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RESUMEN

Introduccion. El contenido de impurezas en las sustancias activas y formas farmacéuticas es un tépico
de suma importancia ya que un alto contenido de subproductos podria poner en riesgo a la poblacién.
En funcién del conocimiento de la estructura se tienen diferentes limites. Por lo tanto, es mandatorio
conocer el origen y las estructuras quimicas de las impurezas con objeto de poder limitarlas. En lo que
respecta a los procesos de fabricacion, siempre hay una pequefia posibilidad de que algin proceso tenga
una excursion en alguna variable ya sea por error humano o por falla en algin equipo. Intencién. Por
lo tanto, es necesario saber como gestionar este tipo de problematicas y lo mas importante evitar reinci-
dencias. Para lograr este objetivo es necesario desarrollar una metodologia que brinde una pauta seguir.
El conocimiento de la estructura, asi como una investigacion de caracter cientifico ayudara a proponer
las medidas correctivas operativas adecuadas para evitar la recurrencia y poder continuar la fabricaciéon
de producto que cumpla con las normativas y especificaciones vigentes. La implementacion de acciones
que deriven en el rapido control de las problematicas es de capital importancia para la industria farma-
céutica con el objetivo tener medidas alternativas de control y seguir fabricando ya que los pacientes
esperan esas medicinas. Resultados. En esta revision se presenta una metodologia para elucidar impu-
rezas organicas ya sea en las sustancias activas o en las formas farmacéuticas. Se presentaran diez casos
tedricos y se ejemplificara con casos similares descritos en la literatura. También se comentaran las prin-
cipales herramientas utilizadas para realizar investigaciones. Asi mismo, se brindara una perspectiva
de los avances analiticos utilizados para elucidar impurezas. Finalmente, se comentaran algunas pro-
puestas de control.

Palabras claves: Impurezas; elucidacion; sustancias activas; formas farmacéuticas; investigacion; con-
trol.

SUMMARY
How to be an impurity hunter in the pharmaceutical ingredients: a methodology and study cases

Introduction. The content of impurities in active substances and pharmaceutical forms is a very im-
portant topic since a high content of byproducts could put the population at risk. Depending on the
knowledge of the structure, there are different limits. Therefore, it is mandatory to know the origin and
chemical structures of the impurities in order to limit them. When it comes to manufacturing processes,
there is always a small possibility that a process may have an excursion in some variable either due to
human error or equipment failure. Intention. Therefore, it is necessary to know how to manage this
type of problem and, most importantly, avoid recurrence. To achieve this objective, it is necessary to
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develop a methodology that provides a guideline to follow. Knowledge of the structure, as well as sci-
entific research, will help propose appropriate operational corrective measures to avoid recurrence and
be able to continue manufacturing a product that complies with current regulations and specifications.
The implementation of actions that lead to the rapid control of problems is of capital importance for the
pharmaceutical industry with the objective of having alternative control measures and continuing to
manufacture since patients expect these medicines. Results. In this review, a methodology is presented
to elucidate organic impurities either in active substances or in pharmaceutical forms. Ten theoretical
cases will be presented and exemplified with similar cases described in the literature. The main tools
used to carry out research will also be discussed. Likewise, a perspective of the analytical advances used
to elucidate impurities will be provided. Finally, some control proposals will be commented.

Keywords: Impurities; elucidation; pharmaceutical ingredients; pharmaceutical dosage forms; investi-
gation; control.

RESUMO
Como ser um cacador de impurezas em substancias ativas: uma metodologia e estudos de caso

Introducao. O teor de impurezas em substancias ativas e formas farmacéuticas é um tema de extrema
importancia, uma vez que um elevado teor de subprodutos pode colocar a populagao em risco. Depen-
dendo do conhecimento da estrutura, existem diferentes limites. Portanto, € obrigatério conhecer a ori-
gem e as estruturas quimicas das impurezas para limita-las. Quando se trata de processos de fabricagao,
sempre existe uma pequena possibilidade de que um processo possa sofrer uma excursao em alguma
variavel, seja por erro humano ou falha de equipamento. Intengao. Por isso, € preciso saber administrar
esse tipo de problema e, o mais importante, evitar a recorréncia. Para atingir este objetivo é necessario
desenvolver uma metodologia que forneca uma diretriz a seguir. Os conhecimentos da estrutura, bem
como a investigacdo cientifica, ajudarao a propor medidas corretivas operacionais adequadas para evi-
tar recorréncias e poder continuar a fabricar um produto que cumpra as normas e especificagoes vigen-
tes. A implementagdo de agdes que levem ao rapido controle dos problemas é de capital importancia
para a industria farmacéutica com o objetivo de ter medidas alternativas de controle e continuar a fa-
bricar uma vez que os pacientes esperam estes medicamentos. Resultados. Nesta revisao é apresentada
uma metodologia para elucidar impurezas organicas tanto em substancias ativas quanto em formas
farmacéuticas. Serao apresentados dez casos tedricos e exemplificados com casos semelhantes descritos
na literatura. Também serao discutidas as principais ferramentas utilizadas para a realizagao de pesqui-
sas. Da mesma forma, sera fornecida uma perspectiva dos avangos analiticos utilizados para elucidar
as impurezas. Por fim, serdo comentadas algumas propostas de controle.

Palavras-chave: Impurezas, elucidacdo, substancias ativas, formas farmacéuticas, pesquisa, controle

1. INTRODUCCION

El contenido de impurezas organicas presentes en las sustancias activas y/o formas farmacéu-
ticas es un topico de gran importancia, principalmente porque las impurezas no aportan nin-
gun beneficio terapéutico. De hecho, la definicion de una impureza segin la ICHQ3B men-
ciona lo siguiente: Una impureza es cualquier componente que no sea la sustancia activa o los
excipientes [1]. Por lo tanto, dentro de esta categoria entran toda una serie de sustancias tales
como reactivos, catalizadores, disolventes residuales, materias primas, lixiviados, particulas
extranas, etc.

El impacto de las impurezas en las sustancias activas o formas farmacéuticas es critico ya
que dependiendo de su naturaleza pueden llegar a ser muy tdxicas (impureza genotoxica) que
incluso sea motivo de retirada del medicamento del mercado. Esto sucedié recientemente para
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una formulacion de Valsartan ya que el medicamento se contamind con N-Nitrosodimetila-
mina que es una sustancia cancerigena y se tuvo que retirar del mercado [2]. El siguiente caso
es el del Nelfinavir el cual en 2007 se tuvo que recoger debido a la presencia de una impureza
genotdxica [3]. Otro importante ejemplo es el del Ritonavir en el cual un polimorfo no esperado
detuvo el lanzamiento del producto. Después de una investigacion se determiné que la impu-
reza correspondia a un nuevo polimorfo que se denominé forma II [4]. El altimo ejemplo es el
dramatico caso de la Talidomida que se comercializ6 en los afios 70’s como una mezcla racé-
mica, en la cual el enantidémero R tiene un efecto sedativo y el enantiomero S un efecto terato-
genico. Este medicamento fue el responsable de que miles de recién nacidos presentaran foco-
melia, caracterizada por malformaciones en brazos y piernas [5]. Estos casos son sélo una
muestra del impacto de las impurezas en la industria Farmacéutica. Los argumentos antes
expuestos justifican las regulaciones estrictas con respecto a las impurezas.

Valsartan Nelfinavir Mesilato Ritonavir Talidomida

Figura 1. Principios activos con problematicas por impurezas

En esta tematica, la fabricacion de farmacos esta regulada en México por la norma NOM-164-
SSA (Buenas practicas de fabricacion de farmacos) [6] y a nivel internacional por la ICHQ7
(Good manufacturing practice for active pharmaceutical ingredients) [7]. Uno de los aspectos
esenciales en la fabricacion de sustancias activas es el control de los procesos y en consecuencia
control de los subproductos generados. Para lograr que las sustancias activas sean seguras, las
agencias regulatorias establecieron guias adicionales que controlan y limitan el contenido de
impurezas en las sustancias activas, principalmente porque estos compuestos no tienen un
efecto terapéutico. Hay diferentes tipos de impurezas que se deben controlar, por ejemplo, las
impurezas organicas y de degradacion que se regulan por la ICHQ3A [8], este tipo de impu-
rezas son las que se generan durante el proceso de fabricacion. En general se pueden clasificar
en: materiales de inicio, intermediarios remanentes, biscompuestos, productos de sobrerreac-
cidn, interaccion, impurezas quirales, tautoméricas, entre otras. Otras sustancias consideradas
contaminantes son los disolventes residuales los cuales también son considerados impurezas
ya que tampoco aportan ningun efecto terapéutico. Los disolventes organicos estan clasifica-
dos en funcion de su toxicidad y son controlados por la guia ICHQ3C (Guideline for residual
solvents) [9]. Esta guia divide a los disolventes en 4 clases en funcién de su toxicidad siendo
la clase 3 la mas apta para utilizarse en la fabricacion de sustancias activas. Algunos ejemplos
pertenecientes a esta clase son: la acetona, acetato de etilo, heptano, terbutilmetiléter, dimetil-
sulféxido, etc. Por su parte la guia ICHM? [10] clasifica y regula a las impurezas genotoxicas
las cuales son impurezas que pueden dafar a nivel de ADN. En este contexto varias estructu-
ras han sido clasificadas como potencialmente genotdxicas, dentro de estos grupos se pueden
mencionar: N-hidroxiarilos, aminoarilos N-acetilados, 6xidos de N-azarilo, aminoarilos, al-
dehidos, N-nitrosaminas, nitrocompuestos, carbamatos, époxidos, aziridines, hidracinas,
aceptores de Michael, haloalquenos, etc. [11].
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Por su parte, la guia ICHQ3D [12] se encarga de regular las impurezas elementales, en
esta guia se establecen los limites de aceptacion en funcion de las vias de administracion y se
clasifican en funcion de su toxicidad, las principales fuentes de aportacion de impurezas me-
talicas (catalizadores, reactivos, equipos productivos, entre otros) y se propone la evaluacion
del contenido y la decisioén de ejecucion del andlisis de las impurezas elementales con base en
un analisis de riesgo [13]. Finalmente, la NOM-059-SSA (Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos) [14] en México y a nivel internacional la guia ICHQ3B (Impurities in new drug
products) [1] regula las impurezas en las formas farmacéuticas. En la figura 2 se compilan las
guias asociadas al control de impurezas en las sustancias activas y formas farmacéuticas.

Buenas practicas de
fabricacion de
medicamentos
(NOM-059-SSA)

Buenas practicas de
fabricacion de
farmacos
(NOM-164-SSA)

Buenas practicas de
fabricacion

(ICHQ7)

Impurezas en
medicamentos
(ICHQ3B)

Impurezas Disolventes Impurezas Impurezas
Organicas Residuales Genotoxicas A EIES
(ICHQ3A) (IcHQ3C) (ICHM7) (ICHQ3D)

A4
Material de inicio,
intermedios
remanentes,

4 grupos clasificados Clasificacion de 4 grupos clasificados
en funcion de la grupos de en funcién dela
sobrerreaccion, toxicidad preocupacion toxicidad

dimeros, etc..

