de forma negativa, como cabe
esperar de un proceso en el que aumenta el grado de orden del sistema. Este
hecho hace que la estabilidad de las micelas descienda con la temperatura o, lo

que es lo mismo, que a mayores temperaturas existan menores CMC.

Los tensoactivos normalmente forman esferas micelares en agua, pero también
ciertos tensoactivos anfifilos pueden adoptar conformaciones micelares no
esféricas, tipicamente las micelas en forma de varilla, y éstas pueden formar
agregados ordenados hexagonales, en forma cubica o laminar. Los liposomas,
cubosomas y hexasomas pueden usarse para superar la baja solubilidad del
farmaco en formulaciones i.v. de farmacos; sin embargo, su estructura compleja
altera comunmente la farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos (Hywel
D. Williams, 2013).

4.4.5 Cuantificacion micelar
Por encima y por debajo del CMC comunmente se pueden apreciar aumentos 0

descensos lineales en la solubilidad del farmaco. La medicion CMC se logra
facilmente mediante un cambio en la tension superficial, dispersion de la luz,
conductividad molecular, presion osmética, auto-difusion y/o resonancia magnética

con el aumento de la concentracion de surfactante.

El coeficiente de reparto (K) de una sustancia, también llamado coeficiente de
distribucion (D), o coeficiente de particion (P), es el cociente o razon entre las
concentraciones de esa sustancia en las dos fases de la mezcla formada por dos

disolventes inmiscibles en equilibrio.
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El coeficiente de reparto de una sustancia es un cociente o proporcion entre las
concentraciones de un compuesto no ionizado entre los dos disolventes. Para
medir el coeficiente de reparto de solutos ionizables, el pH de la fase acuosa se
ajusta de tal modo que la forma predominante del compuesto este en la forma no
ionizada. El logaritmo del cociente entre las concentraciones del soluto no ionizado
en los disolventes se llama log P y se presenta en forma logaritmica porque el
rango de valores que puede tomar es muy amplio. Aqui la formula del coeficiente
de reparto octanol-agua (Pow):

[SOlutO] octanol

[Soluto]ggaéonizado

log Poctanol/agua = log

4.4.6 Efecto del tipo de tensoactivo y estructura sobre la solubilizacion del farmaco
El aumento de la longitud de la region hidréfoba de un tensoactivo iGnico o no

ibnico conduce a una disminucién de la solubilidad en agua de los monémeros
tensoactivos, lo que a su vez conduce a una disminucion de la CMC. La formacién
de micelas a partir de tensoactivos con cadenas hidrofobas mas grandes también
produce tipicamente un aumento en el volumen del nlcleo de micela. Asi que el
impacto de la longitud de la cadena del surfactante en la solubilizacion del farmaco
es significativo solo cuando el farmaco es altamente no polar y tiene una alta

afinidad por el nacleo de la micela.

El efecto de la longitud de la cadena del tensoactivo (cadena de 14-16 atomos de

carbono) afecta la concentracion de los farmacos (ver grafica 3).

[Miconazol] mcg/ml

Grafica 3. Efecto de la longitud de la cadena del tensoactivo
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En general, los valores mas bajos de CMC de tensoactivos no ionicos frente a
ibnicos promueven una solubilizacién de farmacos mas eficaz, aunque esto no

siempre es asi.

4.4.7 Factores a considerar en formulaciones micelares
La inestabilidad de la formulaciones micelares debido a su inestabilidad
termodinamica es inevitable. Sumado a lo anterior se debe tener presente ciertos

fendbmenos que atacan a esta herramienta.

Fendmenos reversibles:

= Cremado. Cuando la fase dispersa de concentra en la parte superior. La
velocidad disminuye aumentando la viscosidad de la fase continua y
reduciendo el tamafio de los globulos.

» Sedimentacion. La fase dispersa se concentra en la parte inferior. La velocidad
disminuye aumentando la viscosidad de la fase continua y reduciendo el
tamafio de los globulos.

* Floculacion. Se forman agregados de glébulos que no se fusionan entre si. La
velocidad de floculacién disminuye al reducir la concentracion de la fase

dispersa y al disminuir la temperatura.
Irreversibles:

» Coalescencia. Se forman agregados de glébulos y se fusionan entre si.
Depende de la velocidad de floculacion, las propiedades de la interface y HLB,
composicién quimica y concentracion del emulsionante.

» Inversion de fases. La fase continua pasa a ser la fase discontinua y viceversa.
Depende del volumen de la fase dispersa, acidos o bases presentes, cationes,

temperatura y HLB del emulsificante.

Las formulaciones por surfactantes deben considerar factores como tamafno de
particula o de micela, viscosidad de la fase dispersa, y la velocidad de

sedimentacion. La formula que involucra los tres factores es:
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2r¥(pl —p2)g
v =
o
Donde:
v: velocidad final (cm/s)
r: radio de las particulas (cm)
p1y p2: densidad de la fase dispersa y del medio dispersante (g/cm®)
g: aceleracion de la gravedad (cm/s?)

n: viscosidad del medio dispersante (g/cm/s)

La temperatura es un factor también importante y que puede afectar tanto
favorablemente como desfavorablemente a la formulacion. Las formulaciones
micelares pueden someterse a temperaturas elevadas durante el almacenamiento
o0 durante la autoclave para proporcionar esterilidad después de la fabricacién
(Hywel D. Williams, 2013). Y también se pueden someterse a bajas temperaturas
donde se requiere refrigeracion para proporcionar una estabilidad adecuada para

el farmaco y el sistema.

El efecto de los cambios en la temperatura en la solubilizacion del farmaco en
sistemas micelares es complejo ya que la temperatura también afecta la
solubilidad acuosa intrinseca del farmaco. Y un aumento de temperatura conduce
a la separacion de las fases del tensoactivo, no obstante, las condiciones de
aumento de la temperatura son usualmente un aumento de la solubilidad global en
las soluciones de tensoactivos no idnicos. A temperaturas mas bajas, se reduce la
solubilidad del farmaco en solucion y se espera que el CMC de tensoactivos no
idGnicos aumente. Por lo tanto, la disminucion de la temperatura aumenta el riesgo

de precipitacion de farmacos.
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4.5 Ciclodextrinas
Las ciclodextrinas (CD) son oligosacaridos macrociclicos que consisten en un

exterior hidrofilico y una cavidad interna hidrofébica (ver figura 15). Las moléculas
de farmacos son capaces de formar complejos dinamicos de inclusion dentro de la
cavidad y la mayor solubilidad del complejo farmaco-CD con relacién a la
solubilidad del farmaco solo aumenta la solubilidad aparente (en varios 6rdenes de

magnitud).

OH OH
[o]
OH
OH
Fo) OH OH o o
O OH
HO
(o)
OH

Figura 15. (A) Estructura quimica y (B) configuracién geométrica de la B-ciclodextrina (Hywel D. Williams,
2013)

OH

Las CD comunes 0 que mas se ocupan son moléculas formadas por 6, 7 u 8
monomeros de glucosa unidas por enlaces a-1->4 y estos se clasifican como a,
o y CD. Las CD maés utilizadas en preparaciones farmacéuticas son las beta-CD.
La amplia utilidad de las beta-CD proviene de la buena alineacion entre el tamafio
de la cavidad y los andamios arométicos comunmente encontrados en farmacos

poco solubles en agua.

Tabla 13. Ejemplos de formulaciones comerciales que contienen ciclodextrinas

Farmaco/Producto Ciclodextrina usada Ruta de administracion
Sporanox (itraconazol; Janssen) HP-B-CD Solucién oral/solucion i.v.
MitoExtra, Mitozytrex (mitomicina; HP-B-CD Infusién i.v.
Novartis)

Abilify (aripiprazol; Bristol-Myers SBE-3-CD Solucién i.m.
Squibb y Otsuka Pharm)

Vfend (voriconazol; Pfizer) SBE-B3-CD Solucién i.v.
Yaz (etinilestradiol y drospiranona; B-CD Tableta
Bayer)

Omebeta (omeprazol; Betafarm) B-CD Tableta
Caverject Dual (alprostadil; Pfizer) a-CD Solucioén i.v
Nitropen (nitroglicerina; Nippon B-CD Tableta sublingual
Kayaku)
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Dado que el limite superior de la solubilidad de un complejo farmaco-CD es el del
CD sola; la solubilidad en agua relativamente pobre de las CD no modificadas
limita su utilidad generalizada. Por lo tanto, se han introducido CD modificadas,
tales como hidroxipropil-B-CD (HP-B-CD) y sulfobutil-éter--CD (SBE-B-CD) (tabla
13), siendo la solubilidad de ambos significativamente mayor que la de las CD no

modificadas; tipicamente arrojan valores superiores a 0,5 g / ml.

La utilidad de las CD para ayudar a la administracion de farmacos poco solubles
en agua esta dictada por la afinidad del farmaco para la CD como se indica por la
magnitud de la constante de union del farmaco-CD. La afinidad creciente aumenta
la proporcién de la concentracion total de farmaco solubilizado que esta presente
dentro del complejo de CD y reduce la cantidad de CD requerida para disolver la
masa de farmaco objetivo. Por lo tanto, la mayor afinidad de farmaco para el
complejo es favorecida en la mayoria de las circunstancias; sin embargo, las altas
afinidades de union pueden conducir a una disociacion incompleta del complejo
farmaco-CD después de la administracion (y dilucion) y limitar la concentracion de

farmaco libre disponible para la absorcion.

Las CD solubilizan una amplia gama de farmacos; tanto neutros como moléculas
ionizadas y por lo tanto puede usarse con otras técnicas de solubilizacion como la
técnica por ajuste de pH. Ademas estos complejos pueden ser aislados en forma
de liofilizados, asi se pueden reconstituir antes de su uso. También se han
descrito formulaciones de CD en las que el farmaco esta presente en la forma
amorfa y en estas circunstancias, las formulaciones de CD amorfas tienen mucho
en comun con las formulaciones de dispersién sdlida y las formulaciones de
adsorcion microporosa. Sin embargo, las desventajas de las formulaciones que
contienen farmaco en la forma no cristalina también se aplican a las formulaciones
CD amorfas; los riesgos de la precipitacion del farmaco después de la disolucion y
las transiciones amorfo-cristalinas de estado solido durante el almacenamiento

estan siempre presentes.
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4.5.1 Complejos de inclusién de farmaco-ciclodextrina. Equilibrios de union entre
un farmaco y la ciclodextrina.

La complejacion entre una molécula de farmaco “el huésped” y la molécula de CD
‘el hospedador” inicialmente requiere reordenamiento o desplazamiento de
moléculas de agua que inicialmente estan presentes dentro de la cavidad de la CD
y también de aquellas que solvatan al farmaco en la solucion. EI complejo se
forma entonces mediante las interacciones intermoleculares no covalentes entre el

huésped y la CD.

