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ANEXOS   
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FORMULACIONES FARMACÉUTICAS ESTABILIZADAS DE UN POTENTE 

INHIBIDOR DE HCV 

 

CAMPO TÉCNICO DE LA INVENCIÓN  5 
 La presente solicitud se refiere a diversos métodos para estabilizar 

formulaciones farmacéuticas de un inhibidor específico de virus de Hepatitis C (HCV) 

contra la formación de un producto de degradación genotóxico particular. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN  

 El siguiente compuesto (1):  10 
NMeO

Br

N

S

NH
O

N

O

O

NH

O

O

O

H
N

CO2H

(1)
 

que tiene el nombre químico: ácido 1-{[4-[8-Bromo-2-(2-isopropilcarbamoil-tiazol-4-il)-

7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-1-(R)-(2-ciclopentiloxicarbonilamino-3,3-(S)-dimetil-butiril)-

pirrolidin-(S)-2-carbonil]-amino}-2-(S)-vinil-ciclopropan-(R)-carboxílico, se conoce como 

un inhibidor selectivo y potente de la HCV NS3 serina proteasa y es de utilidad en el 15 
tratamiento de infección por HCV. El compuesto (1) entra dentro del alcance de la 

serie de los péptidos acíclicos de inhibidores de HCV revelados en las patentes U. S. 

6.323.180, 7.514.557 y 7.585.845. El compuesto (1) se revela específicamente como 

compuesto N.º 1055 en la patente U. S. 7.585.845 y como compuesto N.º 1008 en la 

patente U. S. 7.514.557. El compuesto (1) y sus formulaciones farmacéuticas se 20 
pueden preparar de acuerdo con los procedimientos generales hallados en las 

referencias antes citadas, todas las cuales se incorporan en la presente por referencia 

en su totalidad. Las formas preferidas del compuesto (1) incluyen sus sales 
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farmacéuticamente aceptables y sus formas cristalinas y en particular la forma de sal 

de sodio cristalina tal como se describe en la publicación de solicitud de patente U. S. 

N.º 2010/0093792, también incorporada en la presente por referencia. La forma de sal 

de sodio del compuesto (1) (mencionada aquí como “compuesto (1) NA”) se usa 

actualmente en ensayos clínicos para el tratamiento de infección por HCV.  5 
 Un tipo de formulación farmacéutica que se desarrolló para formular el 

compuesto (1) NA es una formulación de suministro de fármaco autoemulsionante 

(SEDDs) en forma de una cápsula de gel blando rellena con líquido envasada en 

botellas de HDPE selladas por inducción. Los ejemplos de este tipo de formulación se 

pueden hallar en la publicación de solicitud de patente U. S. N.º US 2011/0160149. Se 10 
descubrió que, después del almacenamiento de esta formulación, se forma un 

producto de degradación potencialmente genotóxico mencionado en la presente como 

“compuesto X”, a partir de la molécula de fármaco principal por medio de reacción de 

hidrólisis de amida mostrada más abajo en el Esquema I. Otro tipo de formulación 

farmacéutica que se desarrolló es una formulación de solución oral diseñada para uso 15 
pediátrico y se confirmó que esta formulación también tiende a la formación del 

producto de degradación de compuesto X durante el almacenamiento. Los ejemplos 

de este tipo de formulación se pueden hallar en el documento WO 2010/059667. Si 

bien la hidrólisis de amida es un mecanismo conocido de degradación, no era intuitivo 

ni se esperaba que este producto de degradación específico pudiese formarse en 20 
estas formulaciones y que este producto de degradación específico también pudiese 

ser un compuesto Ames positivo y genotóxico. De hecho, el compuesto X no estaba 

pronosticado para ser genotóxico en base a análisis de software de predicción in-silico 

estándar. Este descubrimiento inesperado constituye un aspecto de la presente 

invención.  25 
 

Esquema I:  N N S NH OONNHO O O NH O-OO
BrO

Na+ OH2 OH
O Br
OOOO NH NO ONHSNN NH2 OHO+ +

 

 compuesto (1) NA  compuesto X 

 30 
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 El compuesto X también se puede representar por medio de la siguiente 

estructura química que muestra la estereoquímica en los dos centros quirales en esta 

molécula: 

 

 Debido a la alta toxicidad potencial del compuesto X, el aumento en esta 5 
impureza respecto de la duración del producto en almacenamiento parecía inaceptable 

desde una perspectiva de la regulación y, así, había una imperiosa necesidad de 

resolver este problema. Por ejemplo, la EMEA (European Medicines Agency) 

Guideline on the Limits of Genotoxic Impurities (28 de junio de 2006) especifica un 

valor de ingesta máximo de 1,5 µg/día de una impureza genotóxica asociada con un 10 
riesgo aceptable (1 en 100.000 de mayor riesgo de cáncer) para la mayoría de los 

productos farmacéuticos comercializados en base a una duración de exposición de por 

vida. Para regímenes de tratamiento de duración corta, pueden ser aceptables 

mayores niveles de impurezas genotóxicas en base a la aplicación de la regla de 

Haber (concepto fundamental en toxicología) para extrapolar los límites aceptables 15 
para la ingesta diaria para duraciones de tratamiento más cortas (Felter et al, Critical 

Reviews in Toxicology, 2011) sin cambiar el nivel asociado de riesgo de cáncer. Por 

ejemplo, en su documento guía posterior emitido el 26 de junio de 2008, la EMEA’s 

CHMP Safety Working Party indicó que los límites aceptables para la ingesta diaria de 

impurezas genotóxicas durante los ensayos clínicos (1 en 1 millón de mayor riesgo de 20 
cáncer más un factor de corrección de la tasa de dosis adicional de 2) son de 5, 10, 20 

y 60 µg/día durante una exposición de 6-12 meses, 3-6 meses, 1-3 meses y menos de 

1 mes, respectivamente. Como el régimen de tratamiento con el compuesto (1) NA 

puede ser de 12 semanas (~3 meses) o 24 semanas (~6 meses), los valores de 

ingesta máximos admisibles para el compuesto X pueden ser de 20 µg/día (régimen 25 
de 3 meses) o de 10 µg/día (régimen de 6 meses) cuando se aplica a 1 en 1 millón de 

mayor riesgo de cáncer y un factor de corrección de la tasa de dosis de 2. Teniendo en 

cuenta el beneficio de un producto comercializado aprobado, los valores de ingesta 

admisibles máximos para el compuesto X pueden ser hasta el límite aceptable 

calculado de 400 µg/día (régimen de 3 meses) o de 200 µg/día (régimen de 6 meses) 30 
cuando se aplica a 1 en 100.000 niveles de mayor riesgo de cáncer. Así, un objeto de 

la presente invención consistía en desarrollar técnicas para asegurar que el máximo 
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valor de ingesta de este producto de degradación debería mantenerse por debajo de 

estos límites regulatorios. 

 Antes del descubrimiento de que el compuesto X era un producto de 

degradación Ames positivo, la estabilidad de los productos farmacológicos de 

compuesto (1) NA fue controlada por el envase de producto estándar (botella de 5 
HDPE con sello por inducción) y almacenamiento a temperatura ambiente. Estas 

condiciones se consideraron suficientes para permitir la vida útil del producto comercial 

deseado. Como se observó con anterioridad, los actuales requerimientos regulatorios 

para controlar impurezas potencialmente genotóxicas limitan estas impurezas a 

niveles mucho menores que las impurezas estándar. El descubrimiento de que el 10 
compuesto X era Ames positivo y genotóxico requirió el desarrollo de otros controles 

para asegurar los niveles de compuesto X más bajos posible en el producto 

farmacológico para la seguridad del paciente y para cumplir con los requerimientos de 

las autoridades de regulación.  

BREVE SÍNTESIS DE LA INVENCIÓN  15 
 La presente solicitud se refiere a diversos métodos para controlar el nivel del 

producto de degradación del compuesto X en composiciones farmacéuticas líquidas 

que comprenden el compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y 

a las composiciones farmacéuticas estabilizadas resultantes. 