Figura 2. Guias ICH y SSA para el control de las impurezas en sustancias activas y medicamentos

Aungque ha habido un gran desarrollo de tecnologia asociado al control de las impurezas, en
ocasiones se presenta algiin problema durante los procesos ya sea por falla de un equipo o
error humano. Por ejemplo, en los procesos de fabricacion se tienen que controlar proporciones
de materias primas, temperatura, agitacion, tiempos de reaccion, desactivacion de reactivos,
tiempos de secado, tamafio de particula, etc. Todos estos parametros tienen un rango de tra-
bajo y cuando la variable en cuestion sufre una excursion, es decir sale del rango establecido,
potencialmente podria generarse una impureza. Por lo tanto, en caso de que una impureza se
genere en un proceso determinado es importante disponer de alguna metodologia para poder
elucidar la estructura, minimizar el impacto que puede tener en diversos estadios del proyecto.
Principalmente, por que la sustancia o el medicamento no estarian disponible para aliviar las
enfermedades de los pacientes. Asi que es necesario “cazar” la impureza lo mas rapido posible
con objeto de minimizar el impacto de esta problematica. Esta revision propone una metodo-
logia para determinar la estructura de las impurezas generadas en el proceso de fabricacion
de las sustancias activas debido a potenciales excursiones de las condiciones de reaccidn, asi
mismo se citan ejemplos descritos en la literatura.
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2. IMPACTO DE LAS IMPUREZAS EN LOS PROCESOS DE FABRICACION

En la fabricacidn de sustancias activas y de las formas farmacéuticas se utilizan protocolos bien
establecidos, tales como hojas u érdenes de fabricacion regidos bajo un sistema de Calidad y
siguiendo las Buenas Practicas de Fabricacion. A pesar de seguir las buenas practicas de fabri-
cacion al pie de la letra en ocasiones existen problematicas tales como: la falla de un equipo,
un corte energético o un error humano que podrian llevar a la excursién de una variable en un
proceso determinado. Como consecuencia de estas excursiones o desviaciones al proceso es-
tablecido se pueden crear impurezas. La presencia de estas puede impactar la calidad, ha-
ciendo que el producto final no cumpla con las especificaciones propuestas. Debido a la pre-
sencia de impurezas, campanas de fabricacion o validaciones pueden ser detenidas hasta la
elucidacion del problema. Las impurezas pueden tener diversos origenes, ya sea en el proceso
de fabricacion las sustancias activas [15] o en el de las formas farmacéuticas [16]. Los principa-
les tipos se representan en la Figura 3.

Tipos de impurezas en las
Sustancias activas Tipos de impurezas en las

Formas farmacéuticas

Materiales de inicio
Intermediarios remanentes

NNNNNNNNNENNNN

Impurezas de sobre reaccién
Productos relacionados
Productos de transformacién
Productos de interaccién
Impurezas quirales
Impurezas tautomeéricas
Impurezas genotdxicas
Impurezas polimérficas
Disolventes residuales
Impurezas por degradacién
Impurezas metabélicas

VVVVVVVYVYY

Impurezas provenientes de la sustancia activa
Productos de degradacién

Impurezas provenientes de la formulacién
Impurezas provenientes del método de fabricacién
Impurezas por interaccién con los excipientes
Impurezas polimérficas

Disolventes residuales

Impurezas debido al pH de la formulacién
Impurezas por interaccién del agua residual
Impurezas residuales en el material de empaque

Materias
primas

Sustancias
activas

Forma
farmacéutica

i ,

Figura 3. Tipos de impurezas organicas en las sustancias activas y en las formas Farmacéuticas

3. METODOLOGIA PARA LA ELUCIDACION DE UNA IMPUREZA DES-
CONOCIDA

En la fabricacidon de farmacos y las formas farmacéuticas se utilizan procedimientos bien esta-
blecidos los cuales tienen un rango de trabajo para cada operacion unitaria, no obstante, en
ocasiones puede haber algun problema que derive en la excursion de alguna variable. Esta
desviacion al proceso podria ocasionar la generacion de una potencial impureza (Figura 4).

Excursion en el rango alto Potencial formacién de impurezas

2

()]

(%]

° Carga de ..

= . Condiciones . . . P
o reactivos, |EEE) .. Aislamiento Secado Molienda Analisis
(-} R de reaccion

'g disolventes

[T

c

[

2

Excursion en el rango bajo Potencial formacién de impurezas

Figura 4. Excursion de una variable en un proceso de fabricacién de una sustancia activa
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Como se comento previamente, una vez que se ha tenido un contratiempo que derive en un
subproducto es necesario trabajar rapidamente para resolver el problema. Es por eso por lo
que se necesita una guia que oriente en la resolucion del inconveniente.

Para poder describir esta metodologia, se parte del supuesto que durante el proceso de
una sustancia activa o forma farmacéutica se obtiene una impureza en el producto aislado, por
ejemplo: intermedio, sustancia activa, tableta, jarabe, etc. La impureza es debido a la excursién
de una variable durante el proceso. Por una parte, es necesario saber ;qué es lo que sucedi6 de
diferente en el proceso? Y encontrar la causa raiz, asi mismo se deben establecer acciones pre-
ventivas / correctivas para evitar recurrencia, para lo cual se debera hacer una investigacion.

Para poder llevar a cabo la tarea de elucidacion, conocer el origen y poder proponer una
accion correctiva es necesario plantear una metodologia de trabajo.

Las etapas se resumiran a continuacion y en los parrafos siguientes se describira su desa-
rrollo. El procedimiento es el siguiente:

Cuantificacion de la impureza (;cuanto hay?)

Trazabilidad (;donde se gener6?)

Aislamiento (;como se purificd?)

Analisis (;qué analisis se realizaron?)

Elucidacioén estructural (;cual fue la estructura?)

Sintesis y confirmacion estructural (;es la estructura correcta?)

Investigacion (;qué paso?)

Medidas de control (;Cémo se evitara que suceda nuevamente?)

Seguimiento de las medidas de control (;las medidas fueron efectivas? ;Hubo reinci-
dencia?)

O PN WD

La metodologia se plasma en la figura 5. Por un lado, se tiene el proceso normal (casillas ver-
des), en segundo lugar, en caso de haber tenido una desviacion al proceso y se genere una
impureza (casillas azules), el producto potencialmente sera rechazado. Por lo tanto, es impe-
rativo por un lado saber qué es lo que sucedid y en segundo lugar aislar la impureza. Con estas
dos actividades se podran establecer acciones correctivas que haran que el proceso funcione
correctamente y se evite reincidencia de la problematica. La parte final es hacer un seguimiento
de la efectividad de las acciones correctivas para asegurar que no hay reincidencia.

la impureza

3 E ETE TR TR Sintesis y confirmacion
Aislamiento de —b{ Analisis l—p' Elucidacion ]—> estructural

f

Excursion de Generacion S Producto
alguna de impureza rechazado
variable

e ™ Acciones correctivas
Investigacion }——’I Trazabilidad I—> : /
Preventivas

Proceso —| Condiciones de l Anilisis }_.[ Aprobacién ’—b{ Venta
fabricacion

I Seguimiento I

Figura 5. Metodologia de aislamiento elucidacién de impureza y correccion de proceso
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3.1. Cuantificacion de la impureza

La cuantificacion de todas las impurezas presentes en un lote de producto es de capital impor-
tancia ya que en funcion de las cantidades presentes se puede considerar una problematica o
no. En general las impurezas estan limitadas a un contenido de 0.10% para las impurezas des-
conocidas y de 0.15% para las impurezas conocidas. En caso de que sea una impureza genoto-
xica los niveles de aceptacion son diferentes y no esta contemplada en esta aproximacion [17].
Los limites antes mencionados son el baremo para decidir si una impureza se convierte en un
problema. Ademas, es necesario remarcar que no todas las impurezas pueden elucidarse, ya
que implica una inversion de recursos materiales y personal muy importante. Por lo tanto,
unicamente valores de impurezas desconocidas superiores a 0.10% deberian ser aisladas e
identificadas.

Otro factor muy importante es el factor de respuesta, que esta definido como la proporcion
entre la sefial producida por la impureza sobre la senal producida por la sustancia activa bajo
las mismas condiciones de deteccion. El factor de respuesta esta determinado por el analisis
de los estandares y son usados para calcular la concentracion de analitos en muestras. RF =
(Respuesta de la impureza/Respuesta de la sustancia activa o intermedio) [18]. Evidentemente,
para hacer esto se necesita aislar la impureza la cual por el momento es desconocida, esta es
una razon mas para realizar el aislamiento. El factor de respuesta tiene una implicacion directa
sobre la cantidad real de un subproducto en un lote de sustancia activa. Por ejemplo, una im-
pureza que en una primera aproximacion se cuantifica en un 0.15% y si tiene un factor de
respuesta de 0.3, entonces el valor real de la impureza es de 0.15% x 0.3=0.045%. Este valor no
tendria impacto en el perfil de impurezas del lote y por lo tanto no seria objeto de rechazo.

Es necesario tener en mente que valores superiores a 0.10% de impurezas desconocidas
en el producto final harian rechazar el lote mientras que en intermedios el valor limite depen-
derd de como se purifica la impureza a lo largo de la sintesis (capacidad de purga de la impu-
reza).

Hasta este punto se han establecido limites, en la etapa siguiente es necesario determinar
de origen de la impureza.

3.2. Trazabilidad

Una definicién de trazabilidad es la siguiente: es un sistema designado para seguir el flujo de
un producto o los atributos de un producto a través de un proceso productivo o una cadena
de suministro [19]. En este contexto, trazabilidad es hacer un seguimiento de todo el proceso
para conocer el origen de la impureza. Es decir, necesitamos encontrar el momento y el proceso
donde se cred. Para llevar a cabo esta actividad se tiene que realizar una minuciosa investiga-
cion, por ejemplo, si se tiene una ruta sintética de 3 pasos y la impureza se observo en la etapa
1 es mandatorio saber que paso en la etapa 1 y que dio origen a este subproducto.

El siguiente ejemplo clarificara lo antes expuesto. Durante la fabricacion de un intermedio,
una impureza es detectada en el tercer paso de la sintesis. Esto quiere decir que se debe buscar
un compuesto que normalmente no se encuentre en el perfil de impurezas y que pueda haber
reaccionado en la etapa sintética previa. Habitualmente esta accion se hace de la etapa sintética
detectada hacia atras. Por ejemplo, en el esquema 2 se muestra el perfil de impurezas normal
para tres pasos de sintesis. En la figura a hay un compuesto diferente (impureza desconocida
X-3). Enla figura b se puede ver que también esta presente (impureza desconocida X-2), nétese
que en el perfil normal no se detecta este subproducto. Por lo que es necesario seguir al paso
1. En la figura ¢ también estd presente. S6lo queda pendiente revisar las materias primas. En
la figura d se observa que el compuesto problema se encuentra en una materia prima. Es decir,
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se observa un compuesto adicional a los perfiles de impurezas normales. En general, la impu-
reza esta desde el inicio de la sintesis y evoluciona conforme se avanza en la misma. En este
caso concreto, con objeto de descartar la hipdtesis de que las impurezas sean materias primas
remanentes se inyectan patrones de estas en una muestra que tenga un perfil normal. Como
conclusion de este estudio se tiene lo siguiente:

a) Laimpureza tiene grupos funcionales susceptibles de reaccionar con los reactivos de las

etapas sintéticas.
b) Laimpureza viene de una materia prima

Impureza

Tgrcer |n.t’err:e?|o Segundo
et.ecuon ela intermedio
)]

Prodycto 3 Prodycto 3
> ) é\é%*l
v R o CARe o
X\ v « <
Sl @ & & <&
\((\ ‘(\Q A\ \'\‘\ \((\Q \
N L [ n
Perfil cromatografico normal (HPLC) Perfil cromatografico anormal (HPLC) i
Figura a
Primer
intermedio Primer intermedio
mas referencias
p o 1 internas de
Prodycto 1 roduato materias primas
N N
C 2 \ 1,’5(' o
\ o (O
X Re® &
o 0 0 @
Perfil cromatografico normal (HPLC)  perfil cromatogréfico anormal (H Perfil cromatografico normal (HPLC)
Figura c Figura d

Figura 6. Ejemplo de trazabilidad de las impurezas (Origen)

Otra razon de gran peso es que la trazabilidad acotard la investigacion a una etapa en concreto
lo que permitird optimizar los recursos destinados a esta tarea.