El proceso de complejacion del farmaco-CD es tipicamente caracterizado por una
entalpia grande y negativa, que refleja la interaccion intermolecular que favorece
la formacion de complejos. Las interacciones de este tipo de complejos son de
Van der Waals e interacciones hidrofébicas entre el farmaco y la cavidad
hidrofébica de la CD. Los cambios de entropia suelen ser moderadas, ligeramente
positivas 0 negativas. La energia libre de la complejacion es, por lo tanto,
impulsada por el término de la entalpia negativa mas que por un aumento de la

entropia.

Las interacciones medicamentosas externas (cuando el farmaco no esta
completamente inmerso) a la cavidad también pueden desempefiar un papel en la
dicotomia de la estequiometria de la droga-CD complejacién. La afinidad de unién
de farmaco a una CD se describe por la constante de enlace de equilibrio (K),
también denominada la constante de estabilidad. La constante de union
proporciona una medida del potencial de solubilizacion de una CD hacia el

farmaco de interés.

4.5.2 Mediciones de las constantes de unidén farmaco-ciclodextrina
Las concentraciones de farmaco disuelto se determinan en soluciones de

concentracion creciente de CD. Los perfiles de solubilidad en fase se clasifican de
acuerdo con su forma, y varian dependiendo de la solubilidad y estequiometria del
complejo. La solubilidad del complejo en solucion se alcanza rapidamente.
Aumentos adicionales en la concentracion de CD pueden resultar en la
precipitacion del complejo, disminuyendo las concentraciones de farmaco

solubilizadas. La falta de ganancia de solubilidad hace que los complejos CD de
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tipo B (grafico B) sean menos atractivos para la mayoria de las aplicaciones. Las
pendientes que son mayores que la unidad sugieren la formacién de un complejo
de orden superior con respecto al farmaco (es decir, mas de una molécula de

farmaco por molécula CD) en ese rango de concentracion.

Otros métodos cominmente usados para determinar las constantes de unién al
farmaco-CD incluyen espectroscopia de RMN, espectroscopia UV, dicroismo
circular, potenciometria, microcalorimetria, depresion por punto de congelacion,
HPLC / TLC, técnicas de permeacion de membrana y electroforesis capilar. Las
técnicas espectroscopicas (por ejemplo, RMN) han demostrado ser ltiles para
discernir la estequiometria del complejo de farmaco-CD. Sin embargo, debido a
las condiciones diluidas de las técnicas como RMN/UV existen casos en donde no

se han podido verificar la estequiometria.

4.5.3 Equilibrios secundarios: micelas y agregados de CD
Todas las ciclodextrinas naturales se auto-asocian en soluciéon para formar

agregados y micelas. Los CD modificados quimicamente (por ejemplo, HP-3-CD y
SBE-B-CD) también pueden adquirir propiedades de tipo tensoactivo después de
la incorporacion de una molécula de farmaco hidrofoba. Ademéas de formar
complejos de inclusion molecular huésped-huésped tipicos, las CD también tienen
el potencial de formar micelas y pueden proporcionar sitios adicionales para la
solubilizacion del farmaco. Por ejemplo, se ha descrito que los perfiles de
solubilidad en fase de las sales sddicas de los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos como ibuprofeno y diflunisal con HP-B-CD son de tipo lineal con

pendientes mayores que 1.

4.5.4 Factores gque afectan a la complejacion por ciclodextrinas
TAMANO. Las CD muestran diferente tamafio en la cavidad hidrofébica y el grado

y naturaleza de la sustitucién quimica, la afinidad del farmaco hacia una gama de
moléculas de CD puede variar considerablemente. El tamafio molecular de
farmaco, en relacion con el tamafio de la cavidad hidrofobica proporciona una
fuerte indicacion de la probabilidad de complejacion y también del orden del

complejo. El tamafio de la cavidad de la CD varia dependiendo del nimero de
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monomeros de glicopiranosa en el anillo. La CD con cavidad mas pequefia mide
4,7 a 5,3 A de diametro y la més grande la y-CD mide de 7,5 a 8,3 A de diametro.
Ademas de la complejacion de adamantanos, para los cuales B-CD tiene afinidad
particularmente alta, la cavidad p-CD es adecuada para la insercién de anillos de

benceno aromaticos, que se encuentran usualmente en farmacos poco solubles.

Es importante destacar que la molécula de farmaco entera no necesita entrar en la
cavidad hidrofébica para una complejacion eficaz de CD ya que la unidon puede
conseguirse en casos en los que so6lo una pequefa porcion de la molécula del
farmaco esta asociada con la CD. Como so6lo se requiere una parte de la molécula
del farmaco para formar un complejo farmaco-CD, y puesto que muchas
moléculas contienen mas de un grupo aromatico, las moléculas de farmaco mas
grandes son bien adecuadas para formar complejos de orden superior. El
itraconazol puede formar complejos 1:2 con HP-B-CD, y bajo condiciones neutras,
incluso los complejos 1:3 son posibles.

POLARIDAD Y CARGA. Dado que la cavidad interna de una molécula CD es
hidréfoba, la hidrofobicidad creciente del farmaco aumenta tipicamente la afinidad

de union. Por lo tanto, el aumento de solubilidad mediante la solubilizacion de CD
es mas pronunciado para farmacos mas hidrofébicos. Es probable que los
cambios estructurales que aumenten la hidrofobicidad, como el aumento de la
longitud de la cadena alquilica o el tamafio y el nimero de anillos arométicos en la
molécula del farmaco, contribuyan a la complejacion de CD mejorada, aunque una
modificacion estructural de este tipo también reducird la solubilidad intrinseca (en

agua), aumentando asi la necesidad de una solubilizacién mejorada.

Para los farmacos ionizables, el grado de complejacion de la forma no ionizada es
tipicamente mayor que el equivalente ionizado (y mas polar). A pesar de que un
cambio de pH que resulta en un aumento de la ionizacion del farmaco, esto puede
reducir la afinidad de union a CD, la mayor solubilidad acuosa de la forma ionizada
es a menudo suficiente para compensar la disminucién de la asociacion por la CD.

En la grafica de abajo del articulo base se muestra una grafica en donde ve la
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variacion de la concentracion de flavopiridol a diferentes concentraciones de HP-[3-

CD vy a diferentes pHs.

25 4

pH 4.3

Grafica 4. Solubilidades de Flavopiridol en HP-§3-
CD a diferentes pH

Flavopiridol concentration (mM)

HP-B—CD concentration (mM)

El potencial de ionizacion de la CD afiade complejidad adicional a la comprension
de los efectos del pH en la complejacion de farmacos-CD. ElI SBE-B-CD, por
ejemplo, es anidnico y se ha sugerido que puede formar pares iénicos con los
farmacos débilmente basicos. También, un cambio en el pH de la solucion también

puede influir en el orden de los complejos farmaco-CD.

CONTRAIONES. Varios estudios han informado un aumento en la solubilizacion

de CD para compuestos ionizables en presencia de contraiones acido / basicos de
bajo peso molecular, incluyendo acido tartarico y malico, acidos biliares y diversos
aminoacidos. ElI mecanismo de mejora de la solubilizacion es atribuible a una
formacién de pares de iones, en la que la CD y el contraién interactian mediante
un "puente-sal® que estabiliza el complejo de farmaco-CD y promueve la
solubilizacion del farmaco ionizado. Los efectos estéricos y el tamafio del
contraion son factores importantes para determinar el grado de aumento de
solubilidad proporcionado por el complejo ternario.

4.5.5 Administracion oral de mezclas fisicas versus complejos aislados de

farmaco-CD
Las formulaciones de CD de farmaco mas simples se obtienen mezclando el

farmaco y la CD para formar una mezcla de polvo fisica que puede mezclarse con
otros excipientes y comprimirse para formar formas de dosificacion solidas
tradicionales. Las mezclas fisicas de farmaco-CD mejoran la velocidad de

disolucién del farmaco con respecto a la del farmaco solo, lo que sugiere que los
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CD pueden aumentar la disolucion del farmaco a través de un mojado o la
formacion in situ del complejo farmaco-CD en el medio de disolucion.
Alternativamente, las soluciones de farmaco-CD de secado por pulverizacion o de
secado libre proporcionan polvos que pueden contener complejos de farmaco-CD
sélidos, y las formulaciones que contienen dichos complejos de CD preformados
tipicamente dan lugar a ganancias mas significativas en disolucion y

biodisponibilidad oral en comparacion con mezclas fisicas.

4.5.6 Uso de CD para estabilizar el farmaco amorfo.
En el estado sdlido, las moléculas de farmaco que estan complejadas dentro de la

cavidad hidrofobica de una molécula CD estan limitadas de la interaccion con
otras moléculas de farmaco y son tipicamente incapaces de interactuar
suficientemente para formar una red cristalina. Las CD modificados también estan
comunmente presentes en la forma amorfa y, por lo tanto, los complejos sélidos
de inclusibn CD de farmaco son a menudo aislados en la forma amorfa o
microcristalina. Como tal, la complejacion de CD es un método alternativo para
aislar el farmaco en una forma amorfa no cristalina, y los complejos de CD de
estado sdélido se pueden considerar en sentido amplio como una clase de

dispersion solida.

Las CD, incluyendo HP-B-CD y SBE-B-CD, aumentan la estabilidad de las
soluciones de farmaco super-saturadas, lo que sugiere que los CD son capaces
tanto de promover el aislamiento de la forma amorfa y estabilizar las soluciones
sobresaturadas que se forman en la disolucién. Las CDs pueden estabilizar la
sobresaturacion mediante la desaceleracion / inhibicion de la nucleacion o el

crecimiento del cristal.

4.5.7 La complejacion de la CD como limitacion de la biodisponibilidad.
Hay varios ejemplos en los que las CDs han aumentado la solubilidad, pero no

han mejorado la biodisponibilidad oral. El factor particular es la alta afinidad
farmacos con la CD; y esto puede ser suficiente para reducir la tasa o grado de

absorcion del farmaco. Si la fuerza del complejo de asociacion limita la
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biodisponibilidad, reflejard un equilibrio entre el grado de la solubilidad y la

magnitud de la en la actividad termodinamica (afinidad).

El impacto de complejacion de la biodisponibilidad dependera también la
permeabilidad del farmaco a través de la membrana intestinal, donde se espera
que la permeabilidad aumentada proporcione mejorar las condiciones de los
sumideros y disociacion del complejo farmaco-CD. En consecuencia, las CDs
tienen, en general, una mayor capacidad para mejorar la absorcion oral de

farmacos pertenecientes a la clase Il del BCS.