 En una forma de realización general, la presente invención se refiere a un 20 
método para controlar el nivel de producto de degradación del compuesto X en una 

composición farmacéutica líquida que comprende un compuesto (1) o una de sus 

sales farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente farmacéuticamente 

aceptable, método que comprende uno o varios de los siguientes: 

(a) secado de dicha composición de modo que tenga un contenido de agua inferior 25 
a aproximadamente el 3,0% p/p y almacenamiento de la composición en 

condiciones suficientes para mantener un contenido de agua inferior a 

aproximadamente el 3,0% p/p;  

(b) almacenamiento de dicha composición a una temperatura de entre 

aproximadamente 2 y 8 grados Celsius;  30 
(c) adición de un alcalinizante a dicha composición para lograr un pH aparente 

interno de más de aproximadamente 7; o 

(d) si la composición farmacéutica líquida debe contener agua como un material 

excipiente, preparación de una primera premezcla de formulación que 

comprende sólo el compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable y 35 
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excipientes de base no acuosa y una segunda premezcla de formulación que 

comprende agua como un excipiente y luego mezcla de la primera y la segunda 

premezcla de formulación para preparar la formulación final justo antes de que 

la use el paciente. 

 Las formas de realización adicionales se refieren a una composición 5 
farmacéutica líquida que comprende un compuesto (1) o una de sus sales 

farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, 

en donde la cantidad de producto de degradación del compuesto X en la composición 

está por debajo de un nivel de aproximadamente 400 µg o por debajo de un nivel de 

aproximadamente 200 µg o por debajo de un nivel de aproximadamente 60 µg o por 10 
debajo de un nivel de aproximadamente 20 µg, cuando la composición contiene una 

dosis diaria completa de compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable en 

unidades de dosis únicas o múltiples. Y en una forma de realización más específica, la 

composición tiene una o varias de las siguientes propiedades: 

(a) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;  15 
(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius; o 

(c) un pH aparente interno de más de aproximadamente 7. 

 Las formas de realización adicionales se refieren a los métodos y 

composiciones anteriores, en donde la cantidad resultante total de producto 

degradación en la composición está por debajo de un nivel de aproximadamente 1,5 20 
µg cuando la composición contiene una dosis diaria completa de compuesto (1) o su 

sal farmacéuticamente aceptable, en unidades de dosis únicas o múltiples.  

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 La Figura 1 representa la formación del compuesto X y la estabilidad durante 

un período de 24 meses en diferentes condiciones de temperatura para un lote de 120 25 
mg cápsulas de compuesto (1) NA.  

 La Figura 2 representa la formación del compuesto X y la estabilidad durante 

un período de 24 meses a temperatura ambiente para 120 mg de cápsulas de 

compuesto (1) NA que tiene diferentes niveles de contenido de agua envasada.  

 La Figura 3 muestra el efecto combinado de temperatura de almacenamiento y 30 
contenido de agua envasada para 120 mg de cápsulas de compuesto (1) NA en la 

formación del compuesto X y estabilidad durante un período de 12 meses. 

 La Figura 4A es una representación gráfica de un sistema de envase en blister 

que incorpora un desecante en el envase de producto y el efecto sobre la transmisión 

del agua. 35 
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 La Figura 4B muestra una representación más detallada de una cápsula en un 

sistema de envase de blister polimérico de ejemplo y la transmisión de agua en tal 

sistema. 

 La Figura 5 representa los cambios en la humedad relativa en función del 

tiempo dentro del sobrecito y dentro de la cavidad del blister polimérico y los cambios 5 
en el contenido de humedad dentro de la formulación envasada en la cápsula para un 

sistema de envase que comprende un sobrecito de aluminio que contiene un 

desecante acondicionado y cápsulas incluidas en un blister polimérico.  

 La Figura 6 muestra la estabilidad del compuesto X durante un período de 24 

meses en condiciones refrigeradas (4-5 °C) para 120 mg de cápsulas de compuesto 10 
(1) NA que tiene diferentes niveles de contenido de agua envasada, 

 La Figura 7 muestra tres diferentes formulaciones de solución oral de 

compuesto (1) NA diseñado para emplear tres diferentes métodos de control del 

producto de degradación de la presente invención. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN  15 
Definiciones 

 A los términos no definidos específicamente en la presente se les darán los 

significados de uno de los expertos en el arte a la luz de la descripción y el contexto. 

Tal como se usa a lo largo de la presente solicitud, sin embargo, a menos que se 

especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado: 20 
 El término “aproximadamente” significa dentro del 5% y con mayor preferencia, 

dentro del 1% de un valor o rango dados. Por ejemplo, “aproximadamente el 3,7%” 

implica del 3,5 al 3,9%, con preferencia, del 3,66 al 3,74%. Cuando el término 

“aproximadamente” está asociado con un rango de valores, por ejemplo, de 

“aproximadamente X% al Y%”, el término “aproximadamente” pretende modificar tanto 25 
los valores inferior (X) como superior (Y) del rango mencionado. Por ejemplo, 

“aproximadamente el 20% al 40%” es equivalente a “aproximadamente el 20% a 

aproximadamente el 40%”. 

 La expresión “sal farmacéuticamente aceptable” implica una sal de un 

compuesto de la fórmula (1) que, dentro del alcance del juicio médico, es apropiada 30 
para usar en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales inferiores sin 

toxicidad indebida, irritación, respuesta alérgica, y similares, correlacionado con una 

relación razonable de riesgo/beneficio, en general, soluble en agua o en aceite o 

dispersable y efectiva para su uso pretendido.  

 La expresión incluye sales por adición de ácidos farmacéuticamente aceptables 35 
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y sales por adición de bases farmacéuticamente aceptables. Se hallan listas de sales 

apropiadas, por ejemplo, en S. M. Birge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, pp. 1-19.  

 La expresión “sal por adición de ácidos farmacéuticamente aceptable” implica 

aquellas sales que retienen la efectividad biológica y las propiedades de las bases 

libres y que no son biológicamente indeseables o indeseables de otro modo, formadas 5 
con ácidos inorgánicos tales como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, 

ácido sulfámico, ácido nítrico, ácido fosfórico, y similares y ácidos orgánicos tales 

como ácido acético, ácido trifluoroacético, ácido adípico, ácido ascórbico, ácido 

aspártico, ácido bencensulfónico, ácido benzoico, ácido butírico, ácido canfórico, ácido 

canforsulfónico, ácido cinnámico, ácido cítrico, ácido diglucónico, ácido etansulfónico, 10 
ácido glutámico, ácido glicólico, ácido glicerofosfórico, ácido hemisúlfico, ácido 

hexanoico, ácido fórmico, ácido fumárico, ácido 2-hidroxietan-sulfónico (ácido 

isetiónico), ácido láctico, ácido hidroximaleico, ácido málico, ácido malónico, ácido 

mandélico, ácido mesitilensulfónico, ácido metansulfónico, ácido naftalensulfónico, 

ácido nicotínico, ácido 2-naftalensulfónico, ácido oxálico, ácido pamoico, ácido 15 
pectínico, ácido fenilacético, ácido 3-fenilpropiónico, ácido piválico, ácido propiónico, 

ácido pirúvico, ácido salicílico, ácido esteárico, ácido succínico, ácido sulfanílico, ácido 

tartárico, ácido p-toluensulfónico, ácido undecanoico, y similares.  

 La expresión “sal por adición de bases farmacéuticamente aceptables” implican 

aquellas que retienen la efectividad biológica y las propiedades de los ácidos libres y 20 
que no son biológicamente indeseables o indeseables de otro modo, formadas con 

bases inorgánicas tales como amoníaco o hidróxido, carbonato o bicarbonato de 

amonio o un catión metálico tales como sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, hierro, 

zinc, cobre, manganeso, aluminio, y similares. Se prefieren en particular las sales de 

amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases no tóxicas 25 
orgánicas farmacéuticamente aceptables sales de aminas primarias, secundarias y 

terciarias, compuestos de amina cuaternarios, aminas sustituidas que incluyen aminas 

sustituidas naturales, aminas cíclicas y resinas básicas de intercambio iónico, tales 

como metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina, trietilamina, 

isopropilamina, tripropilamina, tributilamina, etanolamina, dietanolamina, 2-30 
dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, 

cafeína, hidrabamina, colina, betaína, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, 

teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, compuestos de 

tetrametilamonio, compuestos de tetraetilamonio, piridina, N,N-dimetilanilina, N-

metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, dibencilamina, N,N-35 
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dibencilfenetilamina, 1-efenamina, N,N'-dibenciletilendiamina, resinas de poliamina, y 

similares. Las bases no tóxicas de particular preferencia son isopropilamina, 

dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeína.  