Este comparativo se puede efectuar con otras metodologias analiticas como resonancia
magnética nuclear, infrarrojo o espectrometria de masas, etc. La cromatografia liquida de alta
resolucion suele ser el anadlisis mas comun en la industria farmoquimica/farmacéutica en
cuanto a cuantificacion de impurezas se refiere.

3.3. Aislamiento

Una vez establecida la etapa de origen de la impureza, en ocasiones es necesario aislarla para
poder elucidar la estructura, corregir el error y continuar con la fabricacion. De hecho, una
metodologia ampliamente usada es la del aislamiento fuera de linea. Esto consiste en aislar la
impureza ya sea de la muestra de reaccion, de las aguas madres, del producto aislado o por
muestras expuestas a condiciones de degradacion. Una vez aislada se utilizan métodos espec-
troscopicos para elucidar la impureza [20].

Diferentes aproximaciones se pueden utilizar. Las principales son: purificacién en co-
lumna cromatografica, separacion en placas de separacion por cromatografia, extraccion-li-
quido / sélido, extraccion liquido-liquido [21], cromatografia liquida y de gases. Alternativa-
mente, nuevas metodologias han sido desarrolladas con el objetivo de separar un compuesto
de una mezcla compleja (métodos hifenados). En este contexto, Rahman et al. reportaron la
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siguiente metodologia en un arbol de decisiones. Primero separan de manera preliminar la
impureza. Se compara con muestras de proceso. Puede ser una impureza de proceso la cual
ya esta identificada. Por otro lado, si no concuerda, se debe emplear una técnica de separacion
mas sofisticada aunado a una técnica hifenada. Si los datos son suficientes se procede a eluci-
dar la estructura. Si no se puede, se debe utilizar adicionalmente resonancia magnética nuclear
acoplada a cromatografia liquida de alta resolucion [22]. Esto generard una propuesta de es-
tructura la cual debera ser corroborada por sintesis en laboratorio.

El objetivo primordial de esta etapa se centra en obtener muestras reales de la impureza
para poder hacer la caracterizacion espectroscopica y proponer una estructura quimica. Esta
estructura debera estar sustentada por una hipétesis de la generacion mediante la investiga-
cién realizada en paralelo.

3.4. Analisis

Una vez aislada la impureza es necesario ejecutar una serie de analisis con el objetivo de de-
terminar todas las caracteristicas fisicoquimicas y espectroscopicas para brindar la mayor in-
formacion posible y tratar de determinar la estructura de la impureza. En los principios activos
e intermedios fabricados bajo un sistema de calidad bien establecido, las materias primas, asi
como los intermedios conocidos estan analizados, su estructura es conocida y serviran de re-
ferencia para poder saber qué tipo de impureza esta contaminando el producto. En la tabla 1
se menciona el tipo de andlisis y la informacion que brinda cada tipo de analisis acerca de la
molécula. Por ejemplo, que grupos funcionales posee (infrarrojo), en qué estado solido se en-
cuentra, es decir como compuesto libre, como una sal organica, o es un solvato o un polimorfo
(Rayos X de polvo). Que conectividad hay entre los grupos funcionales o el nimero de carbo-
nes que tiene la estructura (resonancia magnética nuclear) o la masa molecular de la estructura
(espectroscopia de masas). El valor del Karl Fisher indica cudnta agua hay presente en la es-
tructura. La valoracion indica la cantidad de producto se tiene en el intermedio o principio
activo esto basandose en el tipo de valoracion que se tenga (acido-base, redox, etc.). La pérdida
por secado muestra cuanto disolvente residual se tiene en el producto. Y las impurezas ele-
mentales brindan la informacion asociada a compuestos metdlicos (por ejemplo, contenido de
paladio, rodio, metales pesados, etc.) [23]. El resultado conjunto brinda los datos analiticos
necesarios para determinar la estructura.

Tabla 1. Tipos de andlisis e informacion que brindan

Analisis

Informacion

Cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC)

Cantidad de la impureza presente en un lote de producto

Espectroscopia de masas (EM)

Peso molecular de la impureza. Patrones de fragmentacién

Difraccién Rayos X (RX)

Determinacion de la forma sélida de la impureza (solvato, hi-
drato, polimorfo, sal organica farmacéutica, etc.).

Espectroscopia infrarroja (IR)

Grupos funcionales presentes en la molécula problema

Resonancia magnética nuclear
(RMN)

Conectividad de los grupos funcionales de las moléculas por
RMN H'y RMN C®

Cromatografia de gases (CG)

Determinacién de compuestos volatiles y disolventes residuales

Valoracion (val)

Determinacién de la cantidad de base libre disponible

Karl Fisher (KF)

Determinacion del contenido de agua

Perdida por secado (LOD)

Determinacion de disolventes residuales

Impurezas elementales (EI)

Tipo y cantidad de metales en el producto
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3.5. Desarrollo de metodologias analiticas

La necesidad de desarrollar nuevas tecnologias que cubran los requerimientos para elucidar
matrices cada vez mas complicadas ha derivado en la innovacion tecnoldgica, tal es el caso de
las técnicas hifenadas que han brindado la oportunidad de purificar e identificar compuestos
provenientes de matrices complejas. Las técnicas hifenadas son la combinacién de una técnica
de separacion unida a una técnica de deteccion en el mismo equipo. Estas técnicas sirven para
el analisis cualitativo y cuantitativo de mezclas complejas con un minimo de preparacion [24].
Como se menciond previamente la hifenacion usa una técnica de separacion usualmente cro-
matografia liquida (HPLC) o de gases (CG), electroforesis capilar (EC) unida a una técnica de
deteccion tales como: arreglo de fotodiodos (PDA), resonancia magnética nuclear (RMN), in-
frarrojo de transformada de Fourier (FTIR) espectroscopia de masas (MS). Esto ha generado
nuevas metodologias LC-PAD, o LC-FTIR, GC o LC-NMR, GC o LC-MS. Incluso hay combi-
nacion de tres técnicas analiticas. Adicionalmente, otras metodologias se han reportado recien-
temente [25], tales es el caso de: UHPL que es cromatografia liquida de ultra alto rendimiento,
HPLC-MS-NMR: Cromatografia liquida de alta resolucion-resonancia magnética nuclear y
HPLC-MS-MS-NMR: Cromatografia de alta resolucion acoplada a Espectroscopia de masas y
resonancia magnética nuclear. En cuanto a metodologias se refiere, Dhaggar et al. reportan en
su compilacion referencias para aproximadamente 65 métodos para determinacion de impu-
rezas en sustancias activas (33 para HPLC, 5 para cromatografia de gases, 5 por ultravioleta, 9
por electroforesis capilar y 13 por métodos hifenados) [26].

Con la adecuada metodologia se puede determinar la estructura de un compuesto qui-
mico, por lo que el siguiente parrafo se enfocara en la sintesis y elucidacion.

4. ELUCIDACION ESTRUCTURAL Y SINTESIS

Los datos obtenidos en la etapa de andlisis se deben revisar para discernir qué tipo de impu-
reza es la causante de la problematica. Es como un rompecabezas que se debe ir complemen-
tado poco a poco. Es importante destacar que nunca se parte de cero, ya que las materias pri-
mas (cuando se trabaja bajo las buenas practicas de fabricacién) deberian estar caracterizadas.
Tomando esto como base, se puede empezar a construir el rompecabezas.

Tal como se comentd en la etapa precedente es necesario tener bien caracterizadas las ma-
terias primas y se debe familiarizar con los espectros, reportes, graficas, etc., obtenidas de la
etapa de andlisis. Esto con la finalidad de poder determinar cambios que en ocasiones son casi
imperceptibles en la analitica realizada. Una vez elucidada la estructura es necesario realizar
la sintesis de la molécula para confirmar definitivamente la estructura de la impureza. En mu-
chas ocasiones la sintesis de las impurezas se puede llevar a cabo utilizando el mismo proce-
dimiento de obtencidn de los intermedios o forma farmacéutica haciendo pequefias variacio-
nes, por ejemplo, estresando la molécula en cuestion por aumento de la temperatura, presion,
tiempo de reaccion, disminuyendo la concentracion, etc. En otras ocasiones es necesario desa-
rrollar una metodologia diferente para preparar los subproductos. En todo caso es necesario
corroborar que “se cazo la impureza” En los siguientes parrafos se expondran diversos casos
de estudio tedricos, se comentaran las investigaciones y medidas correctivas preventivas. Se
complementard el caso con ejemplos similares descritos en la literatura, para detalles especifi-
cos se sugiere consultar la referencia correspondiente.

184



Como ser un cazador de impurezas en las sustancias activas

5. CASOS DE ESTUDIO

Los ejemplos son supuestas impurezas provenientes de los procesos de manufactura debido a
excursiones, fallos operativos o de personal. En la descripcion se incluirdn preguntas para si-
tuar al lector, después de aislarlas y analizarlas se evaltian los datos obtenidos y se plantea un
posible tipo de impureza, asi como una medida de control. El ejemplo es reforzado con un
caso similar descrito en la literatura.

5.1. Caso 1: Impureza proveniente de la materia prima

Durante el proceso de fabricacion del tercer intermedio (;donde?) de una sustancia activa, se
observa una impureza en un porcentaje de 0.2% (;cuanto?) en el cromatograma de HPLC que
se tomo para un control de proceso. Dicha impureza se monitorea durante todo el proceso. El
contenido de esta impureza se mantiene constante durante la centrifugacion (se toma muestra
y se analiza). La misma proporcion se mantiene durante el secado y finalmente permanece
igual en el producto aislado. La impureza se aisla por cromatografia en columna de gel de
silice (¢como se purificd?), se analiza generando los siguientes resultados (Tabla 2).

Tabla 2. Datos analiticos obtenidos para el caso 1

Andlisis Informacion

Cromatografia liquida de | Tiempo de retencion diferente pero muy cercano al producto
alta resolucion

Espectroscopia de masas | Peso molecular de la impureza ligeramente diferente variabilidad
de 15 unidades
Difraccion Rayos X Minimas diferencias en la forma cristalina

Espectroscopia infrarroja | Mismos grupos funcionales

Resonancia magnética nu- | Multiplicidad de las moléculas por RMN H! diferente multiplici-
clear dad (aparentemente una sefial que integra para 3 H). RMN C*(1
carbon adicional).

