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RESUMEN

Se disefid una formulacion de Etopoésido, solucién inyectable, conteniendo 100 mg del ingrediente
activo por bulbo, que cumpla con los indices de calidad para esta forma farmacéutica y que
proporcione el efecto terapéutico deseado. Para ello se realizaron los estudios de formulacion
correspondientes, donde se ensayaron 4 variantes tecnoldgicas, se seleccion6 la composicion y
procedimiento tecnoldgico mas adecuados para su posterior escalado en la industria. Se ajusté el pH
de la formulacién segun las exigencias de un preparado parenteral y se logré su maxima estabilidad
empleando acido citrico anhidro. Se evaludé y estandarizé una técnica analitica por Cromatografia
Liquida de Alta Resolucion para estudiar la estabilidad de la formulacién propuesta y determinar su
fecha de vencimiento, asi como para el control de la calidad de la misma. Se seleccion6 una de las
variantes ensayadas, que resultd satisfactoria, obteniéndose un producto que cumplié con todas las
especificaciones descritas en la monografia para el control de la calidad del mismo. Se comprob6 que
la preparacion mantuvo sus propiedades fisicas, quimicas y microbiolégicas inalterables por un
periodo de 12 meses, almacenada a temperatura ambiente. Finalmente el medicamento disefiado fue
escalado a nivel piloto, sin que se presentaran problemas tecnol6gicos en su proceso.

Palabras claves: disefio de formulacion, estabilidad, solucion inyectable, etoposido.
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TECHNOLOGICAL DEVELOP AND STUDY OF STABILITY OF A FORMULATION DE ETOPOSIDE
100 MG INJECTABLE SOLUTION.

ABSTRACT

A formulation of Etoposide, an injectable solution, containing 100 mg of the active ingredient per bulb,
was designed that meets the quality indices for this pharmaceutical form and provides the desired
therapeutic effect. For this, the corresponding formulation studies were carried out, where 4
technological variants were tested, the most appropriate technological composition and procedure was
selected for subsequent scaling in the industry. The pH of the formulation was adjusted according to
the requirements of a parenteral preparation and its maximum stability was achieved using anhydrous
citric acid. An analytical technigue was evaluated and standardized by High Performance Liquid
Chromatography to study the stability of the proposed formulation and determine its expiration date,
as well as to control its quality. One of the variants tested was selected, which proved satisfactory,
obtaining a product that met all the specifications described in the monograph for quality control. It
was found that the preparation kept its physical, chemical and microbiological properties unchanged
for a period of 12 months, stored at room temperature. Finally, the designed medication was scaled at
the pilot level, without technological problems in its process.

Keywords: formulation design, stability, solution for injection, etoposide.

INTRODUCCION

El cancer representa un problema de salud en Cuba debido a que desde 1958 constituye la segunda
causa de muerte®, llegando a convertirse en la actualidad, en la primera causa de fallecimientos, por
lo que resulta una voluntad politica del Estado asegurar los medicamentos a los pacientes que
padecen esta enfermedad.?® Es por ello que el Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM), perteneciente a BioCubaFarma, contempla dentro de sus prioridades, el
desarrollo de las investigaciones que permitan la produccién de medicamentos que se emplean en el
tratamiento de esta enfermedad.

La aparicion en la practica médica de nuevos agentes antineoplasicos anualmente ha permitido
avances sin precedentes en el tratamiento del cancer, aumentando considerablemente la calidad de

vida de los pacientes que padecen esta enfermedad.
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El etopdsido es un agente anticancerigeno aprobado actualmente en los Estados Unidos para el

tratamiento de cancer de pulman de células pequefas y tumor testicular refractario. Es un inhibidor de
la topoisomerasa Il. Actlia en la fase premitética de la division celular para inhibir la sintesis del ADN;
es ciclo celular dependiente y fase especifico, con el maximo efecto en las fases S y G2 de la divisién
celular.

Etopésido es un medicamento antineoplasico que puede emplearse solo 0 en combinacion con otros
medicamentos oncolégicos. Esta indicado en la terapia del cancer de células pequefias de pulmoén y
carcinoma testicular no seminomatoso resistente. Hasta el momento no existe este medicamento de
produccién nacional a disposicion de los pacientes, por lo que se hace necesario su desarrollo * ).

El objetivo del presente trabajo fue disefiar una formulacion de Etopdsido conteniendo 100 mg del
principio activo por bulbo, para uso parenteral, que cumpla con los indices de control de la calidad

para esta forma farmacéutica.