Varios estudios han sugerido que las CD, en particular las CD modificados,
pueden afectar la absorcién oral del farmaco a través de los efectos sobre la
funcionalidad del transportador de membrana intestinal (por ejemplo, a través de
los efectos sobre el transportador de eflujo, P-gp) o a través de alteraciones en el
metabolismo de primer paso basado en citocromo P450. Los mecanismos por los
qgue las CD inhiben el eflujo o el metabolismo estdn menos bien descritos, pero
presumiblemente reflejan la complejacion de lipidos de membrana, la
reorganizacion de estructuras de membrana, o alteraciones a transportador o

actividades enzimaticas.
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4.6 Reduccion de tamafio de particula
La reduccion de tamafio de particula es un proceso de reduccion de la unidad

sélida grande en pequefias unidades de masa o particulas finas (Rakesh P Patel,
2008). En la industria farmacéutica la reduccion de tamafio de particula en ff
sélidas es una operacion muy comun que esta asociada a la calidad y a la eficacia
del producto. La reduccion de tamafio de una particula tiene como consecuencia
un aumento en la superficie del sélido, facilitando procesos como: el secado, la
extraccion y reacciones quimicas; ademas, favorece la operacion de mezclado y
mejora la dispersion de solidos en liquidos disminuyendo la velocidad de
sedimentacion; también, mejora la velocidad de disolucién y solvatacion. Por lo
tanto, las tecnologias de reduccion del tamafio de particula se usan rutinariamente
para mejorar el proceso de fabricacion y para mejorar la biodisponibilidad oral de
farmacos poco solubles en agua. El éxito de la gran mayoria de las formulaciones
farmacéuticas depende directamente del tamafio de particula de sus

componentes.

La reduccion del tamafio de particula generalmente se realiza con equipos de
molienda disefiados para materiales con dimensiones de particula < 5cm. Existen
diversos factores que afectan la reduccién de tamafio de particula como: dureza,
tenacidad, pegajosidad, deslizamiento, contenido de humedad, punto de fusién o
ablandamiento, abrasividad, estructura, tamafio y densidad (Rakesh P Patel,
2008). En la practica los polvos con un rango estrecho de distribucién de tamafio

de particula pueden evitar muchos problemas en su procesamiento.

Cuando el proceso de molienda ha finalizado es importante evaluar el tamafio de
particula por diferentes métodos como: tamizado, microscopia, Optica Yy
electronica, dispersion o difraccion de luz, para tener un seguimiento de la calidad
del proceso.

4.6.1 Efecto del tamafio de particula sobre la velocidad de disolucion y solubilidad
La velocidad de disolucion del farmaco desde una forma de dosificacion solida
rodeada por una capa difusional no agitada se describe tradicionalmente por la

ecuacion de Noyes-Whitney. Donde la reducciéon del tamafio de particula produce
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un aumento en el area superficial, lo que sugiere un aumento equivalente en la
velocidad de disolucion y, por lo tanto, un aumento en la biodisponibilidad para
farmacos cuando la exposicion después de la administracion oral esté limitada por

la velocidad de disolucion.

La molienda por impacto de alta energia pueden causar pequefios defectos en la
red cristalina (particularmente en la superficie de la particula); se espera que esto
incremente la solubilidad a través de una reduccion en las limitaciones a la
solubilidad impartidas por la fuerza de las interacciones soluto-soluto en la red
cristalina. La relacion entre el tamafio de particulas y solubilidad est4 dada por la
ecuacion de Ostwald-Freundlich o de Kelvin que para soluto no iénico es:

& 20V,

1 =
8. 2.303RTpr

4.6.2 Métodos comunes para reducir el tamafio de las particulas
La operacion molienda para reducir el tamafio de particula puede desarrollarse en
seco 0 en humedo segun el disefio del formulador lo haya establecido.

Existen tecnologias de molienda de particulas en condiciones humedas y en
condiciones secas. Este trabajo solo se enfocaréd en las mas usuales que son las
tecnologias en seco. Las tecnologias de molienda en seco se utilizan con mayor
frecuencia para la ingenieria de farmacos. Tipicamente son tecnologias con
impacto de particulas con herramientas giratorias o estacionarias o de choques de
particula-particula. Se aplica para inducir la rotura de una sola particula. El equipo
de molienda puede tener un clasificador integrado para la modulacion de un
tamafio de particula de corte superior 0 para evitar que las particulas queden

sobredimensionadas. (Michael Juhnke, 2013)

Tradicionalmente, el producto farmacéutico micronizado se ha obtenido utilizando
molienda en seco, con equipos populares como: molinos de martillos, molinos de
bolas, molino de cuchillas y, mas recientemente, molinos de chorro de aire. En
estas técnicas, las particulas mas pequefas se producen a través de la fractura de

particulas mas grandes y el desgaste gradual de la superficie de la particula. Sin
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embargo, a menos que se utilicen tiempos de molienda muy largos, estas técnicas
no pueden producir particulas de farmaco con diametros medios en la nano
escala. Cabe decir también que las particulas son también propensas a
transformaciones de fase durante la molturacién seca, especialmente durante los
tiempos de procesamiento extendidos y en estos procesos existe la exposicion

térmica que afecta a productos labiles.

Los equipos de reduccion de tamafio de particula rompen los sélidos por cuatro

mecanismos principales:

Impacto Frotamiento o Cortado Compresién
Cizalla

S-F: -
1, KN

Figura 16. Mecanismos principales de molienda de soélidos.

= Compresién: La reduccion de tamafio se consigue aplicando lentamente una
fuerza perpendicular en direccién al centro de la particula. Se obtienen
particulas finas. Por ejemplo, el molino de rodillos.

» Impacto: La reduccion se obtiene al aplicar una fuerza perpendicular a la
superficie de la particula o aglomerado. El resultado son particulas muy finas y
con un tamafio muy fino. Por ejemplo, el molino de bolas o el molino de
martillo.

= Frotacidn o friccidn: La disminucion se produce al aplicar una fuerza paralela a

la superficie de la particula. El resultado son particulas del tamafio del orificio y
es un equipo muy simple. Por ejemplo, el molino de rotacion simple.

= Corte: La disminucién se logra al aplicar una fuerza de corte al material. Se
obtiene un tamafio de particula uniforme y regular (con formas mas definidas)
al orificio y tiene la ventaja de que casi no produce calor. Por ejemplo, el molino
de martillos y el molino de flujo.
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Molino de cuchillas: Este equipo cuenta con un eje donde estan incrustadas una
serie de cuchillas. Se emplea en general como equipo para reducir particulas muy
grandes. El mecanismo principal es el corte (Alpizar, 2010).

Molino oscilante: Este molino cuenta con una malla donde un impulsor horizontal
empuja las particulas para que pasen a través de la malla. Los mecanismos
predominantes son corte y friccion y la gran ventaja es que se obtiene un tamafio
de particula con distribuciébn angosta. Los equipos modernos cuentan con un
marco rigido que mantienen la malla en posicion fija evitando con esto el desgaste

excesivo del tamiz (Alpizar, 2010).

Molino conico: Este equipo consiste en un cono perforado y en el interior del
cono se hace girar un impulsor que empuja al material a través de las
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perforaciones. Los mecanismos principales son friccion, impacto y compresion. Y

su uso principal es para reducir la aglomeracion (Alpizar, 2010).

Molino de martillos: Este molino cuenta con una flecha en la cual estan
colocados una serie de martillos. ElI producto a moler se coloca dentro de la
camara de molienda (que contiene los martillos) forzando a pasar al producto
molido a través de una malla que tiene un tamafo determinado. Este es usado
para reducir el tamafio de los granulados empleados en la fabricacion de polvos
(Alpizar, 2010).

........

Reiilla da retencién

Prodicts

Malino de Martills

Molino de bolas: Consiste en un cilindro de diametro grande dentro del cual se
colocan esferas también de diametro grande que junto con el producto y mediante
su rotacion, reducen el tamafio de particula del producto en proceso (Alpizar,
2010).

Camara de
pulverizacidn

troncoconica
5/\\{“.““
I
1

imentacitn _ o® | o®eat — Salida de
M"'IL_":- ~ . producto
T, pulverizado

El éxito de los procesos de reduccion del tamafo de particula depende de factores
criticos tales como el disefio, el equipo, la tecnologia empleada y las propiedades
fisicoquimicas del farmaco. El mecanismo principal para la disolucién mejorada de
un farmaco por esta técnica, es en gran medida al aumento en el area superficial

de la particula. También, los aumentos en la solubilidad con la reduccién del
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tamafo de particula pueden provenir de la introduccién de imperfecciones en la
estructura cristalina durante la molienda de alta energia donde hay cambios en la
curvatura de la particula es decir; la necesidad de un cizallamiento relativamente
alto para reducir los tamafios de particula a niveles submicrométricos induce

cambios en la forma cristalina e introduce el caracter amorfo.

Cabe decir que a pesar de los beneficios la generacion de particulas de farmaco
de tamafio micrométrico es a menudo insuficiente para superar los desafios a la
absorcion o solubilidad presentados por compuestos con muy baja solubilidad
acuosa (<1 mg/ml) y por lo tanto se tiende a recurrir a métodos para reducir la
particula a tamafios nanométricos con otras técnicas mas complejas como la

homogenizacion a alta presion.

4.6.3 Homogenizacion de alta presion
La homogeneizacién a alta presion (HPH) se utiliza ampliamente para producir

particulas nanométricas. Dos técnicas diferentes de HPH pueden ser utilizadas
para producir nanoparticulas a través de un enfoque de arriba hacia abajo;
microfluidizacion y HPH hueco de piston; esta Ultima es la técnica mas difundida.
HPH de hueco de pistdn, implica el paso de una suspension acuosa estabilizada
de farmaco a través de un cilindro de aproximadamente 3 cm de diametro antes
de la alta velocidad de flujo a alta presion en un espacio estrecho de alrededor de
un didmetro de 25 mm. El aumento espectacular de la presién del fluido (hasta
15.000-30.000 psi) hace que el agua hierva a temperatura ambiente, y esto
conduce a la cavitacion del fluido en la superficie de la particula. Estas cavidades
posteriormente se colapsan a medida que la suspension sale del recipiente
estrecho (ya medida que la presion cae por debajo de la presion de vapor
saturada del liquido), y las ondas de choque resultantes causan la desintegracion

de particulas en nanocristales mas pequefios.

La homogeneizacion a alta presion y la molienda en bolas humedas son algunas
de las técnicas estandar de fragmentacion que mas se han empleado para
formular farmacos poco solubles y llevarlos al mercado. Sin embargo, estas

técnicas tienen limitaciones en su rendimiento de reduccién del tamafo de
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particula, tales como tiempos de produccion largos y la necesidad de emplear

farmaco micronizado como material de partida (Jaime Salazar, 2014).