Cromatografia de gases Perfil de disolventes residuales igual al producto

La cromatografia de alta resolucion separa la impureza en un tiempo de retenciéon muy similar
al del componente principal. Por otra parte, la espectroscopia infrarroja es practicamente idén-
tica. Con respecto a la resonancia magnética nuclear hay diferente multiplicidad, aparente-
mente una sefial que integra para 3 protones adicionales y la de C13 muestra un carbon adi-
cional. El analisis que guia la investigacion es la espectroscopia de masas que indica una dife-
rencia de masas de 15 unidades lo que se corrobora con el metilo adicional detectado en la
RMN.

Después del analisis, se determina que la impureza tiene un metilo adicional en la estruc-
tura, posee el mismo factor de respuesta ya que no posee grupos cromoforos adicionales. La
misma forma cristalina indica que se trata de una molécula muy similar a la molécula deseada.
La diferente multiplicidad en resonancia magnética nuclear indica que hay un metilo adicio-
nal. La estructura revela que se observan 15 unidades mas en el espectro de masas equivalente
a un CHs (metilo). Después de hacer el seguimiento se determina que la impureza proviene de
una de las materias primas y que posee un metilo adicional. La trazabilidad indica que se
observa una senal adicional en una de las materias primas.

Con esto se concluye que la impureza proviene de la materia prima, la cual no se habia
detectado (;qué pasd?). Para establecer un método de control, se debe limitar esta impureza
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en la especificacion de las materias primas ya que al tener una estructura muy similar al pro-
ducto es dificil eliminarla a través de la sintesis.

Ejemplo de este tipo de impureza se observo para el Olmesartan Medoxomilo (antihiper-
tensivo), el derivado etilo se observd durante la sintesis del ingrediente activo se determiné
que el producto provino de la contaminacion por una materia prima analoga, en concreto Clo-
ruro de etil magnesio en lugar de Cloruro de metil magnesio (figura 7) [27]. Este tipo de im-
purezas debe limitarse desde los materiales de partida ya que al poseer los mismos grupos
funcionales no se purifica durante las etapas de fabricacion (limitada capacidad de purga).
Una regla empirica es que entre mas similitud estructural entre la impureza y la sustancia
activa es mas dificil de purificar. Es decir, en este caso el proceso de purificacién estandar
dificilmente eliminara un etilo de un metilo.

i N - % N . ~
A S~ ; 7 —
EtOEC H i ) Etoch{NM —_—
H
Materia prima Olmesartan Medoxomilo Impureza etilo Derivado Etilo

Figura 7. Ejemplo de impurezas por materiales de inicio

5.2. Caso 2: Impureza dimérica

Durante la etapa de carga de un intermedio en el cuarto paso sintético (;dénde?) hubo una
falla eléctrica, la cual se mantuvo durante dos horas. Esto hizo que el agitador del reactor se
detuviera con los disolventes, reactivos y el intermedio. Al reiniciar el proceso se observo que
el producto solidifico en el interior del reactor, asi que tuvo un comportamiento anémalo. Es
decir, no se disolvidé rapidamente si no que tarddé un par de horas adicionales para disolverse
(¢qué pasd?). Esto hizo que al inicio las concentraciones de reactantes y reactivos fueran altas,
lo que favorecid la generacion de una impureza la cual se encontr6 en un contenido de 0.65%
(¢cuanto?). Una vez aislado el intermedio, el subproducto se separé mediante concentracién
de las aguas madres y posterior purificacion en placa preparativa (;cémo se purificd?) obte-
niéndose los siguientes resultados: (Tabla 3).

Tabla 3. Datos analiticos obtenidos para el caso 2.

Andlisis

Informacion

Cromatografia liquida de
alta resolucion

Tiempo de retencion diferente indicando un compuesto apolar.
Tiempo de retencion mayor al compuesto principal y que eluye casi
al final en un sistema de fase inversa.

Espectroscopia de masas

Peso molecular de la impureza aproximadamente del doble del
producto

Difraccion Rayos X

Diferencias minimas en la forma cristalina

Espectroscopia infrarroja

Los grupos funcionales se observan de forma mas intensa en la
misma concentracion

Resonancia magnética nu-
clear

Multiplicidad de las moléculas por RMN H! se observa la misma
multiplicidad, pero diferente integracion (las sefiales integran para
el doble de H). RMN C3 Se observan el doble de carbones

Cromatografia de gases

Perfil de disolventes residuales igual al producto

Factor de respuesta

Doble del producto

Karl Fischer

Igual que el producto
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El tiempo de retencion de la impureza indica un compuesto apolar, la elucién en un sistema
de fase inversa casi al final del analisis indica que el producto como ya se sabe tiene un peso
molecular alto. El peso molecular es muy importante ya que en este caso es del doble del pro-
ducto este dato se obtuvo por cromatografia de masas, la propuesta de este tipo de impureza
es corroborada por la doble integracion de las sefiales en resonancia magnética de proton y
carbono 13. El factor de respuesta incrementado (doble) indica la presencia del doble de gru-
pos funcionales. Concerniendo los rayos X de polvos, estos indican una molécula muy pare-
cida al producto. Con base en los resultados se concluye que se trata de un dimero de la mo-
lécula final.

Teniendo en cuenta el tipo de problematica que origino el problema en la cual se mantu-
vieron altas concentraciones de materias primas se propone que la impureza es un dimero.
Los dimeros, trimeros, etc., son de las impurezas mas comunes en la sintesis de sustancia acti-
vas y habitualmente aparecen cuando las concentraciones de reactivos se incrementan.

Un ejemplo reportado en la literatura asociado a un intermedio en la sintesis del Elitrip-
tano (analgésico) muestra la impureza dimérica que tiene aproximadamente el doble del peso
molecular del intermedio [28]. Las impurezas diméricas, triméricas, etc., se obtienen debido a
la presencia de grupos funcionales multiples. Esta caracteristica asociada a altas concentracio-
nes durante la etapa de reaccion debido a que se detuvo la agitacion durante el proceso derivé
en la generacidon de una impureza. Se pueden establecer medidas de control por ejemplo au-
mentando la dilucién de la reaccion, adicionando los reactivos lentamente o haciendo menos
drasticas las condiciones de reaccion. En el caso concreto de una falla eléctrica, la potencial
medida para controlarla es incluyendo una planta de emergencia que pueda mitigar este pro-
blema (medidas de control).

A= o /e

Peso Molecular 380.5 g/mol Peso Molecular 761.01 g/mol

Figura 8. Ejemplo de impureza dimérica

5.3. Caso 3: Dihidrato

Durante el secado de un clorhidrato de principio activo de una ruta sintética de 5 pasos
(¢;donde?), se observo un comportamiento andmalo con la eliminacion de disolvente residual
en el producto. Habitualmente el producto se seca en 12 horas, sin embargo, después de 26 h
se observa un contenido de agua mas alto del habitual y el mismo se mantuvo invariable du-
rante 24 horas adicionales. Datos importantes de la sintesis son: el disolvente de aislamiento
es isopropanol, ya que el producto es un clorhidrato soluble en agua y el aislamiento es me-
diante el uso de cloruro de hidrégeno en isopropanol. Otro dato relevante es que el intermedio
a fabricar es un monohidrato. Por lo tanto, es un clorhidrato con una molécula de agua inte-
grada ala estructura.

En vista de los resultados se decide enfriar el producto descargarlo y analizarlo. Se obser-
van los siguientes datos analiticos (Tabla 4).
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Tabla 4. Datos analiticos obtenidos para el caso 3.

Andlisis Informacion

Cromatografia liquida de alta | Mismo tiempo de retencidon. La impureza no se detecta por CLAR
resolucion

Espectroscopia de masas Misma masa molecular

Difraccion Rayos X Diferencias en la forma cristalina

Espectroscopia infrarroja Diferente espectro de infrarrojo

Resonancia magnética nuclear | Misma multiplicidad que el producto

Cromatografia de gases Perfil de disolventes residuales igual al producto

Factor de respuesta Mismo que el producto

Karl Fischer Se observa el equivalente a dos moléculas de agua en KF. Aun

después de secar exhaustivamente la muestra

El primer analisis que se ejecuta es el Karl Fisher, el porcentaje de agua que se obtiene es el
equivalente a dos moléculas de agua, en este caso la impureza es agua por lo tanto no es nece-
sario aislar la impureza. En cuanto a las cromatografias, ni la CLAR, la RMN o la CG logran
detectar diferencias en el producto. El patron diferente en la forma cristalina indica que no es
la misma sustancia, esto se corrobora con las dos moléculas de agua detectadas por la meto-
dologia de Karl Fischer. Y se ratifica por la diferente funcionalidad del espectro infrarrojo. La
pérdida por secado aun en condiciones exhaustivas indica que es un compuesto estable. Basi-
camente, la impureza es un dihidrato del producto de referencia.

Durante la investigacion se detect6é que el operario por error cargo el doble de agua du-
rante la cristalizacion. Tenia que cargar 24 litros de agua al proceso, pero la valvula del agua
se rompio y en total cargo 48 litros. En esta etapa el agua es un reactivo limitante y el principio
activo tiende a hacer polihidratos. Como medida preventiva se pueden establecer condiciones
anhidras en los equipos de fabricacion o en su defecto si la molécula deseada fuera un mono-
hidrato, se debe controlar de manera estequiométrica la cantidad de agua que se introduce en
el ultimo paso de la sintesis, se podria pesar exactamente la cantidad de agua a cargar. Adicio-
nalmente, este paso de sintesis debe ser verificado con una doble revision en el documento de
fabricacion (batch record).

Para ejemplificar este caso, recientemente se reportaron diversos hidratos y polimorfos
para la Sitagliptina Tartrato (antihiperglucemiante). En este trabajo expresamente se prepara-
ron varios hidratos utilizando la respectiva sal de Tartrato en combinacion con diferentes di-
solventes incluyendo agua. La estructura se determind mediante varias técnicas (calorimetria
por escaneo diferencial, termogravimetria, rayos x de polvos y absorcién dindmica de vapor).
También se estudiaron las propiedades de hidratacion y deshidratacion de la molécula, en este
ejemplo expresamente se busco la formacién de hidratos no obstante esta metodologia tam-
bién sirve de referencia en el caso presentado [29].

F F T
F
F NH, O
F. 2
NH, O NH, O "
N N ="\
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F K/N /N —> F I\/N ¢ OH O H.0
oH O er M P o AL e
= HO A~ F ~~ "OH
Ho\n/\;)LOH F E NOH H,0 F O OH H,0 F
O OH
o O
Peso Molecular 557.40 g/mol Peso Molecular: 575.42 g/mol Peso Molecular: 593.43 g/mol
Sitagliptina Tartrato Monohidrato Dihidrato

(Sustancia activa)

Figura 9. Ejemplo de impureza generada por el agua
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5.4. Caso 4: Polimorfismo

Durante la cristalizacion final de una sustancia activa (;donde?), especificamente en la rampa
de enfriamiento de 78 a 0 °C se observo un incremento de la temperatura de cristalizacion, en
lugar de precipitar entre 50 °C a 60 °C en alrededor de 10 minutos. El producto precipitd
abruptamente a los 63 °C. Esta observacion infiere directamente que se pudo obtener otra
forma sdlida diferente de la esperada. El producto fue aislado por centrifugacion y posterior
secado. Después de analizarlo se obtuvieron los siguientes datos (Tabla 5):

Tabla 5. Datos analiticos obtenidos para el caso 4.

