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RESUMEN

Las sustancias de referencia (SR, comunmente llamadas estandares) son compuestos
guimicos que se emplean habitualmente en los sectores de desarrollo y control de calidad
de laboratorios productores de medicamentos, como asi también en centros de salud
publica. Las mismas son indispensables para ensayos fisicoquimicos que involucren
identificacion y/o cuantificacion del farmaco (entre ellos ensayos de valoracion, uniformidad
de contenido en unidades de dosificacion, ensayo de disolucién) o de otros compuestos
relacionados con el farmaco (sustancias relacionadas) cuyos limites admitidos son bajos y
estan vinculados con toxicidad del tratamiento. Habitualmente se emplean SR provistas por
la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos (USP-RS) o las certificadas en la
Comunidad Econdémica Europea (PhE-RS). Debido a la diferencia cambiaria, tanto USP-RS
como las PhE-RS se caracterizan por su alto costo y su adquisicion implica una erogacion
significativa para las unidades publicas de produccion de medicamentos y centros de salud
publica. Algunas SR se encuentran disponibles desde la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), a un precio accesible. No
obstante, las mas costosas a nivel internacional, por ejemplo las de sustancias relacionadas,
no se encuentran disponibles aun por esta via.

Nuestro proyecto propone abordar la obtencion de SR de algunos farmacos prioritarios

definidos por unidades de produccion puablica de medicamentos de todo el pais,
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focalizandonos en SR no disponibles en el listado de SR de ANMAT
(http://lwww.anmat.gov.ar/Medicamentos/suref6.asp). Se prevé desarrollar los
procedimientos de sintesis quimica, purificacion, identificacion y ensayos de control de
calidad, que permitan obtener compuestos de referencia de maxima calidad y que cumplan
requisitos impuestos por los 6rganos de control publico. Las SR producidas se entregaran
gratuitamente a unidades publicas de produccion de medicamentos y centros de salud
publica. Se reduciran de esta manera los costos de produccién y control de medicamentos
de centros de salud estatales y unidades productoras de medicamentos publicas. Este
aporte redundard en un mejor aprovechamiento de los recursos (generalmente limitados)
destinados a estas unidades.

Actualmente hemos avanzado en la obtenciébn de SR de compuestos relacionados del
enalapril (antihipertensivo) e ibuprofeno (analgésico, antiinflamatorio): dicetopiperacina del
enalapril y 4-isobutilacetofenona, previéndose el inicio de su distribucién gratuita a centros
de salud publica y unidades de produccion publica de medicamentos para fines de 2011. El
proyecto se haya avalado por el Laboratorio Central de Salud Publica del Ministerio de Salud
de la Provincia de Buenos Aires y por la Red de Laboratorios Publicos de Medicamentos

para Produccion, Investigacion, Desarrollo y Servicios.

DESARROLLO

Las SR son compuestos quimicos que se emplean habitualmente en los sectores de
desarrollo y control de calidad de laboratorios productores de medicamentos, como asi
también en centros de salud publica. Las mismas son indispensables para realizar controles
analiticos de rutina necesarios para garantizar la seguridad y eficacia del medicamento,
tales como ensayos de identificacion, valoracién, uniformidad de contenido en unidades de
dosificacién y ensayo de disolucion, o para cuantificar la presencia de otros compuestos
relacionados con el farmaco (sustancias relacionadas) cuyos limites admitidos son bajos y
estan vinculados con toxicidad del tratamiento. Las SR que se emplean suelen estar
certificadas o bien por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos (USP-RS)
o por la Comunidad Econ6mica Europea (PhE-RS). Debido a la diferencia cambiaria entre
nuestro pais y Estados Unidos y Europa, tanto USP-RS como las PhE-RS se caracterizan

por su alto costo y su adquisiciébn implica una erogacién significativa para las unidades
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publicas de produccion de medicamentos y centros de salud publica (su costo se encuentra
en el rango de US$ 158 ¢ €115 los 300 mg a US$ 620 6 €425 por 20 mg, segun de qué
sustancia se trate). Las Algunas SR estan disponibles desde la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT) tienen un precio de $410 en
cantidades variables (entre 25 y 300 mg, segun el compuesto del que se trate), sin embargo
muchas de las mas costosas a nivel internacional, por ejemplo las de compuestos
relacionados, no se encuentran disponibles por esta via. Proponemos obtener SR de
algunos farmacos prioritarios definidos por unidades de produccion publica de

medicamentos de todo el pais, focalizandonos en SR no disponibles en el listado de SR de

ANMAT (http://www.anmat.gov.ar/Medicamentos/suref6.asp).
Se han relevado las principales necesidades de SR en plantas de produccién publica

de medicamentos de la Red de Laboratorios Publicos de Medicamentos para Produccion,
Investigacion, Desarrollo y Servicios. Sobre el listado generado, la catedra de Quimica
Medicinal ha seleccionado, teniendo como criterios el costo y la factibilidad de obtencién, un
conjunto de farmacos de diversas categorias terapéuticas de los que se generaran SR. El
listado de farmacos seleccionados es un listado dinAmico que ird variando en relacién a las
necesidades prioritarias de las unidades de produccion publica de medicamentos asociadas
al proyecto, la disponibilidad de sustancias relacionadas que puede ser adquiridas desde
ANMAT, posibles emergencias sanitarias nacionales y regionales, etc..