Caso ejemplo 4. Eudragit

El presente estudio se realiz6 para investigar el potencial de la hanosuspension
con Eudragit RLPO de glimepirida (Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de
clase Il), para la mejora de su solubilidad y eficacia terapéutica global, adecuada
para la administracion peroral. El método de nanoprecipitacion, que es simple y
menos sofisticado, fue optimizado para la preparacion de la nanosuspension. Se
encontraron caracteristicas fisicoquimicas de nanosuspension en términos de
tamafo, potencial zeta, indice de polidispersidad, eficiencia de atrapamiento (%
EE) y liberacion in vitro de farmacos dentro de sus rangos aceptables. El tamafio
de las nanoparticulas fue mas fuertemente afectado por el tiempo de agitacion,
mientras que el% EE estuvo mas influenciado por la relacion farmaco / polimero.
La calorimetria de barrido diferencial y los estudios de difraccion de rayos X
proporcionaron evidencia de que se incrementd la solubilidad del farmaco
debido al cambio en la cristalinidad del farmaco dentro de la formulacién. El
estudio de estabilidad revel6 que la nanosuspensién era mas estable en
condiciones refrigeradas sin cambios significativos en la distribucion del tamafio
de particula, % EE, y caracteristicas de liberacion durante 3 meses. Se
realizaron estudios in vivo sobre modelos de ratas diabéticas inducidas por
nicotinamida-estreptozotocina para actividad farmacocinética y
antihiperglucémica. La nanosuspension aumentd la concentracién plasmaética
maxima, el area bajo la curva y los valores medios de tiempo de residencia
significativamente en comparacion con la suspensién acuosa. Prueba oral de
tolerancia a la glucosa y estudios antihiperglucémicos demostraron que los
niveles de glucosa en plasma se controlaron eficientemente en caso de
nanosuspension que la suspension con glimepirida. Brevemente, la actividad
sostenida y prolongada de las nanosuspensiones podria reducir la frecuencia de
la dosis, disminuir los efectos secundarios del farmaco y mejorar la conformidad

del paciente. Por lo tanto, se puede esperar que las nanosuspensiones de
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glimepirida obtengan una atencion considerable en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 debido a su actividad terapéutica mejorada.

4.7 Formulaciones base-lipidicas
Los lipidos pueden formularse en una gama de sistemas de administracion para

administracion oral o parenteral (soluciones, suspensiones, emulsiones,
microemulsiones, nanoemulsiones, soluciones micelares, liposomas,
nanoparticulas lipidicas y pre-concentrados de emulsion). LBF proporcionan un
medio relativamente facil de generar formulaciones liquidas que pueden
administrarse en diferentes dosis durante el desarrollo preclinico y que
proporcionan aumentos significativos en la exposicion de muchos farmacos poco
solubles en agua. Ademas, los LBF tienen la ventaja de que esencialmente el
mismo material de relleno se puede rellenar posteriormente en capsulas de

gelatina blanda o dura para facilitar el desarrollo clinico.

Los LBF orales incluyen cominmente combinaciones de lipidos de glicéridos,
tensoactivos lipofilos o hidréfilos y cosolventes, dando como resultado
formulaciones que se emulsionan espontdneamente en contacto con fluidos Gl
(denominados sistemas de administracion de farmacos autoemulsionantes o
SEDDS). En la realizacion preferida de la tecnologia, el farmaco esta presente en
una forma disuelta dentro de una solucién no acuosa en el material de relleno. En
estas circunstancias, la disolucion tradicional es eludida y la absorcion del farmaco
procede a través de la dispersion de la forma de dosificacion en el contenido de Gl
e integracion en la digestion endoégena de lipidos y vias de procesamiento.
Alternativamente, cuando los requerimientos de dosis de farmaco exceden el

limite de solubilidad en la formulacién, pueden usarse suspensiones de lipidos.

La coadministracion de farmacos con lipidos en formulaciones basadas en lipidos
(FBL) busca aprovechar las ventajas de las vias de procesamiento de lipidos
endogenos para apoyar la absorcion del farmaco. Es bien sabido que los lipidos
en los alimentos pueden ayudar a la absorcién de farmacos con baja solubilidad

en agua (por ejemplo: la Griseofulvina).

96



LBF tienen el potencial de apoyar la biodisponibilidad oral a través de varios
mecanismos -incluyendo mejoras en la disolucién y solubilidad del farmaco
(mediante la estimulacion de la liberacion de sales biliares y la incorporacion de
productos de digestion de farmaco y lipidos en micelas mixtas intestinales con
capacidad de solubilizacion mejorada), la promocién del transporte de farmacos
linfaticos intestinales (y los correspondientes aumentos de la biodisponibilidad oral
a través de disminuciones en el metabolismo de primer paso), y la inhibicion

directa del eflujo o metabolismo intestinal del farmaco.

Datos recientes sugieren que el potencial de LBF para generar y mantener la
sobresaturacién en el tracto gastrointestinal conduce a una disminucion de la
precipitacion, un aumento de la actividad termodinamica y una mayor absorcion.
Las FBL también se usan para facilitar la administraciéon parenteral de farmacos
altamente lipofilos donde las opciones de formulacion tradicionales (por ejemplo,
manipulacion del pH, cosolventes, ciclodextrinas) son incapaces de proporcionar
una solubilizacién suficiente. En el contexto preclinico, esto se consigue
usualmente mediante la incorporacion de farmaco en emulsiones de lipidos
parenterales comerciales (preformadas). Para aplicaciones clinicas, el farmaco se
disuelve en el lipido y los componentes que comprenden la fase dispersada de la
formulaciéon y las emulsiones se generan posteriormente de novo. Las emulsiones
lipidicas parenterales pueden, sin embargo, afectar los perfiles de eliminacion de
farmacos y biodistribucién, y esto requiere una consideracion cuidadosa cuando

se realizan estudios farmacocinéticos fundamentales.

La utilidad clinica y comercial de LBF se evidencia por la disponibilidad de varios
productos comercializados. También es evidente la creciente aplicacion en
estudios preclinicos de absorcion, disposicion, metabolismo y eliminacion (Hywel
D. Williams, 2013).

Compuestos solubles en agua, independientemente de que se considere un LBF
como producto final. EI aumento de la experiencia en pruebas preclinicas

conducira probablemente a una mayor confianza en la aplicacion de formulaciones
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de este tipo, especialmente durante las pruebas de toxicidad, en las que suele ser

necesaria una exposicion muy elevada.

La dependencia clinica de la coadministracion con los alimentos presenta
dificultades debido a la variabilidad asociada con las diferencias en los patrones
de ingestion de alimentos (y componentes de los alimentos) en funcion de una
variedad de factores, como el tiempo, la edad, la cultura y el estado de salud. Por
ello y entre otras variables mas, la mayoria de los FBL contemporaneos no son
simplemente soluciones o suspensiones de farmaco en lipidos, sino que

comprenden combinaciones de lipidos de glicéridos, tensoactivos y co-disolventes.

Un enlace directo con el tamafio de particula de la dispersion inicial sigue siendo
elusivo. De hecho, el procesamiento rapido de la formulacién in vivo (digestion,
interaccibn con componentes biliares) conduce probablemente a un cambio
significativo en el tamafio de particula. Datos mas recientes sugieren que un mejor
indicador de la utilidad in vivo es la capacidad de mantener la solubilizacion del
farmaco a medida que la formulacién se dispersa y digiere en el tracto Gl, una
propiedad también mostrada por la formulacion Neoral.

4.7.1 Mecanismos de aumento de la biodisponibilidad mediante formulaciones
basadas en lipidos.
Las formulaciones base lipidicas usualmente son enfocadas para promover la

biodisponibilidad oral a través de mejoras en la solubilizacion y en la velocidad de
disolucién. Ademas, pueden estimular el transporte linfatico intestinal que se
traduce en incrementos en la biodisponibilidad mediante una reduccion en el

metabolismo de primer paso.

Los principales mecanismos por los que las FBL logra tener efecto en la digestion
enddgena de lipidos y las vias de administracion (a excepcion de los efectos

directos sobre el transportista y la funcionalidad enzimatica) son:

= Estimulacién de la absorcién de lipidos intestinales y vias de transporte.
» La presencia de productos de digestion en el duodeno estimula la liberacion de
colecistoquinina, la contraccion de la vesicula biliar y la secrecion de bilis y

enzimas pancreaticas en el duodeno. Los componentes de la bilis, incluyendo
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las sales biliares y colesterol, se liberan en el duodeno en forma de micelas y
facilitan la emulsificacion. La digestion lipidica facilita la formacion de una
emulsion lipidica gruesa. El lipido no digerido en el intestino delgado inferior
también puede activar un "freno ileal" que reduce la motilidad del intestino
delgado vy, por lo tanto, aumenta el tiempo disponible para una mayor digestion

y absorcion.

Estas formulaciones forman una emulsion dispersa dentro del estdbmago y
permanece solubilizado después de la ruptura de la capsula. La estimulacion de la
secrecion biliar, la sal biliar y la liberacion de micelas de fosfolipidos en el lumen
del intestino coadyudan entre si para formar especies coloidales que tienen una

alta solubilizacion de farmacos poco solubles en agua.

Componentes en la formulacién pueden alterar la permeabilidad pasiva o reducir
el flujo de salida para una permeabilidad efectiva del farmaco a través de la
membrana de los enterocitos. Algunos farmacos lipéfilos que poseen una logD
alrededor de 5 tienen el potencial para tener una asociacion con las lipoproteinas
con el enterocito y por tanto tienen un transporte a la circulacion sistémica a traves
de una ruta que evita el paso a través del higado (se evita el efecto del primer

paso del metabolismo hepatico).

Los LBF comprenden tipicamente lipidos o combinaciones de lipidos, tensoactivos
y codisolventes que se eligen de manera que la dosis de farmaco pueda
disolverse completamente en la combinacién de excipientes. En la mayoria de los
casos, esta solucion lipidica se rellena en capsulas de gelatina dura o blanda para
permitir una administracion conveniente. Por lo tanto, en la ruptura de la capsula,
el LBF presenta el farmaco al tracto gastrointestinal en solucion, aunque en
solucién no acuosa, proporcionando un beneficio inmediato en comparacién con
las formas de dosis soélidas tradicionales, ya que evita el requisito de humectacion

y disolucion.

En esencia, el paso de disolucién sélido-liquido tradicional que ocurre con las

formas de dosis sélidas (y limitadas por las propiedades de estado solido de la red

99



cristalina) se reemplazan por una rapida separacion liquido-liquido entre el

deposito solubilizado y el farmaco en solucion libre.

Los beneficios de LBF se limitan a su capacidad para aumentar la capacidad de
solubilizacion de los fluidos Gl y deben basarse en la disolucion para que la dosis

de farmaco se solubilice in situ.