Andlisis Informacion

Cromatografia liquida de alta | Mismo tiempo de retencién. La impureza no se detecta por
resolucion CLAR

Espectroscopia de masas Misma masa molecular

Difraccion Rayos X Diferente

Espectroscopia infrarroja Diferente espectro de infrarrojo

Resonancia magnética nuclear | Mismo desplazamiento y multiplicidad

Cromatografia de gases Perfil de disolventes residuales organicos igual al producto
Factor de respuesta Mismo que el producto

Karl Fischer Mismo que el producto

Punto de fusion Diferente comportamiento por DSC

En cromatografia liquida de alta resolucion no se observan diferencias ya que la impureza
tiene el mismo tiempo de retencion. Concerniente al ion molecular se observa la misma masa.
La difraccion de rayos X indica que se obtiene un nuevo patron y la evaluacion concluye que
todo el producto tiene esta nueva forma sdlida (;cudnto?). Esto se confirma con la espectros-
copia de infrarrojo en la cual se obtiene un cromatograma diferente.

El DSC exhibe diferentes comportamientos térmicos esto indica que es un nuevo poli-
morfo. La investigacion arrojé que durante el calentamiento el operario incluy6 la consigna
para utilizar todo el calor disponible (120 °C) esto hizo que el producto estuviera sometido a
una alta temperatura por aproximadamente 90 minutos, esta alta temperatura genero6 evapo-
racion de disolvente y a su vez puntos de crecimiento de cristales con otra forma solida.
Cuando se realiz6 la rampa de enfriamiento el producto cristalizé de una forma diferente. La
medida de control fue establecer una consigna de calentamiento menos drastica, esto se mo-
difico en el documento de fabricacién incluyendo una doble verificacion.

El caso reportado en la literatura es el Ritonavir (antiviral) [30]. El Ritonavir se descubrio
en 1992, posteriormente en 1995 se hizo la aplicacion ante la FDA. La fabricacion a nivel co-
mercial empezd en 1996. Este producto fue comercializado como una capsula semisélida. En
1998 se observé que varios lotes de la forma farmacéutica fallaron la prueba de disolucion ya
que la sustancia activa se precipitd en ellas. Para determinar las diferentes formas solidas se
hicieron pruebas de cristalizacion. La forma I que era la conocida se disolvio en etanol a 40 °C,
la disolucion se filtro en caliente a un recipiente conteniendo cristales de la forma II aisladas
de las capsulas semisolidas. Al contacto de la solucion saturada con los cristales de la forma II
se observ¢ precipitacion inmediata. Esta solucion se enfri6 a 25 °C y mantuvo toda la noche.
Los cristales formados después de filtrarlos presentaron la forma II. A las aguas madres sin
precipitar se les evapord el disolvente y presentaron la forma 1.
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Una alternativa para el control de las impurezas polimorficas en las sustancias activas es
utilizar una siembra. Una siembra es una porcion de sustancia activa que contiene la informa-
cion necesaria para obtener el polimorfo deseado. Un ejemplo acerca del uso de una siembra
en el Palbociclib (anticancerigeno) se reporté por Chekal et al. [31].

5.5. Caso 5: Formacion de sal organica o aducto de Michael

En la etapa de andlisis de una forma farmacéutica en la cual se utilizé almiddn pregelatinizado
como excipiente y una sal organica de un principio activo se observo la formacion de una
impureza en un porcentaje de 0,4% (;cuanto?). En este caso la impureza fue aislada por cro-
matografia liquida de alta resolucion acoplada a un detector de masas. La impureza fue carac-
terizada brindando los siguientes datos (Tabla 6).

Tabla 6. Datos analiticos obtenidos para el caso 5.

Analisis Informacion

Cromatografia liquida de alta | Diferente tiempo de retencién.

resolucion

Espectroscopia de masas Diferente masa molecular. Masa + peso molecular del contraién
Difraccion Rayos X Diferente

Espectroscopia infrarroja Diferente espectro de infrarrojo

Resonancia magnética nuclear | Pequenas diferencias con el producto que coinciden con el contraion
Cromatografia de gases Perfil de disolventes residuales igual al producto

Factor de respuesta Mismo que el producto

Karl Fischer Mismo que el producto

Perdida por secado Misma que el producto de referencia.

La investigacion indicé que la impureza se formo en la etapa de manufactura de la forma far-
macéutica (;donde?). Por lo tanto, se puede inferir un par de situaciones:

e la sustancia activa reacciond con un excipiente

e alguna sustancia contenida en el excipiente propicié la formacion de la impureza
En lo que respecta a los datos analiticos la cromatografia liquida indicé que se trata de otra
molécula. El peso molecular diferente es un indicativo de que la impureza podria provenir de
la formacion de una reaccion. En este caso se tiene la sal organica de un principio activo el cual
se divide en: principio activo y contraion. Adicionalmente se tiene el excipiente que es almidon
pregelatinizado. Curiosamente el ion molecular es la sumatoria del peso molecular de la sus-
tancia activa mas el peso del contraion. Es necesario tener en mente que la masa molecular de
la sustancia activa es por una parte la de la base libre y en segundo lugar el del contraién. Por
lo tanto, se infiere que de alguna manera la sustancia activa y el contraion reaccionaron para
generar un subproducto. El espectro de infrarrojo corrobora una estructura diferente. En la
RMN de protdn se observan protones que corresponden al producto de adicion del contraion
en la sustancia activa (adicion de Michael). El espectro de RX también corrobora que la impu-
reza no corresponde a la sustancia activa. Los otros analisis permanecen sin cambios respecto
al producto de referencia.

Este caso corresponde a la obtencion de una impureza presente durante la preparacion de
una forma farmacéutica de Maleato de Seproxetina (inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina). En la fabricacion se utilizé almidén pregelatinizado y mantenido a 25 / 40 °C.
Después de analizar el caso se determiné que la presencia de esta impureza fue debido al agua
presente en el almidon. El agua debio disolver restos basicos que cambiaron localmente el pH

190



Como ser un cazador de impurezas en las sustancias activas

lo suficiente para liberar la base libre y que la amina pudiera atacar en una reaccion tipo Mi-
chael al acido Malico (aceptor de Michael) [32]. El método para poder mitigar esta problema-
tica es utilizar un almidén muy bajo en contenido de agua, esto podria establecerse en la espe-
cificacion del almidon.
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Figura 10. Impureza por reaccion con el contraion

5.6. Caso 6: Impureza por reordenamiento de enlaces

El siguiente caso es una impureza obtenida a partir de un reordenamiento de enlaces el caso
es el siguiente. Durante un proceso de esterilizacion térmica para la preparacion de la forma
farmacéutica se observo la formacion de una impureza en un lote de sustancia activa. En la
esterilizacion se puso en contacto el principio activo y agua libre de pirdgenos. Durante la
operacion la impureza precipitd espontaneamente después del proceso y fue aislada por fil-
tracion. Los andlisis obtenidos fueron los siguientes (Tabla 7):

Tabla 7. Datos analiticos obtenidos para el caso 6.

Analisis Informacion

Cromatografia liquida de alta | Diferente tiempo de retencion.
resolucion

Espectroscopia de masas Diferente masa molecular.
Difraccion Rayos X Diferente patron de RX
Espectroscopia infrarroja Diferente espectro de infrarrojo

Resonancia magnética nuclear | Diferente multiplicidad en RMN de H y C13. El carbdn del acido
carboxilico cambi¢ de desplazamiento a uno similar a una cetona.

Cromatografia de gases Perfil de disolventes residuales igual al producto
Factor de respuesta Mismo que el producto
pH (disolucion) Pas6 de 7.94 a 10.89

Los analisis indican que se trata de un compuesto diferente a la sustancia activa. Ya que tanto
la cromatografia liquida, la espectroscopia de masas, los rayos x de polvo, el infrarrojo y la
resonancia magnética nuclear son diferentes a la molécula original. Los datos cruciales para
tratar de conocer la estructura son:
e El cambio sucedid en condiciones térmicas (123 °C)
e Se observo generacion de Hidroxido de sodio lo que hizo cambiar el pH de la disolu-
cion.
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e Laimpureza precipité espontdneamente
e Laimpureza generada tiene una estructura y propiedades espectroscopicas totalmente
diferentes a la sustancia de partida (ingrediente activo).

Las condiciones térmicas y las diferencias en las propiedades espectroscopicas sugieren una
estructura nueva, por lo que podria tratarse de un rearreglo estructural. En este contexto, exis-
ten varios programas disponibles para hacer modelos de las posibles estructuras que se pue-
den correlacionar con los datos obtenidos del analisis. Esta estructura result6 ser una molécula
proveniente de un rearreglo intramolecular.

El caso descrito en la literatura corresponde al Diclofenaco sddico (antiinflamatorio no
esteroideo). En pruebas de esterilizacion para una formulacion de Diclofenaco Sodico se ob-
servo formacion de opalescencia. Las condiciones extremas (123 + 2 °C) jugaron un rol muy
importante en la formacion de la impureza. También se observé aumento del pH del medio
pasando de 7.9 / 8.2 a 10.9 lo que indicé la generacion de Hidroxido de sodio como subpro-
ducto. Se observo un ataque de la funcion amina sobre el grupo carbonilo de la molécula. El
intermediario sufre una eliminacion de hidroxido de sodio que dio origen a una Indolina. Los
autores decidieron cambiar de metodologia de esterilizacion proponiendo una filtracion asép-
tica [33]. Un dato por retener de este caso es que cuando se utilizan condiciones drasticas es
posible la formacién de rearreglos inter o intramoleculares. De hecho, algunos compuestos
quimicos sufren rearreglos en su estructura si los grupos funcionales se ordenan adecuada-
mente. Probablemente este es uno de los casos mas dificiles de elucidar no obstante algunos
patrones de reordenamiento ya se han descrito previamente en la literatura [34].
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Figura 11. Impureza obtenida por el método de fabricacion

5.7. Caso 7: Impureza metalica

Durante la sintesis del segundo intermedio de una sustancia activa en la cual se hizo una sus-
titucion nucledfila se observé degradacion, obteniéndose rendimientos muy bajos y un perfil
de impurezas con varios subproductos adicionales, con un total de 5% de impurezas divido
en varias estructuras. Inicialmente se revisaron las condiciones de reaccion, las cuales no arro-
jaron ninguna desviacion del proceso. Cabe destacar que el intermedio precedente fue gene-
rado mediante una reacciéon de acoplamiento con Paladio. Puesto que no se encontr6 un pro-
blema determinado, se procedié a la fabricacién de otro lote el cual sufrié el mismo destino.
En vista de estos datos, se decidi6 hacer una repeticion analitica y se hizo una evaluacion ex-
haustiva de los datos (Tabla 8). Durante el andlisis no se detecté anomalia alguna, por lo tanto
y buscado una explicacion plausible se determind el contenido de paladio en el intermedio.
Este parametro se determina en el principio activo por tal motivo no se encuentra en la espe-
cificacion del intermedio. El resultado fue de 800 PPM de este metal. Algunos lotes que se
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tenian en la muestreoteca fueron analizados con el objeto de verificar si esto era un valor coti-
diano. En esta tesitura se analizaron los tltimos 7 lotes de la campana y el resultado fue “no
detecta”. Por lo tanto, la causa probable de esta problematica fue el contenido de paladio. Con
respecto al intermedio este fue tratado con un secuestrador de paladio y enseguida cristali-
zado. El intermedio se utiliz6 en la sintesis habitual dando buenos resultados. Durante la in-
vestigacion se detecto que uno de los papeles del filtro lenticular utilizado, tenia un pequefio
poro por el cual pudo haber pasado un poco de metal residual. La medida de contencion fue
poner un filtro de pulido al final de la linea de filtracion, esta accion evitara que haya paladio
que pase a través del sistema de filtracion. Por otra parte, el Paladio es un metal pesado que se
debe controlar en los intermedios y en las sustancias activas, consecuentemente otra medida
de control es realizar el analisis en el intermedio que tuvo el problema.