 

Formación del producto de degradación del compuesto X  5 
 Como se observó con anterioridad, la base para la presente invención era el 

descubrimiento de que un producto de degradación específico, compuesto X, se forma 

después del almacenamiento de una formulación líquida que contiene el compuesto 

(1) NA y que este producto de degradación específico es Ames positivo y genotóxico. 

Esto era desconocido antes de la presente invención. Como un resultado directo de 10 
este descubrimiento, se volvió obvio que serían necesarios métodos de control 

adicionales para controlar el nivel de formación de compuesto X en el producto 

farmacológico a fin de cumplir con los requerimientos regulatorios. 

 Se sabe que las tasas de muchas reacciones químicas aumentan con la 

temperatura y la humedad. Por esta razón, se almacenan muchas formulaciones en 15 
cápsula SEDDs comerciales, por ejemplo, cápsulas blandas en gel de tipranavir, en 

condiciones de refrigeración o protegidas de la humedad usando envasado sellado por 

inducción a fin de proporcionar una mayor estabilidad y/o vida en almacenamiento. 

Para el producto farmacológico de compuesto (1) NA SEDDs, según el descubrimiento 

de que se forma el compuesto X y es genotóxico, se estudió la cinética de la formación 20 
de este producto de degradación y se halló que dependía de la temperatura. Las 

investigaciones en el mecanismo de formación sugieren que el compuesto X se forma 

por medio de hidrólisis de amida catalizada por ácido (ver el Esquema I anterior) y así 

también se han de esperar mayores niveles de humedad para conducir la formación 

del compuesto X. Esto se confirmó en estudios de cápsulas de compuesto (1) NA 25 
fabricadas con diversos niveles de contenido de agua de formulación envasada. Todos 

los estudios de estabilidad del producto y experimentales realizados hasta la fecha 

demostraron que los niveles de compuesto X aumentaban con mayores temperaturas 

y son significativamente más altos con ingreso de humedad. Así, los métodos de 

control de la temperatura y humedad constituyen aspectos de la presente invención. 30 
Los métodos de control adicionales que se descubrieron se detallan más abajo.  

 

Métodos de control del producto de degradación del compuesto X  

 Los diversos métodos de control que se desarrollaron para llegar a la 

producción del producto de degradación del compuesto X incluyen los siguientes 35 
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métodos, cada uno de los cuales se trata con mayor detalle a continuación: 

1. Control de temperatura  

2. Control de humedad 

3. Control del excipiente 

4. Control de la vaina de la cápsula 5 
5. Alcalinización 

6. Enfoque de reconstitución 

 

1.  Control de temperatura   

 La reacción de formación de hidrólisis inicial que produce el compuesto X a 10 
partir del compuesto (1) NA demostró ser dependiente de la temperatura. Como tal, se 

puede usar refrigeración para reducir la tasa de formación del compuesto X en 

formulaciones líquidas por lentificación directa de la velocidad de reacción de 

hidrólisis. Un rango de temperaturas preferido adecuado para la refrigeración de esta 

formulación líquida está entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius y como tal 15 
constituye una forma de realización preferida de la invención. En condiciones 

refrigeradas, la tasa de formación del compuesto X se equilibra con la tasa de la 

degradación del compuesto X (por reacción con excipientes a base de ácidos grasos u 

otros mecanismos de degradación, tal como se trata en detalle más abajo) dentro de la 

formulación que asegura un nivel de compuesto X bajo y controlado en el producto 20 
farmacológico. Sin embargo, incluso las formulaciones que no poseen excipientes de 

formulación que reaccionan con el compuesto X de un modo sacrificado incluso 

pueden ser beneficiosas a partir de niveles reducidos de compuesto X como resultado 

de refrigeración. 

 Con respecto al control de temperatura, se recomienda una cadena de 25 
suministro refrigerado para el producto en toda su vida en almacenamiento y al menos 

hasta que el producto está en las manos del paciente. El producto se debería 

almacenar en instalaciones frigoríficas con control de condición de temperatura para 

asegurar que el producto se mantiene a una temperatura apropiada. Durante el 

transporte, el producto se debería transportar en condiciones refrigeradas. Como 30 
mejor práctica, se deberían incluir dispositivos de control de temperatura (por ejemplo, 

TempTale® de Sensitech Inc.) con envíos para proporcionar un seguro de que las 

condiciones de temperatura durante el envío no se desvían más allá de rangos de 

excursión de temperatura del producto seguros conocidos. Así, una forma de 

realización adicional de la invención se refiere a una composición farmacéutica líquida 35 
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en la que las unidades de dosificación envasadas de la composición se almacenan 

juntas con un dispositivo de control de temperatura para medir y registrar la 

temperatura ambiental durante almacenamiento o envío. Un dispositivo de control de 

temperatura se une típicamente o, de otro modo, se incluye con una mayor cantidad 

de envío, por ejemplo, una paleta, de las unidades de dosificación envasadas. Todos 5 
estos posibles dispositivos de control de temperatura y sus agregados al producto 

farmacéutico que son convencionales en la industria están comprendidos por la 

presente invención. 

 El control de la temperatura se puede usar independientemente para controlar 

la formación del producto de degradación o, con mayor preferencia, junto con uno o 10 
varios de los otros métodos de control tal como se describen en la presente.  

 Por ejemplo, la combinación de refrigeración, control de humedad (control del 

secado durante la fabricación y envase resistente a la humedad) y la presencia de 

excipientes a base de ácidos grasos sacrificados (control de excipientes) proporciona 

un control muy efectivo del compuesto X. En estas condiciones, se demostró que los 15 
niveles de compuesto X mantienen un nivel “estable” de aproximadamente 0,5-1 ppm 

en cápsulas de producto farmacológico que está bien por debajo de los requerimientos 

de las autoridades regulatorias. Como el nivel del compuesto X está estable, la vida 

útil del producto se puede extender más allá de lo posible a temperatura ambiente 

mientras se asegura la seguridad del paciente. Hasta la fecha, se han demostrado dos 20 
años de estabilidad (en estantería) para el producto en diversos lotes representativos. 

Los resultados del compuesto X en el curso de estos estudios de estabilidad no 

muestran una mayor tendencia lo que sugiere que es posible una posterior extensión 

considerable en la vida útil del producto. Ver la Figura 1, que representa la formación 

del compuesto X y estabilidad durante un período de 24 meses en diferentes 25 
condiciones ambientales para un lote de 120 mg de cápsulas (donde “refrigerado” = 4-

5 °C). La temperatura del ambiente refrigerado se fijó en 4-5 °C. Los resultados 

demuestran claramente el control efectivo del producto de degradación en condiciones 

refrigeradas en comparación con ambientes no refrigerados. De hecho, los resultados 

demuestran que el nivel del producto de degradación se reduce en condiciones de 30 
almacenamiento refrigeradas y se mantiene en este bajo nivel. 