La solubilizacién de un farmaco lipéfilo poco soluble en agua en el contenido de Gl

es por lo tanto una funcion de lo siguiente:

= Prevencion de la precipitacion de farmacos como LBF se dispersan
inicialmente (por lo general en la ruptura de la capsula en el estbmago).

» Estimulacién de la secrecién de lipidos solubilizantes end6genos (sal biliar,
fosfolipidos, colesterol) en la bilis.

» Suministro de lipidos exdgenos (derivados de la formulacién), productos de
digestion lipidica, tensoactivos y cosolventes.

= Generacion de especies coloidales mixtas a partir de solubilizantes enddégenos
y exdgenos con la capacidad de solubilizacién para prevenir la precipitacion de

farmacos durante el transito Gl.

la precipitacion del farmaco esta dictada en gran medida por la hidrofilia de los

componentes presentes en la formulacion.

4.7.2 Aumento de la permeabilidad intestinal y la inhibicion de eflujo intestinal y el
primer paso del metabolismo
La alta lipofilicidad y la polaridad limitada de los farmacos poco solubles en agua

dictaminan que la mayoria tiene permeabilidad de la membrana pasiva
intrinsecamente buena (es decir, se comportan como compuestos de clase Il BCS
tipicos). Sin embargo, esto no siempre es asi, y varios ejemplos de compuestos de

baja solubilidad y baja permeabilidad son evidentes (BCS clase IV).

Los farmacos altamente lipdfilos solubles en agua también son comunmente
sustratos para transportadores de eflujo intestinal tales como la P-glicoproteina (P-
gp), las proteinas de resistencia a multiples enfermedades (MRP) y la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP) y tienen una mayor responsabilidad hacia
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el metabolismo de primer paso. En estas circunstancias, los componentes de
formulacion que ayudan a la solubilidad y al mismo tiempo aumentan la
permeabilidad o reducen el metabolismo de primer paso son beneficiosos. Muchos
componentes presentes en el LBF, incluyendo los productos de digestion de
triglicéridos (FA y MG), tensoactivos, co-solventes y componentes biliares (sales
biliares, lisofosfolipidos, colesterol) aumentan la difusion paracelular y transcelular

pasiva de membrana.

Por ejemplo, son bien conocidos el caprato de sodio y los glicéridos (C8-C10) para
potenciar la difusiébn paracelular abriendo uniones estrechas y mejorar la
permeacion transcelular. Los surfactantes y co-tensoactivos también mejoran la
difusién paracelular abriendo uniones estrechas o la difusion transcelular al

permeabilizar o solubilizar la membrana.
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4.8 Estrategias emergentes

4.8.1 Adsorbentes microscopicos
Una de las estrategias emergentes para mejorar la solubilidad de farmacos con

baja solubilidad es el uso de adsorbentes microporosos. El interés recae en utilizar
estos adsorbentes como mecanismo para la administracion oral de farmacos

amorfos.

Los informes tempranos que han estudiado esta estrategia reportan una tasa de
disolucién mejorada, usando adsorbentes como el diéxido de silice que surgi6 en
la década de 1970; no obstante, estudios mas recientes han ampliado y explorado
la estrategia para centrarse en la adsorcion del farmaco en materiales

Microporosos con areas de superficie cada vez mas altas.

Se han descrito aumentos sustanciales en la biodisponibilidad. La capacidad de
los portadores de silice para aumentar la disolucion del farmaco (y por lo tanto la
biodisponibilidad oral) ha sugerido que reflejan capacidad para estabilizar la forma
amorfa del farmaco llevando a una disolucion mas rapida. Por lo tanto, los
sistemas portadores de silice son analogos a las tecnologias de dispersion soélida.
Por esta razén, los sistemas portadores de silice han sido descritos como
"dispersiones solidas superficiales". Mediante esta metodologia el farmaco amorfo
es adsorbido en las superficies del portador poroso y es estabilizado por
confinamiento espacial en poros pequefios o0 capilares que restringen la

nucleacion del farmaco y el crecimiento del cristal.

Los portadores basados en silice constituyen un sistema poroso muy prometedor
en la administracion de farmacos. Algunos ejemplos comerciales incluyen
aluminometasilicato de magnesio (Neuselin, Fuji Chemical Industry Co., Ltd.,
Tokio, Japdn), silicato de calcio (Florite, Tokuyama Corporation, Tokio, Japdon), y el

silicio mesoporoso (Solustia, Formac Pharmaceuticals, Heverlee, Bélgica).

Las silices mesoporosas ordenadas (OMS), incluyendo SBA-15 y MCM-41,
muestran una coleccion de propiedades que son especialmente atractivas para la
liberacion de farmacos, tales como superficies especificas muy altas (hasta 1500
m2 / g), volumenes de poros grandes (hasta 1,5 g / cm3), un diametro de pua
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sintonizable (para tasas variables de liberacibn de farmaco) y superficies

funcionalizadas.

4.8.2 Nanoparticulas solidas de lipidos
Las nanoparticulas de lipidos solidos (SLN) consisten en un nucleo que es sélido

tanto a temperatura ambiente como temperaturas fisiolégicas, y una temperatura
estabilizada superficie exterior. Esta estrategia mejora la biodisponibilidad oral de
farmacos poco solubles en agua; también mejora la administracion parenteral de

sustancias poco solubles en agua y mejora la liberacion controlada de farmacos.

Los SLN combinan las ventajas de la entrega de sistemas coloidales tales como
liposomas, emulsiones lipidicas y nanoparticulas, con el potencial para la facil
produccion a gran escala y un perfil de tolerabilidad favorable para la mayoria
componentes lipidicos centrales. Las formulaciones de SLN contienen farmacos
molecularmente dispersos dentro del vehiculo lipidico. Por lo tanto, eluden la tasa
potencialmente lenta de disolucion de farmacos poco solubles en agua a partir de

sélidos cristalinos (Hywel D. Williams, 2013).

Caso ejemplo 5. Fenofibrato.
“‘Nuevas nano-esferas de pulverizacion electrolitica para mayor solubilidad

acuosa y biodisponibilidad oral de Fenofibrato poco soluble en agua”. (Abid
Mehmood Yousaf, 2016).

Se prepararon numerosas nanoesferas de electrospray cargadas con fenofibrato
con polivinilpirrolidona (PVP) y Labrafil M 2125 como portadores usando la
técnica de electrospray, y se evalué el efecto de los portadores sobre la
solubilidad del farmaco y la solvatacién. La caracterizacion en estado sélido de
una formulacion optimizada se llevé a cabo mediante microscopia electronica de
barrido, difraccion de rayos X en polvo, calorimetria de barrido diferencial y
analisis espectroscépicos infrarrojos por transformada de Fourier. La
biodisponibilidad oral en ratas también se evalué para la formulacién de una
nanoesfera optimizada en comparacion con el farmaco libre y una dispersion
soélida cargada de fenofibrato convencional.

Resultados: Todas las formulaciones de nanosferasas electrolizadas tuvieron
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notablemente mayor solubilidad acuosa y disolucion en comparacién con el
farmaco libre. Por otra parte, Labrafil M 2125, un tensoactivo, tuvo una influencia
positiva sobre la solubilidad y disolucion del farmaco en la nanospherula
electrosprayed. Se observaron aumentos a medida que la relacion PVP /
farmaco aument6 a 4: 1, pero las proporciones mas altas no dieron aumentos
significativos. En particular, una nanoesfera formada por fenofibrato, PVP y
Labrafil M 2125 en la proporcion de peso de 1: 4: 0,5 produjo un tamafio de
particula <200 nm con el farmaco presente en el estado amorfo. Demostré la
mayor solubilidad (32,51 + 2,41 pg / mL), una excelente disolucion (~ 85% en 10
minutos) y una biodisponibilidad oral ~ 2,5 veces superior a la del farmaco libre.
Mostré biodisponibilidad oral similar en comparacion con la dispersién sélida

convencional.
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5.0 Medicamentos intercambiables
La norma oficial mexicana NOM-177-SSA1-2013 es la norma que establece las

pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable;
asi como los requisitos a los que los terceros autorizados deben sujetarse para
realizar las pruebas de intercambiabilidad o los requisitos para realizar los estudios
de biocomparabilidad. En la pagina de la Cofepris en la seccion de medicamentos
genéricos se encuentra el documento que menciona las caracteristicas que debe
cumplir un medicamento para obtener el registro sanitario (Cofepris, 2017). En el
documento que lleva como nombre “Caracteristicas que debe cumplir un
medicamento para obtener el registro sanitario” se marcan los puntos y se hace
mencion a los requisitos y criterios de intercambiabilidad, la relacion de los
medicamentos de referencia, la susceptibilidad a incorporarse al catdlogo de

geneéricos, pruebas de intercambiabilidad y pruebas especiales.

La Cofepris define a un medicamento genérico como a la especialidad
farmacéutica que ha demostrado intercambiabilidad con el medicamento de
referencia. Del mismo documento en el numeral 4 se hace mencion que los
requisitos o puntos que debe cumplir para ser registrado como un genérico y para

ser reconocido como tal, debe cumplir con los siguientes requerimientos:

1. Comparacién con el medicamento de referencia: La comparacion entre el
medicamento innovador en los siguientes aspectos, los cuales deben ser
iguales o equivalentes. En el caso de que las indicaciones terapéuticas o las
condiciones de uso o el farmaco no sea el mismo que el de referencia, se debe
considerar como un medicamento nuevo.

2. Requisitos de intercambiabilidad. Para medicamentos genéricos se debe de
demostrar la intercambiabilidad de acuerdo con la norma oficial mexicana
correspondiente vigente (NOM-177-SSA1-2013, 2017) y demas disposiciones
aplicables emitidas por la Secretaria de Salud y el Consejo de Salubridad
General.

3. Formula. Expresar la férmula cualitativa y cuantitativa por unidad de

dosificacion. Se indican los aditivos utilizados en la formulacion, empleando la
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denominacion reconocida por la FEUM o internacionalmente, estén o no en el

producto final.

4. Materias primas

Farmaco. La informacion relacionada con el farmaco o los farmacos presentes en

la formulacién del medicamento debe incluir:

= Nombre quimico, DCI y nombre comercial cuando proceda.

» Caracteristicas fisicas y quimicas (cuando aplique, caracteristicas de

cristalinidad).

= |nformacion de la fabricacion del farmaco:

o

o

Nombre del fabricante(s) y domicilio(s) completo de las instalaciones en
donde se fabrica el farmaco o los farmacos.

Documento que compruebe el cumplimiento de las BPF emitido por la
autoridad competente del pais de origen, el cual est4d sujeto a la
verificacion del sitio de fabricacion por la Secretaria de Salud.

Presentar listado de las materias primas utilizadas en la fabricacion del
farmaco y la informacién con respecto a la calidad y el control de estos
materiales.