Tabla 8. Datos analiticos obtenidos para el caso 7.

Analisis Informacion

Cromatografia liquida de alta resoluciéon | Mismo tiempo de retencién.

Espectroscopia de masas Misma masa molecular.

Difraccion Rayos X Mismo patrén de RX

Espectroscopia infrarroja Mismo espectro de infrarrojo

Resonancia magnética nuclear Misma multiplicidad en RMN de Hy C13.
Cromatografia de gases Perfil de disolventes residuales igual al producto
Factor de respuesta Mismo que el producto

Karl Fischer Mismo que el producto

Contenido de metales (ICP) Alto contenido de Paladio

Caso reportado en la literatura. Recientemente se reporto el uso de secuestradores de Paladio
para el Ceftolozano (antibidtico). La sal intermediaria contenia aproximadamente 50 PPM de
Paladio, mientras que la concentracion permitida en el principio activo final es de <1 PPM.
Claramente, el objetivo fue reducir al minimo la concentracion de este compuesto. Durante el
estudio se probaron diversos tipos de secuestradores. En la optimizacion se usaron diversos
carbones activados, polimeros sobre soporte solido, derivados de Tioureas y finalmente deri-
vados de Tiocarbonatos. Precisamente estos tltimos demostraron ser muy efectivos en cuanto
a la eliminacion selectiva de Paladio. Igualmente se demostrd la estabilidad en medio acido
(necesaria para sintetizar la sal final) y ser de muy bajo costo. Con esta metodologia se obtu-
vieron niveles de paladio inferiores a 1 ppm [35]. Como medida preventiva, cuando se realicen
este tipo de reacciones en la medida de lo posible se debe incluir la determinacion de paladio
en la especificacion del intermedio con objeto de evitar contratiempos en la etapa final. En los
ingredientes farmacéuticos las impurezas metdlicas estan estrechamente limitadas debido a
que muchos de estos residuos metalicos son muy tdxicos. De hecho, la ICH3D clasifica los
metales en 4 grupos y establece limites para estos compuestos. De estos metales el Paladio se
ha destacado por la versatilidad de sus aplicaciones en la quimica de procesos. No obstante,
la correcta eliminacion de este es de crucial importancia. En este contexto varias metodologias
de secuestradores de Paladio se han utilizado para la correcta eliminacion de este metal. Den-
tro de las metodologias utilizadas se ha descrito: el uso de secuestradores especializados de
paladio portando grupos Trimercaptotriazina, Etilendiamina, también carbdn activo, otros ti-
pos de soportes con grupos protectores especializados desarrollados por casas comerciales, N-
acetilcisteina, tiourea, fosfinas, cisteina [36].
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Figura 12. Impurezas residuales de metales pesados

5.8. Caso 8: Reaccidn del principio activo con el disolvente

Durante la cristalizacion final de una sustancia activa (;donde?), se llevé a reflujo la cristaliza-
cion para lograr completa disolucion. Durante el calentamiento el sistema de control se tuvo
un fallo y mantuvo la temperatura a 32 °C durante 8 horas adicionales. Posteriormente el pro-
ducto se cristalizo, se aislé6 mediante centrifugacion y se secd. Una vez analizada se encontro
una impureza en 0,8% (¢cuanto?). En ocasiones es en extremo dificil de determinar la estruc-
tura de los subproductos sobre todo si la estructura resultante es casi improbable de formarse.
En este ejemplo los datos observados tras el andlisis estan reportados en la tabla siguiente.

Tabla 9. Datos analiticos obtenidos para el caso 8.

Analisis Informacion

Cromatografia liquida de alta | Diferente tiempo de retencion.
resolucion

Espectroscopia de masas Diferencia de masa molecular de 84.93
Difraccion Rayos X Diferente

Espectroscopia infrarroja Diferente espectro de infrarrojo

Resonancia magnética nuclear | Diferente multiplicidad en RMN de Hy C13. Se observa un
metileno afectado por uno o dos heteroatomos

Cromatografia de gases NA
Factor de respuesta Mismo que el producto
Karl Fischer Mismo que el producto
Perdida por secado NA

Una vez compilados los datos se infiere que la molécula es diferente ya que la cromatografia
liquida, el peso molecular, la difraccién de RX y el infrarrojo es diferente. Esto se confirma con
la diferente multiplicidad observada por resonancia de protén (H) y carbono 13 (C). Por lo
tanto, la impureza es una molécula diferente del producto principal. El proceso en el que se
obtuvo la impureza fue una cristalizacion final. Siendo la molécula final iinicamente cargada
en el reactor. Las condiciones de reaccién fueron 32 °C durante 2 horas y sin embargo este
calentamiento se mantuvo por mucho mas tiempo. Durante la investigacion se detectd que las
valvulas del reactor fallaron y el calentamiento se mantuvo por un total de 8 horas. Lo que
lleva a suponer que el producto pudo haberse degradado o sufrido una reaccién. Otra alter-
nativa es que el producto reacciond con el disolvente, aunque es muy poco probable es posible
que suceda. Durante la investigacion de determin6 que un actuador de una de las valvulas
estaba dafiado, el actuador se cambid. También se determino que estas valvulas no estaban en
el programa de mantenimiento preventivo motivo por el cual se incluyeron, esta acciéon miti-
gara la reincidencia.
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En cuanto al caso practico, durante la revision de las impurezas de la Olanzapina (antipsi-
cbtico) reportada por Thatipalli ef al. [37] se observé la impureza de interaccion con el cloruro
de metileno. La impureza se sintetizd para comprobar la estructura generando el compuesto
en el cual se incorpor6 una molécula de cloruro de metileno (Figura 12). La leccion aprendida
que brinda este ejemplo es no dar por sentado nada, ya que hasta el disolvente bajo las condi-
ciones apropiadas puede reaccionar con el principio activo.
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Figura 13. Impureza por reaccion con el disolvente

CH,Cl

5.9. Caso 9: Reaccion del principio activo con el excipiente

Durante el desarrollo de una forma farmacéutica se utilizé 6xido de magnesio a 55 °C para
preparar tabletas (;donde?). Una vez las tabletas fueron fabricadas se determino el contenido
de la sustancia activa y se observo la formacion de una impureza apolar de 2,3% con respecto
a la sustancia activa de referencia. Tras aislar la impureza por cromatografia en columna en
gel de silice se obtuvieron los siguientes datos analiticos:

Tabla 10. Datos analiticos obtenidos para el caso 9.

Andlisis Informacion

Cromatografia liquida de alta
resolucion

Diferente tiempo de retencion

Espectroscopia de masas

Diferencia de 2 veces la masa molecular mas 24 unidades

Difraccion Rayos X

Diferente

Espectroscopia infrarroja

Diferente espectro de infrarrojo

Resonancia magnética nuclear

Diferente multiplicidad en RMN de H y C'. Se observa inte-

gracion para dos moléculas

Cromatografia de gases No determinado

Factor de respuesta Mitad del producto de referencia

Karl Fischer Anhidro
Espectrometria de absorcion Determinacion de un dtomo de magnesio
atomica

Los datos indican que la impureza tiene un tiempo de retencién diferente al compuesto pro-
blema en cromatografia de liquidos. La espectroscopia de masas indica una masa de aproxi-
madamente el doble de la molécula de referencia. La difraccion de RX, indica que es una mo-
lécula totalmente diferente ya que las sefiales son completamente diferentes. Se tiene un es-
pectro de infrarrojo diferente. Y la multiplicidad de RMN integra para dos moléculas de la
sustancia activa. En la espectrometria de absorcion atdmica se observa un dtomo de magnesio.

El dato crucial es el generado por la espectroscopia de masas que es dos veces la masa
molecular mas 24 unidades. Esto quiere decir que probablemente se obtuvo un dimero con
“algo adicional”. El factor de respuesta fue de aproximadamente 0,5% aun asi la impureza
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quedaria en 1,15% y sigue siendo un problema. El caso reportado en la literatura es el si-
guiente:

En un estudio de compatibilidad del Ibuprofeno con el 6xido de magnesio, se observé una
impureza la cual se analizd y se aislo. Durante los estudios entre la sustancia activa y el exci-
piente se observé una reaccion solido-solido en mezclas 1:1 y 2:1 cuando se sometieron a 55
°C. La sal obtenida fue determinada mediante estudios calorimétricos y espectroscopia de in-
frarrojo y comprobada mediante sintesis en laboratorio. También se corroboré que el Ibupro-
feno es susceptible a la reaccion con otras sales (Bicarbonato de Potasio, Carbonato de Potasio,
Hidroxido de Magnesio, etc.). Un dato muy interesante es la perdida de agua en la reaccion ya
que se observo un KF practicamente anhidro. Esta es una reaccion de formacion de sal orgdnica
promovida por un excipiente, casi imposible de prever ya que se lleva a cabo en estado solido.
El dato clave es la presencia de Magnesio. El Magnesio al ser bivalente puede formar una sal
con dos moléculas de Ibuprofeno. Es destacable el hecho de que la reaccion de formacion de
sal se lleva a cabo en estado sdlido promovido por la temperatura. Un método muy similar es
el grindstone en el cual se ponen en contacto la sustancia activa y el contraion y la reaccion
sucede en ausencia de disolvente [38]. La medida de contencion en este ejemplo es cambiar el
excipiente o en su defecto hacer un barrido de temperaturas buscando las condiciones para
que no reaccione el principio activo. La reaccién entre el Ibuprofeno y el Oxido de Magnesio
se describe en la Figura 14 [39].
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Ibuprofeno Oxido de magnesio H»O 2

Figura 14: Impureza por reaccion con el excipiente

5.10. Caso 10: Reaccion del principio activo con el oxigeno catalizado por un
excipiente

Durante el desarrollo de la formulacion de una sal de sustancia activa se utilizo jarabe de ce-
reza como vehiculo. Durante el desarrollo se observaron la formacién de varias impurezas en

diversas proporciones. Un dato experimental muy importante es que las impurezas se incre-
mentaron velozmente cuando la formulacion se expuso a la luz ambiental y al oxigeno.

Tabla 11: Datos analiticos obtenidos para el caso 10.