METODOS
Desarrollo tecnoldgico:
La materia prima activa, asi como los excipientes utilizados, se analizaron por las técnicas oficiales
correspondientes, para comprobar la concordancia con los requisitos exigidos para cada uno de ellos.
En el desarrollo tecnolégico de la formulacion, se empled etopdsido como sustancia activa,
correspondiente al lote 1201001 del fabricante LIANYUNGANG GUIYUAN CHEMPHARM CO., LTD,
proveniente de China, valorada previamente en los laboratorios del Centro de Investigacion y
Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), segun las especificaciones de calidad reportadas en la USP
40 ©,
Todos los reactivos empleados fueron de calidad para andlisis y los equipos y cristaleria de
laboratorio se encontraban debidamente certificados.
Para el envase se utilizaron bulbos 6R calidad hidrolitica I. Ademas fueron empleados tapones de
goma butilica, sin espiga, de 20 mm de diametro y sellos de aluminio anodizado para el sellaje. En
todos los casos, igualmente se analizaron para comprobar que cumplian con los requisitos
establecidos para su uso farmacéutico.
Se ensayaron un total de 4 variantes tecnolégicas, donde se evaluaron diferentes agentes
cosolventes, debido a que el etopdsido es escasamente soluble en agua y se requiere un disolvente
organico o una mezcla de estos, para preparar una solucién, donde todo el principio activo se
encuentre disuelto. Se evalu6 la influencia del empleo del Propilenglicol y el Polietilenglicol en

diferentes proporciones en la composicion del producto. Ademas, fue necesario el empleo de un
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tensoactivo que ayudara a la disolucion completa. Se ajusté el pH de la formulacién segun las

exigencias de un preparado parenteral empleando acido citrico anhidro.

A la variante seleccionada de resultados mas prometedores en el disefio de formulacion, se le evalué
la influencia de la incidencia de la luz una vez envasado el medicamento, para lo cual se envaso el
producto en bulbos incoloros y ambar y se sometié las mismas a la accion directa de la luz. Las
muestras fueron analizadas recién elaboradas y transcurridos 6 meses de fabricado el medicamento.
Una vez seleccionada la formulacion, con los diferentes parametros de trabajo establecidos, se
procedio a la fabricacion de tres lotes de 5 000 mL de volumen total cada uno, en la Planta de
Citostaticos de los Laboratorios Farmacéuticos AICA, identificados con los numeros 001, 002 y 003,
para realizar los estudios de estabilidad del producto final, y definir las condiciones id6neas de

almacenamiento y el tiempo de vida util.

Evaluacién y estandarizacion de la técnica de andlisis para el control de la calidad y estudio de
estabilidad del producto terminado:

Se realiz6 la evaluacion del desempefio de una técnica de analisis por cromatografia liquida de alta
resolucion (CLAR) en el Laboratorio de Investigaciones Analiticas del CIDEM, para la cuantificacion
de la sustancia activa en el producto terminado, segiin como aparece reportado en la USP 40©), tanto
para el control de la calidad como para los estudios de estabilidad. Se definieron las especificaciones
de calidad del medicamento, que consistieron en descripcién, identificacion, pH, endotoxinas
bacterianas, contenido de alcohol, contenido de alcohol bencilico, compuestos relacionados,
valoracién y esterilidad. La estandarizaciéon se llevé a cabo de acuerdo con la categoria | de
Medicamentos y la Regulacién 41-2007 del Centro Estatal para el Control de los Medicamentos

(CECMED), evaluandose los parametros segun lo reportado en este regulacion. )

Estudio de estabilidad

Se realiz6 el andlisis fisico-quimico a las muestras de los tres lotes por el método de vida de estante y
acelerado, en los dos materiales de envase propuestos, segun los requerimientos del CECMED para
los estudios de estabilidad.

La estabilidad acelerada, para estudiar el comportamiento del producto frente a condiciones drasticas
de temperatura y humedad, se llevo a cabo con muestras correspondientes a los tres lotes y se
colocaron a temperatura de 40°C y 75% de humedad relativa, durante 6 meses, realizandose

mediciones al inicio, 1, 2, 3y 6 meses de fabricado el producto.
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Para el estudio de estabilidad por vida de estante las muestras se almacenaron a temperatura

ambiente (30 + 2°C) y la frecuencia de analisis fue realizada al inicio, 3, 6, 9 y 12 meses a partir de la
fabricacion del medicamento.
Se realizaron, ademas, el estudio microbioldgico y de endotoxinas bacterianas, recién elaborado el

medicamento y a los 6 y 12 meses de comenzado el estudio, a los 3 lotes de prueba.