Diagrama de flujo del proceso de fabricacion y de envasado del
farmaco, incluyendo los controles durante el proceso.

Documento del fabricante que avale que el proceso ha sido validado.

= Control del farmaco. La informacion que debe proporcionarse es la siguiente:

o

o

Las especificaciones del farmaco, incluyendo niveles de impurezas y
disolventes residuales

Descripcion de los métodos analiticos empleados para su evaluacion,
indicando la monografia correspondiente a la FEUM vy las sustancias de
referencia requeridas. En caso de métodos no farmacopeicos, se debera
incluir el informe de su validacion.

Certificado de analisis del fabricante del farmaco.
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o Certificado de andlisis del fabricante del medicamento o del solicitante
del registro. Para el caso de maquilas el certificado de analisis del
madquilador o del solicitante de la maquila.

o Espectrogramas o cromatogramas tipo de las sustancias de referencia y
de las muestras.

o Justificacion de las especificaciones cuando no sean farmacopeicas.

o Informe de los estudios de estabilidad de acuerdo con la NORMA Oficial
Mexicana NOM-073-SSA1-2005.

5. Desarrollo farmacéutico. Debe proporcionarse la informacion correspondiente
de los estudios realizados para establecer y justificar:

» Forma farmacéutica del medicamento

» Formulacion del medicamento

* Proceso de fabricacion

= Controles de proceso

=  Sjstema contenedor-cierre

Para medicamentos genéricos se debe revisar el ‘Listado actualizado de
medicamentos de referencia” para realizar los estudios de intercambiabilidad. Ahi
se revisa la asignacién del tipo de intercambiabilidad que se aplicara al producto y
tipos de pruebas de intercambiabilidad, asi como guias para la conduccién de
estudios de intercambiabilidad segun nuestro medicamento. En la pagina de la
COFEPRIS se encuentra un listado de medicamentos de referencia y en caso de
no encontrarse nuestro medicamento ahi, se debe solicitar directamente a la
Direccion Ejecutiva de Autorizacion de Productos y Establecimientos, de la

COFEPRIS, una revisiéon de caso y dictamen para pruebas de intercambiabilidad.

La asignacion del tipo de intercambiabilidad esta establecida de acuerdo a la tabla

de abajo.
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Tabla 14. Descripcion y tipos de pruebas de intercambiabilidad

Tipo de prueba de
intercambiabilidad

A
A*

B *%%

C

C acorde ala

Guia*

C*

C**

C***

C****

Descripcién

No requieren someterse a pruebas de disolucién o bioequivalencia.
Prueba de medicién del tamafio de particula por el método de cascada,
con un didmetro de particula de 0.5 pm a 5 pm
Prueba de Perfil de Disolucion
Prueba de perfil de disolucion. La prueba de perfil de disolucion se debe
realizar a 3 diferentes pH: a) Solucion 0.1 N de acido clorhidrico o fluido
gastrico simulado sin enzima, b) Solucion reguladora pH 4.5 y c) Solucion
reguladora pH 6.8 o fluido intestinal simulado sin enzima. Cumple criterio
de F2 en tres pH, independientemente de la cantidad disuelta.
Prueba de Bioequivalencia
(Aplicar la Guia de Estudios de Intercambiabilidad de Medicamentos
Administrados por Via Inhalatoria, colocada en la pagina electrénica del
Consejo de Salubridad General o de la Comision Federal para la
Proteccion Contra Riesgos Sanitarios).

Prueba especial (metodologia en la pagina electrénica de Cofepris).
Ensayo de equivalencia terapéutica, acompafiado de un programa de
farmacovigilancia intensiva, 0. Ensayo de No Inferioridad.

Debe cumplir con las siguientes pruebas:
¢ Estudio farmacodinamico fase uno, en pacientes.

e Estudio clinico de eficacia para cada indicacion terapéutica.
¢ Farmacovigilancia activa, de acuerdo a normatividad vigente.

Ensayo farmacodinamico.
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6.0 CONCLUSIONES
Las etapas de la calidad se van sumando; es decir, la calidad por disefio envuelve

a las anteriores (inspeccién, control, aseguramiento y gestién). La solubilidad y el
desarrollo de una nueva entidad farmacologica es un campo muy grande con
diversas estrategias para mejorar la solubilidad y este desarrollo debe ser
acompafado en todos los estadios de vida del producto desde la investigacion
hasta la descontinuacion del producto por la QbD; para obtener un proceso y un
producto eficaz y eficiente.

La QbD es mas que un enfoque eficiente en costos, tiempo, disefio y fabricacion.
Con el DoE, la evaluacion de riesgos y el PAT como herramientas fundamentales
de la QbD se logra un mejor entendimiento de los materiales, los procesos y el
producto. La QbD en la industria farmacéutica anticipa y previene problemas
futuros y genera medicamentos con una calidad suprema y reproducible. La
solubilidad de un farmaco es un desafio siempre presente en el desarrollo de
medicamentos ya sea un desarrollo de un medicamento innovador o0 un
medicamento genérico. En respuesta a este problema, se ha desarrollado un
arsenal cada vez mayor de enfoques para abordar el reto de la baja solubilidad en
agua, junto con la mejora continua en la profundidad de la comprensiéon de los
principios que sustentan estas. Todas estas técnicas para mejorar la solubilidad
del farmaco buscan que se encuentre en estado soluble con una concentracion
adecuada y mantenga ese estado de energia y/o equilibrio el tiempo suficiente

para llegar al sitio blanco y ejercer su efecto terapéutico.

El desarrollo de productos farmacéuticos es un ejercicio largo y costoso, a menudo
toma aproximadamente 10 afios y cuesta mas de mil millones. Dado este tiempo y
gasto, es fundamental asegurarse de que el producto correcto se esta
desarrollando. ElI TPP (Target Product Profile) es una herramienta clave para
ayudar a asegurar que el producto final cumpla con todas las expectativas.
Ademas la FDA, la considera como una herramienta de "ruta critica” (Lambert,
2010). Asi aunque hay poca integracion en la industria de este rubro de la calidad,
es un hecho que la QbD es el futuro de la industria farmaceéutica.
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Caso ejemplo 6. Quality-by-Design: Are We There Yet?
En 2012, el Grupo de enfoque de calidad por disefio y rendimiento de producto

de AAPS llevo a cabo una encuesta para evaluar el estado de adopcion y
percepcion de la calidad por disefio (QbD). Se recolectaron respuestas de 149
individuos anénimos de la industria -incluyendo consultores- (88%), académicos
(7%) y organismos reguladores (4%). La mayoria de los encuestados (54% a
76%) informoO de la alta frecuencia de utilizacidn de varias herramientas y la
mayoria de los elementos QbD esbozados por la Conferencia Internacional de
Armonizacién Q8, con disefio de experimentos. Mas de dos tercios de los
encuestados coincidieron en que los beneficios de QbD incluyeron tanto el
impacto positivo que puede tener en el paciente (78%), como en procesos
internos como la gestion del conocimiento (85%), la toma de decisiones (79%) y
(71%). Sin embargo, més del 50% de la industria fueron neutrales o no
estuvieron de acuerdo con QbD conduciendo a un mejor retorno de la inversion.
Esto sugiere que, a pesar de los reconocidos beneficios cientificos, de
manufactura y relacionados con el paciente, todavia no hay un caso comercial
claramente articulado para QbD disponible. Hubo una diferencia de opinion
entre la industria y los encuestados de las agencias reguladoras sobre si una
presentacion basada en QbD dio como resultado una mayor eficiencia de la
revision. Estas opiniones contrastantes refuerzan la idea de que la
implementacion de QbD puede beneficiarse de un mayor didlogo entre la
industria y las autoridades reguladoras. La mayoria de los encuestados del
mundo académico indicaron que QbD ha influido en su investigacion. En total,
los resultados indican la amplia adopcion de QbD, pero también sugieren que
estamos todavia en un viaje y que el proceso de recopilar toda la experiencia y
métricas necesarias para conectar y demostrar los beneficios QbD a todos los

interesados todavia esta en progreso.
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Anexo 1. Quimica Verde y la QbD
La Quimica Verde (QV) es la rama de la quimica que disefia procesos industriales

y los mejora a través de un enfoque sustentable. Paul T. Anastas y John C.
Warner en su libro “Green Chemistry: Theory and Practice” marcan puntos
importantes de la quimica verde que se relacionan con la QbD y con el desarrollo

de medicamentos.

Paul y Warner mencionan que la QV no es diferente a la quimica tradicional ya
que también abarca creatividad, e innovacion; no obstante, la Quimica Verde
posee consideraciones adicionales como incorporar la historia, el disefio, el

conocimiento y la tecnologia.

La quimica como ciencia central no puede ser considerada como buena o como
mala en base a productos que el hombre genera y utliza para un fin. Las
aplicaciones de los descubrimientos seran y han sido utilizadas debido a razones
econdémicas y cientificas. Las metodologias (los procesos) tienen el potencial de
afectar cada aspecto de nuestra vida. Asi cuando el quimico hace los
descubrimientos y crea las herramientas y los métodos de sintesis que seran
usados a través de la industria, él es quien tiene la primera responsabilidad de

establecer la mejor via para el desarrollo de un producto o proceso.

El estatus actual de la quimica en la sociedad es profundo y es el resultado de la
revolucion médica del siglo pasado en el cual medicamentos como los antibiéticos
han sido usados para curar enfermedades que han devastado la humanidad por
milenios. Estos avances en la quimica (en conjunto con el desarrollo del petréleo)
han dado como resultado una esperanza de vida mayor; de 47 en 1900 a 75 afos
en 1990, es decir, en menos de un siglo se logré incrementar un 60% la vida de

una persona.

Todo el confort que la humanidad ha ganado tiene un precio y ese precio es que la
manufactura usé, generé y cred moléculas sintéticas que han tomado parte
importante sobre la salud humana y el medio ambiente. Existen cientos de casos

reportados y no reportados en los que la industria quimica ha causado estragos en
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la salud humana y en el equilibrio del medio ambiente (Anastas & C. Warner,
1998).

= En 1962, Rachael Carson escribio el libro “Silent Spring” donde detalla los
efectos de los pesticidas como el DDT sobre los huevos de varias aves.

= En 1961 Europa (principalmente) sufrid los efectos de la Talidomida causando
malformaciones en mas de 10,000 recién nacidos.

= En 1982 en Times Beach un pequefio pueblo de los mas de 100 lugares de
EUA que fue contaminado en sus calles pavimentadas con una dioxina que
alcazaba una concentracion de 740ppb.

* En los 80’s Rowland y Molina dieron a conocer a través de fotografias
satelitales el impacto de los clorofluorocarbonos (CFCs) sobre la capa de
0zono estratosfeérico.