 Lograr un bajo nivel estable de compuesto X en las cápsulas de compuesto (1) 

NA a lo largo de la vida útil por medio de esta invención permite una mayor 

oportunidad para el uso a temperatura ambiente y el almacenamiento del producto con 

el paciente durante un período de tiempo limitado para que el paciente use el 35 
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producto. Esta adecuación para una mayor flexibilidad en el manejo por el paciente del 

producto proporciona una mayor facilidad de uso y potencialmente mayor compliance 

del paciente a las dosis. Así, proporciona una significativa ventaja versus el 

requerimiento de que el paciente almacene el producto en un refrigerador. Estudios 

preliminares en condiciones de uso por el paciente simuladas mostraron que el 5 
compuesto X no excede los límites regulatorios comerciales incluso después de 60 

días de almacenamiento a 25 °C/70% RH o 30 °C/75% RH. Ver la siguiente Tabla 1: 

 

Tabla 1. Compuesto X en cápsulas de compuesto (1) NA (120 mg) durante el uso 

simulado por el paciente: 10 
Punto 
temporal 

Tiempo 0 30 días 60 días 

Condición NA 5 ºC 25 ºC / 
60% RH 

30 ºC / 
75% RH 

5 ºC 25 ºC / 
60% RH 

30 ºC / 
75% RH 

Compuesto X 
(ppm) 

1,3 0,8 0,8 1,0 1,3 1,4 2,4 

 

 La implementación de métodos de control de la temperatura no impacta 

negativamente sobre otros aspectos cualitativos del producto. Como la solubilidad 

farmacológica en la formulación aumenta después de reducir la temperatura, este 

producto se puede almacenar bajo refrigeración sin causar impacto sobre el ensayo. 15 
Por otra parte, las cápsulas mantienen sus propiedades físicas tales como dureza y 

muestra un mejor perfil de degradación general del producto.  

 

2. Control de humedad 

 El compuesto X se forma por medio de hidrólisis y, como tal, la concentración 20 
de agua presente en la solución / formulación de llenado tiene un impacto directo 

sobre la tasa de formación del compuesto X. Como la tasa de formación del 

compuesto X hidrolítico a partir del compuesto (1) NA depende de la presencia de 

agua para realizar la reacción, formulaciones ultrasecas pueden minimizar la 

formación del compuesto X. Esto se demostró, por ejemplo, por medio del desarrollo 25 
de la formulación de producto farmacológico en solución oral de compuesto (1) NA que 

consiste en dos soluciones diseñadas para ser mezcladas al momento en que las use 

el paciente: compuesto (1) NA disuelto en solvente seco (por ejemplo, PEG400 y 

propilenglicol) y un vehículo excipiente que contiene agua. Este es el método 

denominado “enfoque de reconstitución” descrito en la presente más abajo como una 30 
técnica alternativa para minimizar el efecto del agua en la formulación.  

 La investigación de cápsulas de compuesto (1) NA fabricadas con diferentes 
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niveles de contenido de agua demostró que en niveles muy bajos de agua, se puede 

controlar efectivamente el crecimiento del compuesto X incluso en almacenamiento a 

temperatura ambiente. Ver la Figura 2, que representa la formación del compuesto X y 

la estabilidad durante un período de 24 meses de almacenamiento a temperatura 

ambiente para 120 mg de cápsulas que tienen diferentes niveles de contenido de agua 5 
en la formulación de llenado. Cuando estos datos también se evalúan considerando la 

temperatura, los resultados indican que para las cápsulas con el mínimo contenido de 

agua, el crecimiento del compuesto X muestra una dependencia de la temperatura 

relativamente baja (ver la Figura 3) y por ello se puede mantener por debajo de los 

límites de regulación incluso con un almacenamiento a temperatura ambiente. Como 10 
tales, las formulaciones con bajo contenido de agua pueden ser apropiadamente 

estables a la formación del compuesto X y no requieren de refrigeración u otros 

controles de temperatura.  

 Desafortunadamente, en tales niveles bajos de agua, el material de la vaina de 

la cápsula de gelatina blanda real se vuelve muy quebradizo y carece de suficiente 15 
robustez para evitar el craqueo cuando se envasa y se envía en botellas. Puede ser 

posible desarrollar formulaciones en cápsula alternativas que son suficientemente 

elásticas y robustas incluso cuando se envasan con formulaciones de bajo contenido 

de agua para producir cápsulas de compuesto (1) NA con una robustez física 

comercialmente aceptable para envasar y distribuir en botellas.  20 
 En una forma de realización preferida, las cápsulas SEDDSs se secan a menos 

de aproximadamente el 3,0% de contenido de agua durante la fabricación y luego se 

almacenan en condiciones apropiadas para mantener dicho nivel de contenido de 

agua. En este contenido de agua, la refrigeración efectivamente controla la formación 

del compuesto X en la formulación mientras asegura que la vaina de la cápsula posee 25 
una elasticidad suficiente para ser robusta para el envasado del producto y su 

distribución. Formas de realización adicionales incluyen el secado de las cápsulas a 

menos de aproximadamente el 2,5% de contenido de agua o menos de 

aproximadamente el 2,0% de contenido de agua y luego el almacenamiento de las 

cápsulas en condiciones apropiadas para mantener tal nivel de contenido de agua. Los 30 
métodos de secado que se pueden usar incluyen cualquiera de los métodos de secado 

convencionales conocidos en el arte, incluyendo, pero sin limitación, secado por 

adsorción o secado por calor de condensación. Para las cápsulas, un método de 

secado típico es en túneles de secado a 20-25 °C/10-15% RH. 

 También se prefiere usar envasado del producto farmacológico con alta 35 
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resistencia al ingreso de humedad, de modo tal que el contenido de agua de las 

cápsulas de compuesto (1) NA se mantenga esencialmente constante durante el 

almacenamiento refrigerado. Esto permite que la tasa de formación del compuesto X 

se mantenga esencialmente constante y equilibrada con la tasa de la degradación del 

compuesto X, manteniendo así el nivel estable de esta impureza. Un ejemplo de tal 5 
envase es un sistema de blister que incorpora material desecante para luego secar las 

cápsulas durante el almacenamiento. El uso de un blister polimérico previo incluido en 

una lámina de aluminio con desecante proporciona una solución económica para el 

control de la humedad y la protección en un producto envasado en un blister. La 

Figura 4A representa una representación gráfica de tal sistema de blister que 10 
incorpora un desecante en el envase del producto y el efecto sobre la transmisión de 

agua y la Figura 4B muestra una representación más detallada de la cápsula en un 

sistema de envasado en blister polimérico de ejemplo y la transmisión de agua en 

dicho sistema. En un ejemplo, el uso de un sistema de blister polimérico con 

desecante redujo rápido el contenido de agua a aproximadamente el 1,5% en la 15 
formulación de llenado en cápsula y permite el mantenimiento de este contenido de 

agua bajo durante el almacenamiento. Ver la Figura 5 que representa los cambios de 

la humedad relativa en el tiempo dentro del sobrecito y dentro de la cavidad del blister 

de la cápsula y los cambios en el contenido de humedad dentro de la formulación de 

llenado de la cápsula durante el mismo período de almacenamiento. En este ejemplo, 20 
el envase usado comprendía un sobrecito de aluminio que contenía un desecante 

acondicionado y cápsulas de compuesto (1) NA envasadas en un sistema de blister de 

película (por ejemplo, película de cloruro de polivinilo) polimérica termoformable de 

barrera a la humedad baja. 

 Así, en una forma de realización general, la composición se almacena en un 25 
envase resistente a la humedad, que opcionalmente incluye un material desecante. 

Además del blister polimérico incluido en la lámina de aluminio mencionada con 

anterioridad, se pueden usar otros materiales de envase resistentes a la humedad 

asequibles en comercios, opcionalmente junto con materiales desecantes 

convencionales, con fines de mantener niveles de contenido de agua reducidos. Los 30 
ejemplos adicionales de materiales de envase que se pueden usar incluyen películas 

poliméricas termoformables de policloruro de etileno trifluórico (PCTFE) y materiales 

alternativos que muestran tasan de transmisión de vapor de agua por debajo de 0,1 

g/m² d, incluyendo, por ejemplo, blisters ACLAR® 300 y botellas de HPDE. 

 Una forma de realización preferida de la invención combina métodos de control 35 
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de la humedad y de control de la temperatura para lograr un control del producto de 

degradación. Para cápsulas SEDDs, el producto se debería secar durante la 

fabricación a menos de aproximadamente el 3,0% de contenido de agua y una vez 

fabricadas, se prefiere implementar un almacenamiento refrigerado para las cápsulas 

a granel (tal como se destacó con anterioridad) y envasarlos en envases resistentes a 5 
la humedad tan pronto como sea posible después de la fabricación económicamente 

viable. Hacerlo así asegura los mínimos niveles posibles del compuesto X en el 

producto farmacológico.  