Escalado Piloto:

La formulacién y tecnologia propuestas, fueron escaladas en la Planta de Citostaticos de los
Laboratorios AICA, perteneciente a BioCubaFarma, utilizando para ello una tecnologia de fabricacion
gue se adapté sin inversiones adicionales a las condiciones existentes en dicha industria, fabricando
3 lotes con un volumen total equivalente al 10.0% de la capacidad instalada en la misma. Se trabajé
con un sistema de aisladores, los cuales brindan proteccién al producto, al operario y al medio
ambiente en correspondencia con cumpliendo de los lineamientos de las Buenas Précticas de
Fabricacién de productos estériles.

RESULTADOS
Se comprob6 que todas las sustancias, asi como el material de envase utilizado en el estudio
realizado, cumplieron con los requerimientos correspondientes para considerarlos aptos para uso
farmacéutico.
En el estudio de preformulacién, se pudo comprobar que con el empleo de polietilenglicol y
polisorbato 80, se alcanzaron criterios de calidad satisfactorios desde el punto de vista analitico,
logrando que el principio activo se disolviera completamente.
Se demostr6 que utilizando el acido citrico anhidro, se logré que la formulacién estudiada, alcanzara
el pH exigido para este tipo de preparado y en correspondencia con el de maxima estabilidad del
producto.
Tras la evaluacion de las muestras sometidas a la accién directa de la luz, se comprob6 que no
existian variaciones estadisticamente significativas de los parametros evaluados, una vez decursado
el tiempo de estudio, al compararlas con las muestras protegidas en bulbos ambar.
La técnica de andlisis evaluada para la determinacion del principio activo, pudo ser utilizada para el
control de la calidad y los estudios de estabilidad del medicamento, después de comprobar su
especificidad y otros parametros de desempefio.
Muestras de los 3 lotes elaborados con la formulacion seleccionada en el estudio de preformulacion,

fueron sometidas a los ensayos descritos en la técnica del Laboratorio de Investigaciones Analiticas
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del CIDEM, incluyendo los ensayos de esterilidad y endotoxinas bacterianas. Los resultados se

muestran en la tabla I.

Los estudios de estabilidad del producto se presentan en las tablas Il y Ill, los que demuestran segun
los resultados, que la formulacion propuesta mantiene todos los parametros evaluados dentro de los
limites establecidos y sin variacion apreciable entre los mismos a lo largo del tiempo de estudio, por lo
gue se puedo establecer 18 meses como fecha de vencimiento del producto. Similar comportamiento
se encontré en los ensayos de esterilidad y endotoxinas bacterianas.

Una vez concluidas todas las etapas, se realizd el escalado piloto del producto, en la Planta de
Citostaticos, con resultados satisfactorios, lo que demuestra su factibilidad a esta escala.

DISCUSION
En el estudio realizado de pH, se pudo comprobar la cantidad mas idonea de acido citrico anhidro a
emplear, obteniendo un producto con un valor de pH correspondiente al de su méaxima estabilidad.
En la evaluacion realizada a los diferentes materiales de envase ensayados, se comprobd que no
existian diferencias estadisticamente significativas en los resultados obtenidos entre cada uno de
ellos, por lo que se mont6 el estudio de estabilidad con las muestras envasadas en bulbos incoloros
calidad hidrolitica I, por ser los menos costosos.
Se comprobd que la preparacibn mantuvo sus propiedades fisicas, quimicas y microbiolégicas
inalterables por un periodo de 12 meses, almacenada a temperatura ambiente (30 + 2°C). Los
resultados se sustentan en los analisis realizados, en los que se emplearon técnicas debidamente
verificadas, que proporcionan una alta credibilidad a las conclusiones del presente trabajo.
Analizando los resultados del estudio de estabilidad acelerada, se comprobd que en las condiciones
establecidas para realizar este estudio, se mantuvo la estabilidad del producto, ya que el tratamiento,
no alteré su concentracion en mas de 5.0%, y permanecieron las caracteristicas organolépticas, pH y
valoracion dentro de los limites establecidos en las especificaciones de calidad (Tabla ).
De los resultados del estudio de estabilidad por vida de estante, se pudo concluir que el producto
mantuvo los parametros que determinan su calidad en los 12 meses de estudio, sin variaciones
significativas. Se pudo observar que cada uno de los lotes objeto de ensayo, cumplié con la prueba
de esterilidad al inicio y decursado el tiempo, asi como con el ensayo de endotoxinas bacterianas
(Tabla IlI).
Por todo lo anteriormente expresado, se puede concluir que la formulacion desarrollada, resulté ser
estable fisica, quimica y microbiol6égicamente, durante 12 meses, en las condiciones de

almacenamiento propuestas. Se pudo establecer los parametros fisicos, quimicos, bioldgicos y
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microbiolégicos para el control de la calidad del producto final, proponiendo una tecnologia de

fabricacién factible y consistente a escala piloto, con resultados satisfactorios.