» Los desastres accidentales de Bhopal India donde centenares de personas
murieron como resultado de un accidente en la planta de Union Carbide por la

generacion del extremadamente toxico metil-isocianato.

Como se menciona en el documental HOME “todo estd conectado” (Arthus-
Bertrand, 2009) y debido a eso debe existir un balance entre productividad

(rendimiento) y los recursos (materia prima).

Las moléculas sintéticas han sido disefladas para una funcionalidad especifica y
un proceso de manufactura, pero casi nunca se ha tomado en cuenta la parte
ambiental. El rol de los Quimicos que hacen sintesis (histéricamente) ha sido
disefiar caminos para producir moléculas objetivo al menor costo y con alto

rendimiento.

Contrario a lo que mucha gente piensa, la contaminacién ambiental no solo es por
el producto ya utilizado e inservible, si no también y en gran parte es debido a los
procesos y productos de residuo para crear el producto. En el disefio de una
nueva sintesis quimica, el Quimico toma decisiones respecto de que sustancias
peligrosas seran usadas, que materiales, y el proceso que se llevara a cabo.

Desde la QV deben generarse formas alternativas de sintesis para prevenir la
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contaminacion y esto es a través del disefio (QbD para la industria farmacéutica),
asi la QV no es complicada, sino mas bien es una forma elegante de hacer

Quimica.

La QV y la QbD es una forma cercana de generar productos cercanos a la
perfeccion. La eficiencia es importante, no solo como medida de la calidad de un
meétodo de sintesis sino también en las consideraciones econdémicas y practicas.
Los Quimicos y las empresas deberian perseguir los objetivos de la quimica
verde, por que se disminuye el riesgo y provee de herramientas para la solucion y

disminucion de este.

Paul y Warner plantean las herramientas de la QV para disefiar y llegar a procesos
y productos més sustentables: Materias primas alternativas, solventes alternativos,
moléculas objetivo diferentes, procesos analiticos de quimica en tiempo real y
catdlisis alternativa. Los doce principios de la QV son postulados que ellos dieron
a conocer y que son directrices para disefiar y crear procesos y productos
sustentables (Anastas & C. Warner, 1998).

1. Prevenir. Es mejor prevenir los residuos que tratar o limpiar los residuos
después de haber sido creados.

2. Economia atémica. Los métodos de sintesis deben ser disefiados para
maximizar la incorporacion de todos los materiales usados en el proceso, en el
producto final.

3. Sintesis menos peligrosa. Cuando sea posible, las metodologias de sintesis
deben ser disefiadas para usar y generar sustancias que poseen poca o nula
toxicidad a salud humana o al medio ambiente.

4. Disefios mas seguros. Los productos quimicos deben ser diseflados para
preservar su eficacia de su funcion minimizando al mismo tiempo su toxicidad.

5. Substancias auxiliares. El uso auxiliar de substancias (por ejemplo:
solventes, agentes de separacion, etc.) debe hacerse innecesario cuando sea
posible e inocuo cuando es usado.

6. Disefio para la eficiencia energética. Los requerimientos energéticos deben

ser reconocidos por sus impactos ambientales y econdémicos, y deben ser

113



minimizados. Los métodos de sintesis deben ser conducidos a temperatura y
presion ambiental.

7. Uso de materias primas renovables. Una materia prima debe ser (provenir
de una fuente) renovable siempre que sea técnica y econdOmicamente posible.

8. Derivatizacion innecesaria. La derivatizacion se debe evitar si es posible ya
que estos pasos requieren reactivos adicionales y pueden generar mas
residuos.

9. Catalisis. Usar reactivos cataliticos tan selectivos como sea posible.

10.Disefiados para la degradacion. Los productos quimicos deben ser
disefiados para que al final de su funcion, su desintegracion sea inocua y su
degradacion no produzca productos que dafien al medio ambiente.

11.Andlisis en tiempo real. Las metodologias analiticas necesitan seguir
desarrollandose a fin de permitir un monitoreo en tiempo real en el proceso y
un control en la formacion de substancias peligrosas.

12.Seguridad. Las substancias y la formacion de una substancia en un proceso
quimico que debe ser elegido de tal forma que se minimice el riesgo potencial

de accidentes quimicos, incluyendo explosiones e incendios.

La sustentabilidad de la industria, los productos, los procesos, la investigacion y el
desarrollo de nuevos medicamentos tiene un impacto directo en el producto, en la
empresa, en la salud de las personas y en el medio ambiente. Como pais y
sociedad, de nada serviria generar un medicamento para la tos si en el proceso
generamos agentes que afectan gravemente las vias respiratorias. La congruencia

en el producto y su desarrollo es a lo que se debe llegar.

En el documental “HOME” (dirigido por Yann Arthus-Bertrand, 2009) menciona
que el hombre solo ha existido en la tierra desde hace 200 mil afios y que al
volvernos consientes de nosotros y de nuestro alrededor hemos adquirido una
Gnica y gran responsabilidad de nuestras acciones. El mundo y la humanidad
como la conocemos hoy en dia es resultado del desarrollo y explotacion de
combustibles fésiles, medicina y de la industria quimica (siglo XVIII y XIX,

fundamentalmente). El desarrollo de medicamentos como parte fundamental del
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progreso y longeviedad de la humanidad, es un sector econémico terciario que
involucra multiples variables como: salud, economia, educacion, tecnologia,
progreso, politica, etc. También, el desarrollo de los medicamentos afecta y ha
afectado el equilibrio ecoldgico del planeta. Todo esta conectado y forma un
equilibrio delicado que es muy facil de corromper. Asi desde otro punto de vista a
favor de la QbD; esta, puede conjuntarse con la Quimica Verde (desarrollada por
Paul Anastas y por la agencia EPA de EUA) para conformar una manera
responsable (de las industrias hacia el medio ambiente) de hacer productos en
donde no solo se busca un proceso y producto de calidad, sino también un

sistema sustentable.

Desde 1996 se han reconocido los esfuerzos a las empresas quimicas por
implementar algunos de los 12 principios de la QV. La Enviromental Protection
Agency (EPA) de los Estados Unidos es la agencia que lleva a cabo la
“Presidential Green Chemistry Challenge Winners” que es la premiacion a las
empresas postuladas por la implementacion de la Quimica Verde. Algunos de los
ejemplos mas destacados en la industria farmacéutica son (Environmental

Protection Agency, 2017):

115



Caso ejemplo 7. Premio 2017 por un método de sintesis verde. Merck & Co., Inc.

Letermovir: Un estudio de caso en el estado de la técnica enfoques de los procesos de

fabricacion comercial sostenible en la industria farmacéutica.

Merck & Co., Inc., Rahway, Nueva Jersey, esta siendo reconocido por aplicar con éxito
principios de disefio de quimica verde a Letermovir, un candidato a farmaco antiviral,
que actualmente se encuentra en fase Ill de ensayos clinicos. Las mejoras en la forma
de fabricacion del medicamento, incluido el uso de un mejor catalizador quimico,
aumentan el rendimiento global en mas del 60%, reducen los costos de materias primas
en un 93% y reducen el uso del agua en un 90%.

Letermovir es un farmaco antiviral, actualmente al final de los ensayos clinicos de fase
[ll, para el tratamiento de las infecciones por citomegalovirus (CMV). EI CMV esta
ampliamente difundido en la poblacion humana y puede causar infecciones graves que
ponen en peligro la vida de los pacientes inmunocomprometidos. Letermovir ha sido
concedido el estatus “Fast Track” por la FDA y la designacién de productos huérfanos
por la Agencia Europea de Medicamentos para la prevencién de la viremia por CMV en
poblaciones en riesgo. El proceso quimico empleado para suministrar la mayoria de los
ensayos clinicos de fase Ill se basé en una resolucién quiral de fase tardia para obtener
el estereoisomero deseado en el penultimo intermedio (QP-DTTA). Una evaluacion de
este proceso revel6 varias areas de mejora, incluyendo un bajo rendimiento global del
10% debido en parte a una resolucién tardia para acceder al centro esterogénico, al uso
de nueve disolventes diferentes ya una alta carga de paladio en una reaccién de Heck
activada por C-H. También hubo poca oportunidad para reciclar disolventes o reactivos.
Un enfoque temprano para la mejora fue aumentar la eficiencia de la instalaciéon de la
Unica quinazolina asimétrica. Se propusieron seis nuevas reacciones asimétricas para
introducir el centro estereogénico con un uso minimo de grupos protectores, evitando
desperdicio a nivel molecular. Las herramientas de descubrimiento de reaccion de alto
rendimiento facilitaron una investigacion rapida de estas seis transformaciones
asimétricas con cientos de potenciales catalizadores y condiciones de reaccion. La
tecnologia de alto rendimiento permitié que miles de condiciones de reaccion diferentes
fueran tamizadas y analizadas en una fraccion del tiempo normalmente necesario y se
llevaron a cabo a escala de submilimétrica, reduciendo la cantidad de disolvente
tipicamente requerida para este tipo de investigacién por al menos en un factor de 10.

Tres de las cuatro rutas exitosas requirieron el uso de catalizadores de metales de
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transicion no sostenibles y costosos (por ejemplo, Pd, Ru, Rh) asi como caros ligandos
quirales. Como tal, Merck centr6 sus esfuerzos en un nuevo enfoque de aza-Michael
con un objetivo aspiracional de desarrollar un organocatalizador econémico, estable y
totalmente reciclable para lograr esta transformacion de una manera asimétrica. Los
nuevos catalizadores de enlace de hidrégeno se recuperaron facilmente y se volvieron
a usar.

Esta nueva sintesis reduce el PMI en un 73%, disminuye los costes de materia prima en
un 93% y aumenta el rendimiento global en mas del 60%. Merck estima que este
proceso optimizado resultard en la eliminacion de mas de 15.000 MT de residuos
durante la vida atil de Letermovir. La evaluacion del ciclo de vida muestra que se espera
que el nuevo proceso reduzca la huella de carbono y el uso de agua del producto en un

89% y 90%, respectivamente.
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Caso ejemplo 8. Premio 2004 por un método de sintesis verde. Bristol-Myers Squibb
Company

Desarrollo de una sintesis verde para la fabricacion de Taxol® mediante fermentacion y

extraccion de células vegetales.

Innovacién y Beneficios: Bristol-Myers Squibb fabrica paclitaxel, el ingrediente activo en
el farmaco anticancerigeno, Taxol®, utilizando tecnologia de fermentacion celular de
plantas (PCF). PCF sustituye al proceso convencional que extrae un bloque de
construccion de paclitaxel de hojas y ramitas del tejo europeo. Durante los primeros
cinco afios de comercializacion, la tecnologia PCF eliminara unas 71.000 libras de
guimicos y materiales peligrosos, eliminara diez solventes y seis pasos de secado y
ahorrard una cantidad significativa de energia.