 Incluso se descubrió que, en las formulaciones con un contenido de agua 

incluso mayor al 3%, el nivel de compuesto X se puede mantener por debajo del límite 10 
de las autoridades regulatorias con el uso de refrigeración en un envase que protege 

de la humedad. Ver la Figura 6 que muestra la estabilidad del compuesto X durante 

un período de 24 meses en condiciones refrigeradas (4-5 °C) para 120 mg de cápsulas 

de compuesto (1) NA que tienen diferentes niveles de contenido de agua de llenado, lo 

que demuestra claramente un control efectivo incluso a niveles de contenido de agua 15 
mayores en condiciones refrigeradas.  

  

3. Control del excipiente 

 También se descubrió que el compuesto X es inestable y también se degrada 

en la formulación y también reacciona con materiales excipientes a base de ácidos 20 
grasos, tales como capmul y cremophor, para producir productos que no son 

genotóxicos tal como se indica más abajo: 

 

 Estas reacciones de degradación posteriores dan como resultado la eliminación 

del compuesto X y contraequilibran la tasa de formación del compuesto X. A 25 
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temperaturas refrigeradas y en condiciones de humedad controlada, las tasas de 

formación y eliminación del compuesto X demostraron equilibrarse lo que da como 

resultado un nivel estable del compuesto X de aproximadamente 0,5-1 ppm en 

cápsulas de producto farmacológico. Las reacciones secundarias anteriores con 

excipientes de ácidos grasos también fueron estudiadas para correlacionarse 5 
directamente con la temperatura. Esto proporciona una ventaja en almacenamiento a 

temperatura ambiente durante el uso por el paciente manteniendo los niveles del 

compuesto X bien por debajo de los umbrales de seguridad admisibles.  

 En vistas de la capacidad que tienen los ácidos grasos para contribuir con la 

degradación del compuesto X, el uso de un material excipiente a base de ácidos 10 
grasos en la formulación constituye una forma de realización preferida adicional de la 

presente invención y un método adicional para controlar el nivel de producto de 

degradación del compuesto X. Los ejemplos específicos de ácidos grasos que se 

pueden usar incluyen ácido cáprico, ácido caprílico y ácido ricinoleílico, a pesar de que 

también pueden ser apropiados otros ácidos grasos.  15 
 La evidencia experimental para la reacción de compuesto X con materiales 

excipientes a base de ácidos grasos para formar otros productos de degradación como 

se describieron con anterioridad también se obtuvo por medio de experimentos de 

adición. 

  20 
4. Control de la vaina de la cápsula 

 También se descubrió que para formulaciones líquidas, por ejemplo, SEDDS, 

contenidas dentro de una cápsula de gelatina blanda, el nivel del excipiente de ácido 

cítrico contenido dentro del material de vaina de la cápsula de gelatina tiene un efecto 

sobre el nivel de la formación del compuesto X dentro de la formulación de llenado 25 
durante el almacenamiento. Este efecto se demostró por medio de un experimento de 

adición que compara la formación del compuesto X en una formulación de llenado 

líquida almacenada en presencia de material de vaina de cápsula de gelatina, 

adicionando la formulación con ácido cítrico vs. sin ácido cítrico. Ver los resultados en 

la siguiente tabla (la formulación de llenado de la cápsula usada corresponde a la 30 
descrita en el Ejemplo 1 de la publicación de solicitud de patente U. S. 2011/0160149): 

 

Descripción de la muestra 
Cantidad determinada de compuesto X 

Tiempo cero 
1 mes de almacenamiento 

a 30 °C 

Material de vaina de la cápsula suspendido en 
la formulación de llenado de la cápsula activa 

< 1 ppm < 1 ppm 
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Descripción de la muestra 
Cantidad determinada de compuesto X 

Tiempo cero 
1 mes de almacenamiento 

a 30 °C 

Material de vaina de la cápsula suspendido en 
la formulación de llenado de la cápsula activa 
adicionada con aproximadamente el 1% de 
ácido cítrico  

< 1 ppm 3 ppm 

 

 Como se mostró con anterioridad, en ausencia de ácido cítrico, hay estabilidad 

después de 1 mes de almacenamiento de la formulación, mientras que en presencia 

de sólo 1% de ácido cítrico, había un incremento en el nivel de compuesto X de menos 

de 1 ppm a 3 ppm durante el mismo período de almacenamiento.  5 
 A pesar de que el mecanismo específico por el cual el ácido cítrico contribuye 

con la formación del compuesto X aún debe ser elucidado por completo, una forma de 

realización preferida es, en consecuencia, el uso de una vaina de cápsula que está 

sustancialmente libre de ácido cítrico a fin de minimizar la formación de este producto 

de degradación. En este contexto, la expresión “sustancialmente libre” implica menos 10 
de aproximadamente el 1% de ácido cítrico presente en el material de vaina de la 

cápsula.  

 

5.  Alcalinización  

 Estudios mecánicos demostraron que la formación del compuesto X se produce 15 
por medio de una reacción de hidrólisis catalizada por ácido. La formación del 

compuesto X no se observó en condiciones básicas. La modulación del pH de la 

formulación es, en consecuencia, un medio potencial para reducir o eliminar la 

formación del compuesto X en formulaciones de producto de fármaco líquidas. El 

concepto se demostró en formulaciones líquidas orales en las que se incluyó Tris 20 
como un alcalinizador.  

 Así, una forma de realización adicional de la invención consiste en un método 

para controlar el nivel de producto de degradación del compuesto X en una 

composición farmacéutica líquida que comprende un compuesto (1) o una de sus 

sales farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente farmacéuticamente 25 
aceptable, donde dicho método comprende la adición de un alcalinizante a dicha 

composición para lograr un pH aparente interno de más de aproximadamente 7. En 

otra forma de realización, el alcalinizador se añade a dicha composición para lograr un 

pH aparente interno de más de aproximadamente 8.  

 Los alcalinizadores que se pueden usar incluyen, por ejemplo, Tris 30 
(Trometamina), Meglumina, tampón de carbonato y Arginina. Los alcalinizadores se 
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pueden añadir a la formulación, disolver en agua o en algunos de los cosolventes tales 

como Polietilenglicol 400 o Propilenglicol. 

 La expresión “pH aparente” se obtiene en referencia a la medición del pH 

cuando se usa un medidor estándar con electrodos del pH para medir el pH de una 

solución no acuosa y se entiende bien en el arte. Ver, por ejemplo, USP capítulo 5 
<791>pH. Cuando un pHímetro se estandariza por el uso de un tampón acuoso y 

luego se usa para medir el “pH” de una solución o suspensión no acuosa, se cambian 

la constante de ionización del ácido o la base, la constante dieléctrica del medio, el 

potencial de unión al líquido (que produce errores de aproximadamente 1 unidad de 

pH) y la respuesta al ion hidrógeno del electrodo de vidrio. Por estas razones, los 10 
valores así obtenidos con las soluciones que tienen un carácter sólo parcialmente 

acuoso pueden considerarse únicamente como valores de pH aparentes. La expresión 

“pH aparente” se usa en la presente, como consecuencia, cuando se hace referencia 

al valor de pH de una solución no acuosa o sólo parcialmente acuosa. Un ejemplo de 

este tipo de formulación sería la formulación de solución oral diseñada para uso 15 
pediátrico revelado en el documento WO 2010/059667. Así, en una forma de 

realización específica, el alcalinizador se añade a una solución con contenido de agua 

diseñada para la administración oral a fin de lograr un pH aparente interno de más de 

aproximadamente 7. Al usar esta técnica, se controla un nivel de producto de 

degradación en la solución oral.  20 
 Para demostrar este efecto, la tabla de abajo proporciona resultados de 

estabilidad en almacenamiento (nivel del compuesto X) en diversas condiciones de 

almacenamiento para dos formulaciones de solución oral, una que no tiene 

alcalinizador añadido (F248) y el otro que tiene un alcalinizador añadido (F383; que 

contiene Tris). Los resultados demuestran que la adición de un alcalinizador da como 25 
resultado un nivel reducido de producto de degradación formado después de 12 

meses de almacenamiento. 