Analisis Informacion

Cromatografia liquida de alta | Diferentes tiempos de retencién
resolucion

Espectroscopia de masas Diferente (varias estructuras)
Difraccion Rayos X No determinado
Espectroscopia infrarroja Diferente espectro de infrarrojo

Resonancia magnética nuclear | Diferente multiplicidad en RMN de H y C13. Se observa inte-
gracion para dos moléculas

Cromatografia de gases No determinado

Factor de respuesta Mismo que el producto
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En este caso la cromatografia liquida indicé varios compuestos totalmente diferentes, la espec-
troscopia de infrarrojo corroboré los resultados previos. Finalmente, la resonancia magnética
nuclear también corrobor6 la presencia de diferentes moléculas. Este caso es facil determinar
que son moléculas diferentes, lo que no es tan sencillo es conocer las estructuras. El caso re-
portado en la literatura es asociado a una formulacion de Losartan potasico (antihipertensivo)
en el cual se utilizo jarabe de cereza como vehiculo [40]. En las pruebas se observd la presencia
de varias impurezas en la formulacion. Se realizaron varios ensayos adicionales los cuales de-
mostraron que la formulacion estaba impactada por la luz y el oxigeno ambiental. Se demostrd
que el jarabe contenia un sensibilizador que promovi6 una reaccion radicalaria con el oxigeno
singulete. Este a su vez atac¢ la funcion imidazol del Losartan generando una imina que a su
vez se derivé en varias degradaciones subsecuentes. Las impurezas fueron caracterizadas, ais-
ladas y el tiempo de retencidn fue corroborado en cromatografia de alta resolucion.

En este caso se pudieron acotar relativamente facil las alternativas para determinar las
impurezas. La sustancia activa se puso en contacto con el jarabe de cereza y crecieron las im-
purezas. Consecuentemente, el jarabe de cereza tenia “alguna sustancia” que degradd el Lo-
sartan. Mirando la molécula el Losartan tiene un anillo imidazol y un tetrazol. El mas labil
resulto ser el imidazol. Por lo tanto, la investigacion derivo en la hidrdlisis del imidazol. La
investigacion llevo a la conclusion de que las estructuras coincidian con las moléculas de de-
gradacion de este grupo funcional. Finalmente, las impurezas observadas en este estudio se
representan en la Figura 15.
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Figura 15. Impureza generada por una impureza del vehiculo de la formulacién

En la tabla 12 se observa una compilaciéon de los casos comentados. La elucidacion de una
impureza depende de los datos espectroscdpicos, pero también de la casuistica de la obtencion.
Los casos se deben analizar muy bien para lograr tener un punto de partida. Por ejemplo, si se
obtuvo una impureza en la cristalizacion final, podria tratarse de una reaccion de la molécula
final consigo misma o una posible interaccion con el disolvente.
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Tabla 12. Compilacion de los casos presentados

CLAR Factor EM DRX IR RMN CG Valoracion Karl Pérdida OTRO Tipo de
de res- Fischer por impureza
puesta secado

1 RRT pare- | Igual Peso molecu- Minimas Mismos Multiplicidad de Misma NA NA NA NA Prove-
cido que el lar de la im- diferen- grupos las moléculas por niente de la
producto | pureza ligera- ciasenla | funcion- RMN H! materia
mente dife- forma ales diferente multi- prima
rente variabi- cristalina plicidad (aparen-
lidad de 15 temente una se-
unidades fial que integra
para 3 H). RMN
(131 carbon adi-
cional.
2 Tiempo Doble Peso molecu- Diferen- Los gru- Multiplicidad de Misma NA NA Mismo NA Dimérica
de reten- del lar de la im- cias mi- pos fun- las moléculas por

cion dife- producto | pureza apro- nimasen | cionales RMN H! se ob-

rente in- ximadamente la forma se obser- serva la misma

dicando del doble del cristalina van de multiplicidad,

un com- producto forma pero diferente in-

puesto mas in- tegracion (las se-

apolar. tensa en fiales integran

lamisma | para el doble de
concen- H). RMN C'*Se
tracion observan el doble
de carbones
3 Mismo Mismo Misma masa Diferen- Diferent Misma multipli- Misma NA Se ob- Misma Diferente Impureza
tiempode | queel molecular ciasenla | eespec- cidad que el pro- serva el que el DsC dihidrato
retencion. producto forma tro dein- | ducto equiva- producto

La impu- cristalina | frarojo lente a de refe-

reza no se dos molé- rencia.

detecta culas de

por CLAR agua en

KF. Aun

después

de secar

exhausti-

vamente

la muestra

4 Mismo Mismo Misma masa Diferent Diferent Mismo desplaza- Misma NA Mismo Misma NA Polimoérfica
tiempo de | queel molecular e e espec- miento y multi- que el que el

retencion. producto trodein- | plicidad producto producto

La impu- frarrojo de refe-

reza no se rencia

detecta

por CLAR

5 Mismo Mismo Diferente Diferent Diferent Pequenas dife- Misma NA Mismo Misma NA Reaccion
tiempo de | queel masa molecu- e e rencias con el que el que el con el con-
retencion. producto | lar. Masa + producto que producto producto traién

La impu- peso molecu- coinciden con el de refe-

reza no se lar del con- contraién rencia.

detecta traién

por CLAR

6 Diferente Diferent Diferente Diferent Diferent Diferente multi- Misma NA Mismo Misma pH Diferente
tiempode | e. masa molecu- e espec- e plicidad en RMN que el diferente molécula.
retencion. lar. tro de in- de Hy CB. El car- producto

frarrojo boén del acido car- de refe-
boxilico cambié rencia.
de desplaza-
miento a uno si-
milar a una ce-
tona.

7 Mismo Mismo Mismo Mismo Mismo Mismo Mismo NA Mismo Mismo Alto con- Impureza

tenido de elemental
Paladio
8 Diferente Mismo Diferencia de Diferent Diferent Diferente multi- Mismo NA Mismo Mismo NA Reaccién
masa molecu- e e plicidad en RMN conel
lar similar a la de Hy C13. Se disolvente
del disolvente observa un meti-
usado leno afectado por
uno o dos hete-
roatémos
9 Mismo Doble Diferencia de Diferent Diferent Diferente multi- NA NA Anhidro NA Espectros- Formacién
2 veces la e e plicidad en RMN copia de de sal orga-
masa molecu- de Hy C13. Se absorcion nica pro-
lar mas 24 observa inte- atoémica. Se movida por
unidades gracion para dos determina un exci-
moléculas Magnesio piente

10 Diferente Mismo Diferente NA Diferent Diferente multi- NA NA NA NA NA Degrada-

masa molecu- e plicidad en RMN cién via ra-

lar. deHyCB dicalaria
por una im-
pureza del
vehiculo

M=misma; D=diferente; NN=no necesario

198




Como ser un cazador de impurezas en las sustancias activas

6. PRODUCTOS DE DEGRADACION DE LOS GRUPOS FUNCIONALES
EN LAS SUSTANCIAS ACTIVAS

Hasta este punto se han descrito diferentes casos que pueden encontrarse, sin embargo, un
proceso de fabricacion puede ser susceptible a muchas variables, como la, luz, temperatura,
oxigeno, agua tan solo por mencionar algunos factores. Esto pareceria una tarea en extremo
compleja, no obstante, como ayuda en este tema Kumar ef al. [41] en 2011 publicé una compi-
lacion acerca de las degradaciones potenciales de los principios activos. Aunque este trabajo
estd enfocado en interacciones con excipientes las reacciones descritas se pueden aplicar en las
sustancias activas. En este reporte se incluyen los grupos funcionales la forma de degradacion,
los productos generados y ejemplos de sustancias activas susceptibles de padecer estas reac-
ciones. Esta informacion es en extremo valiosa para cuando se tenga entre las manos un pro-
blema de elucidacion estructural. Estos datos se resumen en la Tabla 13. Adicional y grande-
mente ilustrativo se encuentra el trabajo de Wadekar et al.: en la primera parte de esta revision
[42] los autores describen las potenciales fuentes de impurezas en los principios activos. Algu-
nos ejemplos son el salmeterol, ejemplos de impurezas en materias primas, permetrezato de
sodio, ciprofloxacin entre otros. En la parte II se examinan impurezas quirales, polimorficas y
genotdxicas. Se mencionan varios casos incluyendo sustancias activas como la Olanzapina,
Ciprofloxacina, Linezolida entre otras [43]. La parte III de estas compilaciones se enfoca a las
rutas de degradacidn en sustancias activas e interacciones en formulaciones [44]. Por otra
parte, Li compila varios mecanismos de degradacion de sustancias activas incluyendo hidro-
liticos, oxidativos, fotoquimicos, eliminaciones, y varios tipos de reacciones. Igualmente in-
cluye interacciones con excipientes y degradacion de compuestos bioldgicos [45]. Estas revi-
siones fungen como guias especializadas para asesorarse cuando se necesite “cazar” una im-
pureza.

Tabla 13. Principales productos de degradaciéon de los grupos funcionales presentes en las sustancias
activas reportado por Kumar ef al. [41].

Producto

Grupo funcional

Reacciéon de degradacion

Ejemplo

Estéres, Lactonas

Hidrdlisis acida

Alcohol + acido

Aspirina, Ciclandato

Amidas, Lactamas

Hidrdlisis acida o basica

Acido + amina

Acetominofén, Cloranfe-
nicol

Estéres carbamicos

Hidrolisis acida + descar-
boxilacion

Amina + CO2

Loratadina, Pipazetato

Imidas Hidrdlisis acida o basica | Amida + acido Glutetimida
Cetonas y aldehidos | Catalisis acida o basica Productos de condensa- | Haloperidol, Triamcino-
ciéon Gemdiol, Tautome- | lona
rizacién
Nitrilos Hidrolisis acida + descar- | Base + COz Cimetidina, Difenoxilato
boxilacion
Aminas Oxidaciéon N-Oxido Dibucaina, Dorzolamida
Imina Hidrdlisis 4cida o bdsica | Amina + cetona Diazepam
Hidrazina Hidrolisis acida o basica | Base + Hidrazona Isoniacida
Nitro Fotooxidacion + oxida- Aromatizacién Nifedipina
cion
Sulfonamidas Hidrolisis acida Sulfonamida + producto | Brinzolamida
de hidrolisis
Sulfonilureas Hidrdlisis acida Sulfonamida + amina Glibenclamida
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Tiol, éter, tioéter

Oxidacién / hidrolisis

Oxidacién / Productos
de hidrdlisis

Mitomicina C

Alcoholes Deshidratacion Alqueno, rearreglo, oxi- | Butorfanol, Lovastatina,
dacién Montelukast

Fenoles Oxidacién Cetona, rearreglo Epinefrina

Halogenuros de al- | Hidrdlisis Alcohol, eliminaciéon Melfalan

quilo

Bencilo Oxidacion Cetona Ciclandelato

Olefinas Isomerizacién, oxidacion | Isdémeros geométricos, Tiotixeno, Montelukast,

productos de oxidacion

Suitinib

7. INVESTIGACIONES PARA DETERMINAR LA CAUSA RAIZ DE UN
PROBLEMA

Al haber una excursion en un proceso se genera un descontrol en las especies reactantes y
puede generarse una impureza. Como se ha comentado previamente se puede aislar y conocer
la estructura. Aunque la elucidacion estructural es un trabajo muy laborioso, el verdadero pro-
blema no es ese, el problema es cdmo se evita que el evento vuelva a suceder. Para poder
erradicar y prevenir que el evento no deseado sea recurrente, es necesario hacer una investi-
gacion que nos lleve a la causa raiz de la problematica. En este contexto existen diferentes
metodologias para poder realizar este tipo de investigaciones. De hecho, la Food Drug Admi-
nistration publicé un manual para poder determinar la causa raiz de una problematica deter-
minada [46]. Basicamente este documento indica la utilizacion de herramientas metodolégicas
para determinar la causa raiz, y una vez determinada se propone la instauracion de acciones
correctivas o preventivas (Corrective Actions/Preventive Actions, CAPA) para evitar que el
evento andmalo se repita. Finalmente, se debe dar seguimiento para asegurar que la medida
fue eficaz y verificar las tendencias del parametro corregido. Algunas herramientas utiles para
elucidar la causa raiz de una problematica son:

» lluvia de ideas,

» mapeo de proceso

> relacion de causa y efecto

» 5 porqués

7.1. La lluvia de ideas es una de las herramientas mas populares para determinar una causa
raiz, basicamente se retine un equipo multidisciplinario y se dice todo lo que se sabe del pro-
ceso y que puede ser lo que ocasiond el problema, es importante destacar que no se debe omitir
ninguna idea por sencilla que parezca. A menudo la causa raiz de una problematica se encuen-
tra en los pequefios detalles.