El paclitaxel, el ingrediente activo del farmaco anticanceroso Taxol®, fue aislado e
identificado a partir de la corteza del tejo del Pacifico, Taxus brevifolia, a finales de los
afos 1960 por Wall y Wani bajo los auspicios del Instituto Nacional del Cancer NCI). La
utilidad del paclitaxel para tratar el cancer de ovario se demostré en ensayos clinicos en
los afios ochenta. Sin embargo, la continuidad del suministro no estaba garantizada, ya
gue la corteza del tejo contiene sdélo alrededor de 0,0004 por ciento de paclitaxel.
Ademas, aislar paclitaxel requiri6 pelar la corteza de los tejos, matandolos en el
proceso. Los tejos tardan 200 afios en madurar y son parte de un ecosistema sensible.
La complejidad de la molécula de paclitaxel hace que la produccion comercial por
sintesis quimica a partir de compuestos simples sea poco practica. Las sintesis
publicadas incluyen aproximadamente 40 pasos con un rendimiento global de
aproximadamente 2 por ciento. En 1991, el NCI firmé un Acuerdo de Colaboracién en
Investigaciéon y Desarrollo con Bristol-Myers Squibb (BMS) en el cual BMS acordé
asegurar el suministro de paclitaxel a partir de la corteza de tejo mientras desarrollaba
una ruta semisintética (semisintesis) a paclitaxel del compuesto natural 10-
desacetilbacatina Il (10-DAB).

10-DAB contiene la mayor parte de la complejidad estructural (8 centros quirales) de la
molécula de paclitaxel. Esta presente en las hojas y ramitas del tejo europeo, Taxus
baccata, en aproximadamente 0,1 por ciento en peso seco y se puede aislar sin dafar
los arboles. Taxus baccata se cultiva en toda Europa, proporcionando un suministro
renovable que no afecta negativamente a ningun ecosistema sensible. Sin embargo, el

proceso semisintético es complejo, requiriendo 11 transformaciones quimicas y siete
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aislamientos. El proceso semisintético también presenta preocupaciones ambientales,
requiriendo 13 disolventes junto con 13 reactivos organicos y otros materiales.

BMS desarroll6 un proceso méas sostenible utilizando la udltima tecnologia de
fermentacion celular de plantas (PCF). En la etapa de fermentacion celular del proceso,
los callos de una linea celular taxus especifica se propagan en un medio totalmente
acuoso en grandes tanques de fermentacion bajo condiciones controladas a
temperatura y presion ambiente. La materia prima para el crecimiento celular consiste
en nutrientes renovables: azlcares, aminoacidos, vitaminas y oligoelementos. BMS
extrae paclitaxel directamente de cultivos celulares de plantas, luego lo purifica por
cromatografia y lo aisla por cristalizaciéon. Al reemplazar hojas y ramas con cultivos
celulares de plantas, BMS mejora la sostenibilidad del suministro de paclitaxel, permite
la recoleccién durante todo el afio y elimina los desechos de biomasa sélida. En
comparacion con la semisintesis de 10-DAB, el proceso de PCF no tiene
transformaciones quimicas, eliminando asi seis intermedios. Durante sus primeros
cinco afos, el proceso del PCF eliminara un estimado de 71,000 libras de quimicos
peligrosos y otros materiales. Ademas, el proceso PCF elimina diez disolventes y seis
etapas de secado, ahorrando una cantidad considerable de energia. BMS ahora esta

fabricando paclitaxel usando sélo cultivos celulares de plantas.
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Caso ejemplo 9. Premio 2002 por un método de sintesis verde. Pfizer, Inc.

Quimica Verde en el redisefio del proceso de Sertralino

Pfizer mejor6 drasticamente su proceso de fabricacion de sertralina, el ingrediente
activo de su popular medicamento, Zoloft®. El nuevo proceso duplica el rendimiento
general del producto, reduce el uso de materias primas en un 20-60 por ciento, elimina
el uso o generaciébn de aproximadamente 1,8 millones de libras de materiales
peligrosos, reduce el uso de energia y agua y aumenta la seguridad del trabajador.
Sertraline es el ingrediente activo en el importante producto farmacéutico, Zoloft®.
Zoloft® es el agente mas prescrito de su tipo y se usa para tratar una enfermedad
(depresion) que afecta cada afio a 20 millones de adultos en los Estados Unidos, y que
cuesta a la sociedad $ 43.700 millones (dd6lares de 1990). En febrero de 2000, se
habian escrito més de 115 millones de recetas Zoloft® en los Estados Unidos.
Aplicando los principios de la quimica verde, Pfizer ha mejorado dramaticamente el
proceso de fabricacién comercial de sertralina. Después de investigar meticulosamente
cada uno de los pasos quimicos, Pfizer implement6 una tecnologia de quimica verde
sustantiva para un complejo proceso comercial que requiere un producto
extremadamente puro. Como resultado, Pfizer mejoré significativamente la seguridad
de los trabajadores y del medio ambiente. El nuevo proceso comercial (conocido como
el proceso "combinado") ofrece beneficios sustanciales de prevencion de la
contaminacion, incluyendo seguridad y manejo de materiales mejorados, menor
consumo de energia y agua, y duplicacién del rendimiento total del producto.
Especificamente, una secuencia de tres pasos en el proceso de fabricacion original fue
simplificada hasta un solo paso en el nuevo proceso de sertralina. El nuevo
procedimiento consiste en la formacién de imina de monometilamina con una tetralona,
seguido por la reduccién de la funcién imina y la resolucion in situ de las sales
diastereoméricas de acido mandélico para proporcionar sertralina quiralmente pura con
un rendimiento mucho mayor y con mayor selectividad. Se implementé un catalizador
de paladio mas selectivo en la etapa de reduccion, lo que redujo la formacion de
impurezas y la necesidad de reprocesamiento. El uso de materias primas se redujo en
60 por ciento, 45 por ciento y 20 por ciento para monometilamina, tetralona y acido
mandélico, respectivamente.

Pfizer también optimiz6 su proceso utilizando el etanol mas benigno para el proceso

combinado. Este cambio eliminé la necesidad de usar, destilar y recuperar cuatro
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disolventes (cloruro de metileno, tetrahidrofurano, tolueno y hexano) de la sintesis
original. El uso innovador de Pfizer de diferencias de solubilidad para impulsar el
equilibrio hacia la formacién de imina en la primera reaccion de los pasos combinados
elimind aproximadamente 310.000 libras por afio del reactivo problematico tetracloruro
de titanio. Este cambio de proceso elimina 220.000 libras de hidroxido de sodio al 50
por ciento, 330.000 libras de residuos de acido clorhidrico al 35 por ciento y 970.000
libras de residuos de diéxido de titanio solido por afio.

Al eliminar los residuos, reducir los disolventes y maximizar el rendimiento de los
productos intermedios clave, Pfizer ha demostrado una importante innovacion quimica

verde en la fabricacion de un importante agente farmacéutico.
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Caso ejemplo 10. Premio 1999 por un método de sintesis verde. Lilly Research

Laboratories

Aplicacion practica de un biocatalizador en la fabricacion farmacéutica

Lilly Research Laboratories desarrollé6 un proceso nuevo y de bajo desperdicio para la
sintesis de farmacos. Un aspecto clave utiliza la levadura para reemplazar una reaccion
quimica. Aplicando su proceso, Lilly elimina aproximadamente 41 galones de disolvente
y 3 libras de residuos de cromo por cada libra de un candidato a farmaco que fabrica. El
proceso de Lilly también mejora la seguridad de los trabajadores y aumenta el
rendimiento del producto de 16 a 55 por ciento.

La sintesis de un agente farmacéutico es frecuentemente acompafiada por la
generacion de una gran cantidad de residuos. Esto no deberia ser sorprendente, ya que
normalmente son necesarios numerosos pasos, cada uno de los cuales puede requerir
materias primas, reactivos, disolventes y agentes de separacion. Lilly Research
Laboratories ha redisefiado su sintesis de un farmaco anticonvulsivo candidato,
LY300164. Este agente farmacéutico se estd desarrollando para el tratamiento de la
epilepsia y trastornos neurodegenerativos.

La sintesis utilizada para apoyar el desarrollo clinico del farmaco candidato demostro
ser un proceso econdémicamente viable, aunque varios pasos resultaron ser
problematicos. Se gener6 una gran cantidad de residuos de cromo, se requiri6 una
etapa de activacion adicional y el proceso global requiri6 un gran volumen de
disolvente. Se lograron mejoras ambientales significativas al implementar la nueva
estrategia sintética. Aproximadamente 9.000 galones de disolvente y 660 libras de
residuos de cromo se eliminaron por cada 220 libras de LY300164 producido. Sélo tres
de los seis intermedios generados fueron aislados, limitando la exposicion de los
trabajadores y disminuyendo los costos de procesamiento. El esquema sintético
demostré ser mas eficiente también, con el rendimiento porcentual subiendo de 16 a 55
por ciento.

La nueva sintesis comienza con la reduccion biocatalitica de una cetona a un alcohol
Opticamente puro. La levadura Zygosaccharomyces rouxii demostr6 una buena
actividad de reductasa, pero era sensible a altas concentraciones de producto. Para
evitar este problema, se empled un nuevo disefio de reaccion en tres fases. La cetona
de partida se cargd en una suspension acuosa que contenia una resina polimérica,

tampon y glucosa, con la mayor parte de la cetona adsorbida sobre la superficie de la
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resina. La levadura reacciond con la concentracion en equilibrio de cetona que
permanecia en la fase acuosa. El producto resultante fue adsorbido sobre la superficie
de la resina, simplificando la recuperacion del producto. Todos los componentes de la
reaccion organica se eliminaron de la corriente de residuos acuosos, permitiendo el uso
de tratamientos de aguas residuales convencionales.

Un segundo paso clave en la sintesis fue la oxidacién selectiva para eliminar el ciclo
redox improductivo presente en la ruta original. La reaccion se llevo a cabo utilizando
dimetilsulféxido, hidréxido de sodio y aire comprimido, eliminando el uso de éxido de
cromo, un posible carcin6geno, e impidiendo la generacion de residuos de cromo. El
nuevo protocolo se desarroll6 combinando innovaciones de la quimica, la microbiologia
y la ingenieria. Minimizar el nimero de cambios en el estado de oxidacion mejoré la
eficiencia del proceso reduciendo al mismo tiempo la cantidad de residuos generados.
La sintesis alternativa presenta una nueva estrategia para producir 5H-2,3-
benzodiazepinas. El enfoque es general y se ha aplicado a la produccion de otros
farmacos anticonvulsivos candidatos. La tecnologia es de bajo costo y de fécil

implementacién; Deberia tener amplias aplicaciones dentro del sector manufacturero.
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