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Activos

INTRODUCCION

Las impurezas o sustancias relacionadas (SRs)
aparecen durante la sintesis de los ingredientes
farmacéuticos activos (IFAs) en la elaboracion
del producto farmacéutico o durante su
almacenamiento. Su presencia en el
medicamento esta regulada ya que pueden ser
un riesgo sanitario para la poblacion [1].

La produccion de materiales de referencia (MR)
es una actividad clave para la mejora en las
mediciones y el mantenimiento de un sistema de
medicion coherente en todo el mundo,
garantizando la trazabilidad metroldgica del
resultado de una medicion al Sistema
Internacional de Unidades (SlI). Es por ello que
disponer de MR nacionales de SRs es una
herramienta imprescindible para que las
empresas farmacéuticas y farmoquimicas
cumplan con las disposiciones emitidas por la
autoridad sanitaria (ANMAT), aseguren la
calidad de los productos que comercializan y
aumenten su competitividad [2].

OBJETIVOS

Mejorar la trazabilidad y competitividad de las
empresas del sector farmacéutico vy
farmoquimico a través de la puesta en
disponibilidad de MRs con trazabilidad al Sl a un
precio competitivo respecto de las soluciones
comerciales.

En este marco, se presentan los desarrollos y
resultados obtenidos de tres materiales de
referencia: Diclofenac Imp. A (2), Carvedilol
Imp. D (4) y Paracetamol Imp. J (6) (Fig. 1).
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Figura 1: IFAs y SRs presentados en este trabajo.

DESARROLLO

El proceso de generacion de un MR esta
caracterizado por un procedimiento
metrolégicamente valido para asignar valor a
una o mas de sus propiedades, acomparfado por
un certificado que provee el valor de dichas
propiedades, su incertidumbre asociada, y la
declaracion de trazabilidad metroldgica [3]. Este
proceso involucra una serie de etapas que se
inicia con la sintesis del MR seleccionado, su
caracterizaciébn exhaustiva (espectroscopica y
analitica), determinacién del valor de pureza,
fraccionamiento, evaluacion de la
homogeneidad, estabilidad (a corto y largo
plazo), la emision de un certificado, entre otros

(Fig. 2).
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Figura 2: Etapas de la generaciéon de la Impureza A del
diclofenac.

Toda la informacion documentada en este
proceso aporta evidencia objetiva sobre la
caracterizacion del MR. Finalmente se
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combinan las  diferentes  fuentes de
incertidumbre para determinar la incertidumbre
global y emitir el certificado correspondiente.

RESULTADOS

Diclofenac Imp. A (2) se obtuvo mediante una
ruta sintética de dos pasos, empleando como
material de partida diclofenac sédico, con un
rendimiento total del 88% y una pureza de 100%
sin necesidad de realizar una cromatografia
para su purificacion. Por otro lado, el Carvedilol
Imp. D (4) y el Paracetamol Imp. J (6) se
obtuvieron a través de reacciones sencillas a
partir de intermediarios accesibles
econémicamente (Fig. 3). En todos los casos se
desarrollaron métodos de sintesis compatibles
con la escala de produccion.
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Figura 3: Ruta de sintesis de las impurezas 2, 4y 6.

Una vez obtenidos los lotes de los candidatos a
MR, se realizaron diversas mediciones para su
caracterizacion exhaustiva, asi como también
una verificacion de la estructura quimica por
espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (Fig. 4). Por otra parte, para asignar el
titulo de pureza de la impureza 2, se empleé
como estandar interno el &cido benzoico (NIST
— lote 39j), trazable al 3,5-BTMFBA (Lote 4601a
99.96+0.06%) del NMIJ a través de un método
primario de medicion: RMN cuantitativo (qQRMN).
Para este caso, la incertidumbre expandida (con
un factor de cobertura k=2) calculada provee un
nivel de confianza del 95% bajo una distribucion
normal (Fig. 5). A modo de resumen, en la Tabla
1 se informan los analisis de caracterizacion
realizados.

Tabla 1: Caracterizacion estructural de las impurezas
sintetizadas.

ANALISIS E) Resultada

Impurezas organicas | Waters mod 2695 AD Waters
R o 0,39 (52021 En desarrolio En desarrolio

Horne Indef mod 332 rampa

75% Balanza Sartorius mod <0.1g/100g <0.05 g/100g <0.1g/100g
MSAZ255-100-DU

Ceniras
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Contenido de Agus

T 3 <00 : .
arl Fscher | Metrohem modela Tiranda 852 0,01 g/100g <005 g/100g <0.1g/100g

Candiciones DICLOFENAC Imp. A (2) | CARVEDILOLImp. D (4) | PARACETAMOLImp.1(6) |
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Metler DSC 822 128 +- 2 En desarrolio 178+/-3
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Figura 4: Espectros *H-RMN (CDCl3, 400MHz) de los lotes
en desarrollo.
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Figura 5: Determinacion de pureza por *H-gRMN.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La produccion de MR certificados (MRC)
impulsada por INTI y la ANMAT reduciria los
costos para los controles de calidad de los
medicamentos al sustituir los MRC importados
por los de origen nacional, facilitando el acceso
a los mismos, reduciendo tiempos de
comercializacion.

Los resultados presentados muestran las
capacidades en Sintesis Quimica, Quimica
Analitica y Metrologia del INTI para producir
MRC de alta calidad y cubrir la demanda
existente de estos MR.

El Diclofenac impureza A es el primer lote de
MRC de una SR de IFA producido en INTI.
Actualmente se encuentran en desarrollo los
MRs de las impurezas 4 y 6 que permitiran
asegurar la calidad de productos claves para la
salud.
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