7.2. El mapeo de proceso es una representacion visual del proceso, en este flujo de proceso se
puede detectar que es lo que se hizo diferente en el proceso cuestionado con respeto al proceso
estandar. También sirve para acotar la busqueda de la causa raiz, ya que puede segmentarse a
una parte del proceso lo que tiene como resultado enfocar los esfuerzos en la parte del proceso
que tiene la problematica.

7.3. Diagrama de causa y efecto o de espina de pescado. Esta herramienta incluye categorias
que pueden depender del escenario. Se suelen evaluar categorias como personal, material, am-
biente método y maquinas. La idea de esta herramienta es evaluar estos temas para generar
subcategorias que ayuden a identificar la causa raiz de una problematica.
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7.4. Los 5 porqués. Esta herramienta se basa en preguntarse 5 veces seguidas el porqué de una
problematica. Con esta herramienta se pueden eliminar las causas superficiales y encontrar la
causa raiz de una problematica. Alternativamente, existen otras herramientas de la metodolo-
gia Lean six sigma que pueden ser utilizadas para determinar la causa raiz [47]. Una vez de-
terminada la causa raiz, se deben establecer medidas correctivas o preventivas para evitar que
se repita la problematica. Posterior a estos eventos se debe seguir el proceso para corroborar
que la accion implementada en las acciones correctivas / preventivas fueron adecuadas. Final-
mente, es necesario mencionar que el establecimiento de CAPA’s sin un adecuado plan de
accion son una de las principales observaciones que las agencias regulatorias proporcionan a
los fabricantes.

8. CONTROL DE LAS IMPUREZAS

Establecer una medida de control generalizada es muy dificil ya que depende de las caracte-

risticas de las moléculas involucradas, asi como las condiciones de reaccion, equipos de fabri-

cacion utilizados y el tipo de excursion observada. Consecuentemente se deben establecer ac-
tividades de control a la medida del proceso.

a) Por ejemplo, una impureza proveniente de la materia prima, solo se puede mitigar con
especificaciones estrictas que controlen el contenido de esta impureza, por norma general
las impurezas muy similares en la cual la diferencia estructural entre el producto y la im-
pureza sea de un metilo o un etilo, el producto generado practicamente no se purifica.

b) Enel caso de impurezas dimero, trimero, estas se forman en concentraciones altas de reac-
tivos con respecto al disolvente. Si es necesario evitarlas se puede aumentar la dilucién
para disminuir el contacto entre reactivos y producto favoreciendo el contacto reactivo vs
materia prima. También se pueden utilizar rampas lentas de calentamiento para favorecer
la homogeneidad de la reaccion al inicio del proceso.

c) Siel problema es la cantidad de agua en el producto, el agua que participa en el sistema se
puede controlar estrictamente, incluyendo disolventes anhidros, controles para la deter-
minacion de agua, destilaciones azeotrdpicas, o reflujos con el disolvente de reacciéon para
eliminar el agua residual de un equipo.

d) En el caso de encontrarse con una forma polimorfica diferente esto requiere estudios mu-
cho mas exhaustivos para el control, no obstante, se tiene la alternativa de utilizar una
siembra con la adecuada forma sélida que permita obtener el producto deseado.

e) Tal como lo muestra el caso 5 la formacion de sales a veces es posible, por lo tanto, si en el
proceso original se observa una reaccion que utiliza una base y un dcido es muy probable
que como subproducto se pueda obtener una sal [48]. En estos casos es de vital importancia
limitar la cantidad de reactivos a adicionar y asi mismo la cantidad de agua del sistema ya
que puede fungir como catalizador.

f) La generacion de nuevas moléculas con fragmentos estructurales similares en ocasiones
estd asociadas a reacciones con condiciones de reaccion agresivas. Por ejemplo, calenta-
mientos a altas temperaturas pueden generar rearreglos o nuevas moléculas en la reaccién.
Rampas de calentamiento lentas, entradas de servicios a los reactores limitados a ciertas
temperaturas minimizan la generacion de impurezas. Concerniendo el pH, este en ocasio-
nes juega un papel decisivo ya que puede catalizar una reaccién con respecto a otra. Por
otra parte, si la molécula carece de similitud estructural probablemente se trata de una
contaminacion cruzada en cuyo caso sera necesario revisar los procedimientos de limpieza.

g) ¢Reaccion con un excipiente? Es poco probable, pero la ventaja es que las variables estan
limitadas, ya que solo hay excipientes, sustancia activa y condiciones de reaccion. Un dato
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con mucho peso es que la fabricacion de muchos de los excipientes comerciales no tiene el
nivel de calidad que se tiene en la fabricacién de sustancias activas en la cual se llevan a
cabo buenas practicas de fabricacion. Es decir, si la impureza se genera con un excipiente
es necesario cambiar de proveedor y reevaluar el proceso. Muchos excipientes contienen
residuos del proceso de fabricacion. Por ejemplo, la povidona contiene peroxidos, o la lac-
tosa contiene aldehidos y agentes reductores, tan solo por poner dos ejemplos. Se reco-
mienda consultar el trabajo de Fathima et al. acerca del tema [49].

h) En el ejemplo 10, se hace alusion al impacto de un jarabe con un catalizador que hace que
se inicie el proceso de degradacion de la sustancia activa. Este fendmeno se acenttia por el
impacto de la luz y el oxigeno. La medida correctiva propuesta mas simple es cambiar el
excipiente, ya que el catalizador no fue determinado. La segunda propuesta seria incluir
un inhibidor radicalario y cambiar el envase del medicamento a ambar.

Adicionalmente Prabu & Suriyaprakash puntualizan cuatro causas adicionales que pueden de-

rivar en la obtencidon de impurezas [21].

1) Enlas etapas de cristalizacion la calidad y el tamafio determina del cristal impacta la ca-
lidad y la estabilidad de la molécula sintetizada. Por ejemplo, trazas de disolventes que
queden ocluidas pueden impactar en el tamano y la estabilidad del cristal que a su vez
puede causar degradacion del medicamento.

2) Lavados de las tortas aisladas. Las sustancias activas tienen procesos de sintesis estableci-
dos, habitualmente la tltima etapa de cristalizacion es aislada mediante centrifugacion. Es
decir, aislar un so6lido de un liquido que contiene impurezas. La fuerza centrifuga elimina
el disolvente residual y es necesario hacer lavados con disolvente que elimine el exceso de
impurezas. Esta operacion unitaria es crucial para obtener perfiles de impurezas adecua-
dos. Cuando se obtienen impurezas de proceso fuera de especificacion, probablemente se
trata de una desviacion en el lavado de la torta.

3) Secado. Los secados en equipos rotarios con vacio y temperatura son preferibles a la utili-
zacion de un secado de bandejas en el cual el producto esta estatico y recibiendo toda la
carga térmica que puede derivar en impurezas puntuales por sobreexposicion a la tempe-
ratura.

4) Empacado final. Las sustancias activas deben empacarse adecuadamente en funcién de su
naturaleza. Por ejemplo, si es 14bil al agua, se debe poner agente desecante. Si es impactado
por la luz se deben utilizar bolsas que no permitan el paso de la luz. Si el problema es el
oxigeno, se deben termosellar en una bolsa adecuada (por ejemplo, de aluminio) para que
no haya intercambio con el medio ambiente.

Por otro lado, las sales organicas farmacéuticas son una interesante alternativa para purificar
sustancias activas ya sea como etapas adicionales de purificacion o como alternativas en la
purificacion de sustancias activas [50].

9. UTILIZACION DE LAS IMPUREZAS EN LA INDUSTRIA FARMACEU-
TICA

Las impurezas pueden afectar la salud del paciente por dicho motivo es necesario asegurar
que las medicinas y las sustancias activas sean seguras. No obstante, las impurezas también
pueden utilizarse para otras actividades relacionadas con el desarrollo de las sustancias activas
o fabricacion de medicamentos. En esta tesitura, Liu ef al. compilan las principales razones por
la que es necesario conocer las impurezas en una sustancia activa o en una forma farmacéutica
[51]. Por ejemplo, se necesitan patrones para hacer confirmaciones especificas de las impurezas
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y /o validaciones de métodos analiticos. Se utilizan también para hacer estudios toxicologicos.
Otro uso o es para probar la purga de los subproductos en los diferentes procesos esto ayuda
a establecer especificaciones para los intermedios de proceso. También se pueden utilizar para
establecer las vias de degradacion es decir como el producto podria degradar en determinadas
condiciones de almacenamiento. Esto entre otras aplicaciones.

Tabla 14. Requerimientos en los que se necesitan impurezas

Requerimientos regulatorios Requerimientos técnicos y cientificos
Calidad y seguridad de los productos Optimizacion de los procesos productivos
Validacion de métodos Optimizacion del desarrollo y la formulacién
Confirmacion de especificaciones Mejora de la eficacia
Determinacion de los criterios de aceptacion Estudios toxicoldgicos
Fecha de caducidad, fecha de reandlisis, evaluacion de vida media | Sintesis de impurezas para patrones de referencia
Estudios de estabilidad y de almacenamiento Costos
Limites toxicoldgicos Prediccion de las vias de degradacion

10. CONCLUSION

Las sustancias activas, asi como las medicinas deben ser seguras para el paciente, esto se logra
siguiendo los lineamientos establecidos en los procesos de fabricacion. No obstante, en ocasio-
nes hay problemas puntuales asociados a equipos, procesos o mano de obra. Estos contratiem-
pos en ocasiones generan impurezas. Con objeto de continuar con las fabricaciones y no afectar
la entrega de principios activos o medicamentos que afectarian al paciente es necesario reac-
cionar rapidamente y convertirnos en “cazadores de impurezas”. Para ello es necesario seguir
una metodologia que oriente a la resolucion de problemas. El aislamiento, la trazabilidad, la
elucidacion estructural y confirmacién son herramientas que permitiran proporcionar una
causa raiz de las problematicas. Asi mismo, las investigaciones robustas que permitan deter-
minar corroborar la causa raiz de la problematica son mandatarias para evitar repetir el pro-
blema mediante el establecimiento de acciones correctivas o preventivas. Y finalmente, verifi-
car que las acciones implementadas han sido eficientes para evitar la recurrencia. Los ejemplos
citados en este trabajo son solo una gota en el mar de opciones que se pueden presentar, a
pesar de ello, la metodologia es aplicable a muchas de las problematicas que pudieran encon-
trarse durante la fabricacion de sustancias activas o formas farmacéuticas.
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