Lotes Descripción 
6 m a 40 °C /75% 

RH 
12 m a 25 °C 

/60% RH 
12 m a 30 °C 

/75% RH 

F 248 Fórmula sin alcalinizador < 2 ppm 3,3 ppm 3,3 ppm 

F 383 Formula con alcalinizador 2,1 ppm 0,9 ppm 2,0 ppm 

 

 Abajo están las fórmulas para las dos formulaciones de solución oral 

ensayadas: 30 
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Fórmula 248: 

INGREDIENTE g/100 g 

compuesto (1) Na 4,4 
PEG 400 40,1 
Propilenglicol 5,7 
Vitamina E TPGS 28,6 
Capmul MCM 2,9 
Agua 14,4 
Sucralosa 1,9 
Manteca de menta 1,0 
Manteca de caramelo 1,0 
Total 100,0 
 

Fórmula 383: 

INGREDIENTE g/100 g 

Compuesto (1) Na 4,6 
PEG 400 54,6 
Propilenglicol 5,4 
Vitamina E TPGS 13,4 
Agua 17,9 
Tris 0,2 
Sucralosa 1,9 
Manteca de caramelo 2,0 
Total 100 
 

6.  Enfoque de reconstitución 5 
 Si la formulación farmacéutica líquido del compuesto (1) NA ha de contener 

agua como un excipiente o cosolvente, un enfoque de reconstitución es un método 

adicional que se usó exitosamente para controlar la formación del producto de 

degradación. Como la tasa de formación de compuesto X hidrolítico a partir del 

compuesto (1) NA depende de la presencia de agua para realizar la reacción, las 10 
formulaciones ultrasecas pueden minimizar la formación del compuesto X. Esto se 

puede demostrar, por ejemplo, por desarrollo de la formulación de producto 

farmacológico de solución oral del compuesto (1) NA que consiste en dos soluciones 

diseñadas para ser mezcladas cuando las use el paciente: compuesto (1) NA disuelto 

en un solvente seco (por ejemplo, PEG400 y propilenglicol) y un vehículo excipiente 15 
que contiene agua, llamado “enfoque de reconstitución”. Al limitar o eliminar la 

asociación del compuesto (1) NA con cantidades significativas de agua durante el 

período de almacenamiento, la tasa de formación del compuesto X durante el 

almacenamiento se reduce ampliamente.  

 En este método, se prepara una primera formulación concentrada no acuosa 20 
(la “primera premezcla de formulación”) que comprende sólo el compuesto (1) o una 
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de sus sales farmacéuticamente aceptables y excipientes de base no acuosa, junto 

con una segunda premezcla de formulación acuosa (la “segunda premezcla de 

formulación”) que comprende agua como un excipiente. La primera y la segunda 

premezcla de formulación luego se combinan para preparar la formulación final antes 

de que la use el paciente.  5 
 En una forma de realización general, si la composición farmacéutica líquida 

debe contener agua como un material excipiente, se controla el nivel de producto de 

degradación X por primera preparación de una primera premezcla de formulación que 

comprende sólo el compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable y excipientes 

de base no acuosa y una segunda premezcla de formulación que comprende agua 10 
como un excipiente y luego mezcla de la primera y la segunda premezcla de 

formulación para preparar la formulación final antes del uso por el paciente. 

 Para demostrar este efecto, la siguiente tabla proporciona resultados de 

estabilidad al almacenamiento (nivel de compuesto X) en diversas condiciones de 

almacenamiento para dos formulaciones de solución oral: una que no tiene método de 15 
control del compuesto X control aplicado (F248) y la otra, un concentrado para 

reconstituir (F412) en donde el compuesto (1) NA se disuelve en un sistema de base 

no acuosa (= una “primera premezcla de formulación” descrita con anterioridad). Los 

resultados demuestran que hay un nivel muy reducido de formación de producto de 

degradación en el concentrado en comparación con la formulación lista para usar que 20 
no tiene método de control aplicado. 

Lotes Descripción 6 m 40/75 12 m 25/60 12 m 30/75 

F 248 
Solución lista para usar sin método de control del 
compuesto X  < 2 ppm 3,3 ppm 3,3 ppm 

F 412 Concentrado para reconstituir 0,1 ppm ND 0,1 ppm 

ND: no detectable 

 La fórmula para la solución F248 es como se describió con anterioridad y más 

abajo está la fórmula para la solución concentrada F412: 

 25 
Fórmula 412: 

INGREDIENTE g/100 g 

Compuesto (1) Na 14,9 
PEG 400 67,6 
Propilenglicol 17,5 
Total 100 
 

Formas de realización adicionales de la invención  

1.  Formas de realización del método adicionales 
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 Las formas de realización adicionales de la presente invención incluyen 

métodos de control que incorporan cualquier combinación de uno o varios de los 

métodos de control antes mencionados como apropiados para la composición 

particular a mano.  

 Por ejemplo, en una forma de realización preferida, cuando la composición 5 
farmacéutica líquida está contenida dentro de una cápsula uno o los dos métodos 

siguientes se aplican a la cápsula para controlar el nivel del producto de degradación 

X: (a) se seca de modo tal que tenga un contenido de agua inferior a 

aproximadamente el 3,0% p/p y se almacena en condiciones suficientes para 

mantener un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p; y/o (b) se 10 
almacena a una temperatura de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius. En 

subformas de realización, el contenido de agua es inferior a aproximadamente el 2,5% 

o inferior a aproximadamente el 2,0% y se almacena en condiciones suficientes para 

mantener dicho nivel de contenido de agua. En subformas de realización preferidas 

adicionales, la composición contiene un excipiente de ácido graso y/o el material de la 15 
vaina de la cápsula está sustancialmente libre de ácido cítrico. 

 En otra forma de realización preferida, cuando la composición farmacéutica 

líquida es una solución que contiene agua diseñada para la administración oral, se 

aplica uno de los siguientes métodos: 

 (1) adición de un alcalinizante a dicha composición para lograr un pH aparente 20 
interno de más de aproximadamente 7, con preferencia, de más de aproximadamente 

8; 

 (2) primera preparación de una primera premezcla de formulación que 

comprenden sólo compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable y excipientes 

de base no acuosa y una segunda premezcla de formulación que comprenden agua 25 
como un excipiente y luego mezcla de la primera y la segunda premezcla de 

formulación para preparar la formulación final antes de la utilización por el paciente. 

  

2.  Formas de realización de composiciones farmacéuticas adicionales 

 Las formas de realización adicionales se refieren a una composición 30 
farmacéutica líquida que comprende un compuesto (1) o una de sus sales 

farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, 

en donde la cantidad de producto de degradación del compuesto X en la composición 

está por debajo de un nivel de aproximadamente 400 µg o por debajo de un nivel de 

aproximadamente 200 µg o por debajo de un nivel de aproximadamente 60 µg o por 35 
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debajo de un nivel de aproximadamente 20 µg, cuando la composición contiene una 

dosis diaria completa de compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable en 

unidades de dosis únicas o múltiples. En formas de realización más específicas, la 

cantidad de producto de degradación de compuesto X en la composición está por 

debajo de un nivel de aproximadamente 10 µg o por debajo de un nivel de 5 
aproximadamente 1,5 µg cuando la composición contiene una dosis diaria completa de 

compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable en unidades de dosis únicas o 

múltiples. 

 Las formas de realización adicionales de la presente invención se refieren a las 

composiciones farmacéuticas líquidas antes descritas que se pueden preparar o tratar 10 
usando los métodos de control antes descritos, es decir, que tienen bajo contenido de 

agua, baja temperatura, controles de excipientes y/o pH elevado.  