ANEXOS
Tabla I. Resultados iniciales de los lotes fabricados para el estudio de estabilidad

Ensayos L-001 L-002 L-003 Limites.

Descripcion Cumple Cumple Cumple Liquido incoloro,
transparente

Identificacion
a) Cumple Cumple Cumple a) El espectro infrarrojo
de la muestra es
similar al espectro de
la sustancia quimica
b) Cumple Cumple Cumple de referencia
citarabina (RS 081)

b) El tiempo de retencién
del pico principal en el
cromatograma de la
preparacion de la
valoracion de la
muestra se
corresponde con el
tiempo de retencién del

pico principal
obtenido con la
solucion de referencia
pH 3.6 3.7 3.7 Entre 3.0y 4.0
Contiene no mas de 2.0
Endotoxinas cumble cumble cumble unidades de USP de
bacterianas P P P endotoxinas por mg de
Etopésido
Contenido de 0 0
alcohol (%) 95.1 95.6 96.8 Entre 90.0 % y 110.0 %
Contenido de
alcohol bencilico 97.2 96.7 97.5 Entre 90.0 %y 110.0 %
(%)
A 0,
Compuestos No se No se No se No madsedi?n3$e/;:;| total
relacionados detectan detectan detectan P
encontradas
Esterilidad Cumple Cumple Cumple Solucién estéril
Valoracion (%) 100.2 100.6 100.8 Entre 90.0 % y 110.0 %.
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Tabla Il. Resultados del estudio de estabilidad acelerada. (40 °Cy 75 % de HR).

Ensayos Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6meses
L-001
Descripcion Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
pH 3.6 3.6 3.6 3.7 3.7
compuestos Nd Nd Nd Nd Nd
Endotoxinas bacterianas Cumple - - Cumple Cumple
Esterilidad Cumple - - Cumple Cumple
Valoracion (%) 100.2 100.6 99.1 95.2 95.1
L-002
Descripcion Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
pH 3.7 3.7 3.7 3.7 3.7
compuestos Nd Nd Nd Nd Nd
Endotoxinas bacterianas Cumple - - Cumple Cumple
Esterilidad Cumple - - Cumple Cumple
Valoracion (%) 100.6 100.2 99.9 95.8 95.8
L-003
Descripcion Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
pH 3.7 3.7 3.7 3.7 3.7
Compuestos Nd Nd Nd Nd Nd
Endotoxinas bacterianas Cumple - - Cumple Cumple
Esterilidad Cumple - - Cumple Cumple
Valoracion (%) 100.8 100.3 99.5 95.6 95.9

Nd-no se detecta
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Tabla lll. Resultados del estudio de estabilidad por vida de estante de los lotes en estudio. (30 £ 2°C).

Ensayos

Descripcién
pH
Compuestos
relacionados

Endotoxinas
bacterianas

Esterilidad
Valoracién (%)

Descripcion
pH
Compuestos
relacionados

Endotoxinas
bacterianas

Esterilidad
Valoracion (%)

Descripcién
pH
Compuestos
relacionados

Endotoxinas
bacterianas

Esterilidad
Valoracion (%)
Nd-no se detecta
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Inicial 3 meses 6 meses
L-001
Cumple Cumple Cumple
3.6 3.7 3.7
Nd Nd Nd
Cumple - -
Cumple - -
100.2 100.4 99.9
L-002
Cumple Cumple Cumple
3.7 3.7 3.7
Nd Nd Nd
Cumple - -
Cumple - -
100.6 100.6 100.7
L-003
Cumple Cumple Cumple
3.7 3.7 3.7
Nd Nd Nd
Cumple - -
Cumple - -
100.8 100.9 100.1

9 meses

Cumple
3.6

Nd

99.5

Cumple
3.7

Nd

100.3

Cumple
3.7

Nd

99.9

12
meses

Cumple
3.6

Nd

Cumple

Cumple
99.0

Cumple
3.7

Nd

Cumple

Cumple
99.5

Cumple
3.7

Nd

Cumple

Cumple
99.2
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