Hemos abordado, inicialmente, la obtencién de dicetopiperacina de enalapril (una de
las sustancias relacionadas del farmaco antihipertensivo enalapri) y de la 4-
isobutilacetofenona (sustancia relacionada del analgésico antiinflamatorio ibuprofeno).

Las SR se obtienen, segln sea conveniente, por sintesis quimica o por
purificacién/aislamiento. En el caso de recurrir a técnicas de purificacion, se utilizan, segun
corresponda, recristalizaciéon desde distintos solventes, extraccibn o cromatografia
preparativa. La sintesis, purificacion y control de pureza (control por cromatografia en capa
delgada —TLC-, punto de fusion mezcla —pf-, rotacion optica) se realizan en la Céatedra de
Quimica Medicinal y el control de calidad se lleva a cabo en el Laboratorio de Control de
Calidad de la Unidad de Produccion de Medicamentos, Facultad de Ciencias Exactas, UNLP
(control por HPLC, IR, RMN, estudios de estabilidad en acelerada y en estanteria). En la
figura 1 se presenta un esquema de flujo de trabajo. Se busca obtener un grado de pureza
adecuado para el empleo al que se reservan las SR, comprendido entre 99.5 y 100.5% de

pureza.


http://www.anmat.gov.ar/Medicamentos/suref6.asp
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Figura 1. Esquema segun el cual se aborda la obtencion de SR.
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Los objetivos del proyecto pueden resumirse, por lo tanto, en: obtener, por sintesis
quimica y/o purificacién, SR utilizadas cotidianamente en plantas de produccién publica de
medicamentos de todo el pais; desarrollar u optimizar metodologias que permitan la
preparacion de las SR objetivo; controlar, por medio de distintas técnicas de andlisis de
compuestos organicos, la calidad de las SR obtenidas; proveer SR gratuitamente a unidades
de produccion de medicamentos estatales y a centros de salud publica.

Por cada compuesto se dedican unas dos o tres semanas a busqueda bibliografica y
planificacion, y entre dos y tres meses para la obtencion de 3 gramos de SR; luego se
procede a realizar los estudios de estabilidad acelerada. Se estima la obtencién de las SR
necesarias para el control de calidad de medicamentos, de cinco a seis farmacos por afio,
teniendo en cuenta la asequibilidad de las mismas para dicha programacion. Se prevé
desarrollar los procedimientos fisicoquimicos que permitan obtener compuestos de
referencia de maxima calidad y que cumplan requisitos impuestos por los érganos de control
publico, reduciendo la erogacion asociada a adquisicion de SR y por ende los costos de
produccién y control de medicamentos de centros de salud estatales y unidades productoras
de medicamentos publicas. Este aporte redundard en un mejor aprovechamiento de los
recursos (generalmente limitados) destinados a estas unidades, permitiendo
simultaneamente destinar los fondos ahorrados a una mayor escala de produccion y/o
mejora de equipamiento. Mediante este proyecto, que prevemos como experiencia piloto
con posibilidades de expansién, estimamos generar SR que de otra manera costarian un

estimativo de $70000 a las unidades productoras de medicamentos beneficiarias.

Resultados alcanzados.

La dicetopiperacina de enalapril se obtuvo por calentamiento de maleato de enalapril
entre 140 y 150 grados, durante 10 minutos (ciclacion térmica). Las condiciones de
obtencién se optimizaron mediante estudios de calorimetria diferencia de barrido. La Figura

2 presenta el esquema de reaccion.
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Figura 2. Obtencion de dicetopiperacina de enalapril.

La purificacion se realiz6 mediante cromatografia en columna y subsecuente
recristalizacion con mezcla de solventes. El control de calidad se llevé a cabo mediante
cromatografia en capa delgada y HPLC (Figura 3). Se utiliz6 un equipo HPLC Shimadzu
UFLC Prominence con detector UV con arreglo de diodos, ajustado a 215 nm, y una
columna de octadecilsilano unida a particulas de silice de 5 um de 250 mm x 4 mm, fase
moévil: bufer fosfato pH 2,5:acetonitrilo (60:40), temperatura 50 grados. La identidad del
producto obtenido se verific6 mediante H-RMN y C-RMN (Figuras 4 y 5). Una vez verificada
la identidad, se envasoé en viales herméticos bajo atmésfera de nitrdgeno un lote cuyo grado
de pureza HPLC es adecuado para la determinacion del titulo y los estudios de estabilidad
acelerada y en estanteria de una muestra museo. El titulo se determinara mediante un
interlaboratorio en el marco de la RELAP. Finalmente se procederd a la entrega gratuita de
las unidades producidas, correctamente documentadas y rotuladas a centros publicos de

produccién de medicamentos.
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Figura 3. Cromatogramas. Mezcla de reaccion (arriba); producto envasado puro (abajo).
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Figura
Espectro
H-RMN de

la dicetopiperacina,
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Espectro H-RMN de la dicetopiperacina,
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Por otro lado, se ha logrado la obtencién de 4-isobutilacetofenona (Fig. 6).

Actualmente nos encontramos en etapa de purificacion de la misma mediante destilacion.

Figura 6. 4-Isobutilacetofenona.

Consideramos que este proyecto ilustra las posibilidades de articular investigacién y
extensioén, orientando la primera a la obtencion, en el corto y mediano plazo, de resultados
cientifico-tecnolégicos de interés publico y a la provision tecnoldgica de instituciones

publicos.
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