 Así, las formas de realización adicionales de la presente invención incluyen 

composiciones farmacéuticas líquidas tal como se describen con anterioridad que 

comprenden el compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y que 15 
tienen los niveles de compuesto X bajos establecidos, en donde la composición tiene 

una o varias de las siguientes propiedades: 

 (a) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p o inferior a 

aproximadamente el 2,5% p/p o inferior a aproximadamente el 2,0% p/p, 

opcionalmente almacenado en un envase resistente a la humedad y que 20 
opcionalmente también incluye un material desecante; 

 (b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius 

 (c) un pH aparente interno de más de aproximadamente 7 o de más de 

aproximadamente 8; 

 (d) que comprende un excipiente de ácido graso; 25 
 (e) contenido dentro de una vaina de la cápsula en donde el material de la 

vaina de la cápsula está sustancialmente libre de ácido cítrico. 

 En formas de realización adicionales más específicas, la composición 

farmacéutica líquida tal como se describió con anterioridad que comprende el 

compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y que tiene los 30 
niveles de compuesto X bajos establecidos, se almacenó durante un período de al 

menos 6 meses o al menos 1 año o al menos 2 años o al menos 3 años, en 

condiciones suficientes para mantener una o varias de las siguientes propiedades: 

(a) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;  

(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados 35 
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Celsius; 

(c) un pH aparente interno de más de aproximadamente 7. 

 En otra forma de realización preferida, la composición farmacéutica tiene (a) un 

contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p o inferior a 

aproximadamente el 2,5% p/p o inferior a aproximadamente el 2,0% p/p y se almacena 5 
en un envase resistente a la humedad opcionalmente que también incluye un material 

desecante; y/o tiene (b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 

grados Celsius. En una subforma de realización particular, esta composición está 

contenida dentro de una cápsula. En otras subformas de realización particulares, la 

composición también comprende un excipiente de ácido graso y/o el material de la 10 
vaina de la cápsula está sustancialmente libre de ácido cítrico.  

 En otra forma de realización preferida, la composición farmacéutica tiene un pH 

aparente interno de más de aproximadamente 7 o de más de aproximadamente 8. En 

una subforma de realización particular, la composición farmacéutica líquida es una 

solución que contiene agua diseñada para administración oral. 15 
 Los métodos de control del producto de degradación descritos en la presente 

se pueden usar con diversos tipos de formulaciones líquidas del compuesto (1), 

incluyendo, pero sin limitación, las formulaciones SEDDS a base de lípidos descritas 

en la publicación US 2011/0160149 y las formulaciones de solución oral descritas en el 

documento WO 2010/059667. 20 
 Las formas de realización adicionales se refieren a las formas de dosificación 

que contienen cualquiera de las composiciones farmacéuticas antes mencionadas. 

Estas formas de realización incluyen, por ejemplo, una composición farmacéutica 

líquida en forma de una o varias unidades de dosificación discretas contenidas dentro 

de un envase, en donde el envase también comprende instrucciones escritas para 25 
usar indicando que la composición se debería almacenar a una temperatura en el 

rango del 2 a 8 grados Celsius. En una subforma de realización preferida, las unidades 

de dosificación envasadas se almacenan juntas con un dispositivo de control de 

temperatura para medir y registrar la temperatura ambiental durante almacenamiento o 

envío. 30 
 

3.  Formas de realización de la formulación SEDDS  

 Las formas de realización de las formulaciones SEDDS a base de lípidos, por 

ejemplo, tal como se describen en la publicación US 2011/0160149, incluyen: 

Composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto (1) o una de sus sales 35 
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farmacéuticamente aceptables, junto con uno o varios lípidos farmacéuticamente 

aceptables y tensioactivos hidrofílicos. Las composiciones pueden incluir 

opcionalmente uno o varios ingredientes adicionales, por ejemplo, solventes 

hidrofílicos farmacéuticamente aceptables, agentes de solidificación, antioxidantes, 

etc., tal como se tratará más abajo con mayor detalle. Las composiciones 5 
farmacéuticas son líquidas o semisólidas y con preferencia, están encapsuladas en 

una cápsula para administración oral.  

 La composición se puede caracterizar por una o varias de las siguientes 

características: 

 (1) sustancialmente libre de cualquier compuesto de amina o que no contiene 10 
ningún compuesto de amina; 

 (2) sustancialmente libre de cualquier compuesto de alcohol o que no contiene 

ningún compuesto de alcohol; 

 (3) sustancialmente libre de cualquier compuesto de triglicérido o que no 

contiene ningún compuesto de triglicérido; 15 
 (4) sustancialmente libre de cualquier glicérido de un ácido graso de cadena 

larga o que no contiene ningún compuesto de tal glicérido; 

 (5) sustancialmente libre de cualquier compuesto tensioactivo adicional o que 

no contiene ningún compuesto tensioactivo adicional;  

 Una forma de realización particular de esta composición se refiere a una 20 
composición farmacéutica, que comprende (o que consiste esencialmente en): 

(a) aproximadamente el 5% al 30% en peso de un compuesto de la fórmula 

(1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; 

(b) aproximadamente el 30% al 60% en peso de un lípido 

farmacéuticamente aceptable; 25 
(c) aproximadamente el 20% al 50% en peso de un tensioactivo hidrofílico 

farmacéuticamente aceptable; 

(d) opcionalmente hasta aproximadamente el 30% en peso de un solvente 

hidrofílico farmacéuticamente aceptable;  

 Otra forma de realización particular de la composición se refiere a una 30 
composición farmacéutica, que comprende (o que consiste esencialmente en): 

(a) aproximadamente el 10% al 20% en peso de un compuesto de la 

fórmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; 

(b) aproximadamente el 40% al 50% en peso de un lípido 

farmacéuticamente aceptable; 35 
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(c) aproximadamente el 25% al 35% en peso de un tensioactivo hidrofílico 

farmacéuticamente aceptable; 

(d) aproximadamente 5% al 15% en peso de un solvente hidrofílico 

farmacéuticamente aceptable;  

 Otra forma de realización particular de la composición se refiere a una 5 
composición farmacéutica, que comprenden (o que consiste esencialmente en): 

(a) aproximadamente el 5% al 30% en peso de un compuesto de la fórmula 

(1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; 

(b) aproximadamente el 30% al 60% en peso de un lípido 

farmacéuticamente aceptable seleccionado de ácidos grasos, mono-, di- 10 
o triglicéridos de cadena media o larga, ésteres de ácidos grasos de 

propilenglicol, ésteres de ácidos grasos de sorbitol, vitaminas insolubles 

en agua y mezclas de ellos; 

(c) apro3 20% al 50% en peso de un tensioactivo hidrofílico 

farmacéuticamente aceptable seleccionado de aceites vegetales 15 
polietoxilados, tocoferoles polietoxilados, ésteres de ácidos grasos de 

sorbitol polietoxilado, sales biliares, lecitinas y mezclas de ellos; 

(d) opcionalmente hasta aproximadamente el 30% en peso de un solvente 

hidrofílico farmacéuticamente aceptable seleccionado de propilenglicol, 

polipropilenglicol, polietilenglicol, glicerol, etanol, dimetilisosorbida, 20 
glicofurol, propilencarbonato, dimetilacetamida, agua o mezclas de ellos;  

 Otra forma de realización particular de la composición se refiere a una 

composición farmacéutica, que comprende (o que consiste esencialmente en): 

(a) aproximadamente el 10% al 20% en peso de un compuesto de la 

fórmula (1) como la sal sódica; 25 
(b) aproximadamente el 40% al 50% en peso de un lípido 

farmacéuticamente aceptable seleccionado de monoglicéridos de ácidos 

grasos de caprílicos y cápricos; diglicéridos de ácidos grasos caprílicos 

y cápricos y mezclas de ellos; 

(c) aproximadamente el 25% al 35% en peso de un tensioactivo hidrofílico 30 
farmacéuticamente aceptable seleccionado de succinato de 

tocoferilpolietilenglicol, aceite de ricino hidrogenado de polioxil 40 y 

aceite de ricino de polioxil 35 y mezclas de ellos; 

(d) aproximadamente el 5% al 10% en peso de un solvente hidrofílico 

farmacéuticamente aceptable seleccionados de propilenglicol, 35 
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polietilenglicol, etanol, agua y mezclas de ellos.  

 

4.  Formas de realización de formulación de solución oral  

 Las formas de realización de las formulaciones SEDDS a base de lípidos, por 

ejemplo, tal como se describen en el documento WO 2010/059667, incluyen: 5 
 Una composición líquida que comprende: 

(a) compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:  

(b) al menos un tensioactivo; y 

(c) al menos un solvente farmacéuticamente aceptable; 

y en donde la composición está sustancialmente libre de lípidos. 10 
 Las formas de realización adicionales de la composición pueden incluir: 

 (a) composiciones en donde la relación en peso de tensioactivo a sustancia 

farmacológica es mayor o igual a 1,4;  

 (b) composiciones en donde la relación en peso de tensioactivo a sustancia 

farmacológica es mayor o igual a 2,7; y 15 
 (c) composiciones en donde la relación en peso de tensioactivo a sustancia 

farmacológica es mayor o igual a 4,3. 

 Las formas de realización preferidas adicionales en las formas de realización 

(a) a (c) anteriores incluyen: 

(d) en donde bajo la forma de realización (b) anterior, las composiciones contienen 20 
sustancia farmacológica en una cantidad menor o igual al 4,6% y la relación en peso 

de tensioactivo a sustancia farmacológica es mayor o igual a 2,7; y 

(e) en donde bajo la forma de realización (c) anterior, las composiciones contienen la 

sustancia farmacológica en una cantidad menor o igual al 6,3% y la relación en peso 

de tensioactivo a sustancia farmacológica es mayor o igual a 4,3. 25 
 En una forma de realización preferida, la composición farmacéutica comprende: 

(a) 1% al 40% en peso de compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente 

aceptables; 

(b) 2% al 50% en peso de tensioactivo; y 

(c) 10% al 90% en peso de solvente o mezcla de solventes; y 30 
en donde la composición está sustancialmente libre de lípido o con mayor preferencia, 

no contiene ningún lípido. 

 En otra forma de realización preferida, la composición farmacéutica 

comprende: 

(a) 2% al 10% en peso de compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente 35 
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aceptables; 

(b) 10% al 30% en peso de tensioactivo; y 

(c) 60% al 90% en peso de solvente o mezcla de solventes; y 

en donde la composición está sustancialmente libre de lípidos o con mayor 

preferencia, no contiene ningún lípido. 5 
 En otra forma de realización preferida, la composición farmacéutica 

comprende: 

(a) 2% al 10% en peso de compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente 

aceptables; 

(b) 10% al 30% en peso de Vitamina E TPGS; y 10 
(c) 60% al 90% en peso de una mezcla de agua, propilenglicol y polietilenglicol 400; y 

en donde la composición está sustancialmente libre de lípidos o con mayor 

preferencia, no contiene ningún lípido. 

 En otra forma de realización preferida, la composición farmacéutica 

comprende: 15 
(a) 2% al 10% en peso de compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente 

aceptables; 

(b) 10% al 30% en peso de Vitamina E TPGS; y 

(c) 60% al 90% en peso de una mezcla de agua y polietilenglicol 400; y 

en donde la composición está sustancialmente libre de lípidos o con mayor 20 
preferencia, no contiene ningún lípido. 

 Las formas de realización adicionales incluyen cualquiera de las cuatro formas 

de realización anteriores, en donde la composición está (1) sustancialmente libre de 

propilenglicol o no contiene propilenglicol, y/o está (2) sustancialmente libre de una 

amina o no contiene una amina.  25 
 

4.  Formas de realización de los kits 

 La invención también comprende un kit que comprende dos premezclas de 

formulación para usar en conexión con el enfoque de reconstitución antes descrito. 

Las premezclas de formulación se envasan y venden juntas y el paciente reconstituye 30 
la formulación final mezclando juntas las dos premezclas antes de usar. En una forma 

de realización general, en consecuencia, el kit comprende: 

 (a) una primera premezcla de formulación que comprende un compuesto (1) o 

una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o varios excipientes de base no 

acuosa; y; 35 
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 (b) una segunda premezcla de formulación que comprende agua como un 

excipiente y opcionalmente uno o varios excipientes adicionales.   

 Los ejemplos de formulaciones finales que se pueden preparar usando el 

método de reconstitución incluyen las formulaciones de solución oral establecidas con 

anterioridad y aquellas descritas en el documento WO 2010/059667.  5 
 La Figura 7 establece tres ejemplos de diferentes formulaciones de solución 

oral diseñadas para emplear tres diferentes métodos de control de la degradación tal 

como se describen en la presente: en donde “control por almacenamiento refrigerado” 

= método de control de la temperatura; “Control por pH” = método de control de 

alcalinización; “Control por reconstitución” = método de control por reconstitución.  10 
 

5. Formas de realización del nivel de producto de degradación 

 Las diversas técnicas descritas en la presente se pueden emplear ya sea por 

separado o una o varias de ellas juntas, para controlar el nivel del compuesto X en la 

composición. En una forma de realización de la invención, el nivel del producto de 15 
degradación X se controla por debajo de un nivel de aproximadamente 400 µg o por 

debajo de un nivel de aproximadamente 200 µg o por debajo de un nivel de 

aproximadamente 60 µg o por debajo de un nivel de aproximadamente 20 µg, cuando 

la composición contiene una dosis diaria completa del ingrediente activo y en otra 

forma de realización por debajo de un nivel de aproximadamente 10 µg. Así, las 20 
formas de realización específicas de la presente invención se refieren al empleo de 

uno o varios de los métodos descritos en la presente, en donde la cantidad resultante 

de producto de degradación X en la composición está por debajo de un nivel de 

aproximadamente 400 µg o por debajo de un nivel de aproximadamente 200 µg o por 

debajo de un nivel de aproximadamente 60 µg o por debajo de un nivel de 25 
aproximadamente 20 µg o por debajo de un nivel de aproximadamente 10 µg, cuando 

la composición contiene una dosis diaria completa de compuesto (1) o su sal 

farmacéuticamente aceptable, en unidades de dosis únicas o múltiples. 

 Tal como se describió con anterioridad, la EMEA (European Medicines Agency) 

Guideline on the Limits of Genotoxic Impurities (28 de junio de 2006) especifica un 30 
valor de ingesta máximo de 1,5 µg/día de una impureza genotóxica asociada con un 

riesgo asociado a la mayoría de los productos farmacéuticos. Conforme a ello, una 

forma de realización preferida adicional de la presente invención se refiere al uso de 

uno o varios de los métodos descritos en la presente en donde la cantidad resultante 

de producto de degradación X en la composición está por debajo de un nivel de 35 
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aproximadamente 1,5 µg cuando la composición contiene una dosis diaria completa de 

compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable, en unidades de dosis únicas o 

múltiples. 

 Por ejemplo, cuando una dosis diaria completa es de 240 mg de compuesto 

(1), este valor de ingesta (1,5 µg/día) se calcula a un nivel de 6 ppm (partes por 5 
millón). Así, una forma de realización adicional es aquella en que la cantidad resultante 

de producto de degradación X en la composición está por debajo de un nivel de 

aproximadamente 6 ppm para cada 240 mg de compuesto (1) o su sal 

farmacéuticamente aceptable. Las subformas de realización preferidas en tal dosis 

incluyen límites superiores de 3 ppm o 2 ppm o 1 ppm. 10 
 Como un ejemplo adicional, cuando una dosis diaria completa es de 120 mg de 

compuesto (1), este valor de ingesta (1,5 µg/día) se calcula a un nivel de 12 ppm 

(partes por millón). Así, una forma de realización adicional es aquella en la que la 

cantidad resultante de producto de degradación X en la composición está por debajo 

de un nivel de aproximadamente 12 ppm para cada 120 mg de compuesto (1) o su sal 15 
farmacéuticamente aceptable. Las subformas de realización preferidas en cada dosis 

incluyen límites superiores de 8 ppm o 4 ppm o 2 ppm. 
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REIVINDICACIONES  

1.  Una composición farmacéutica líquida que comprende un compuesto de la 

fórmula (1):  

NMeO

Br

N

S

NH
O

N

O

O

NH

O

O

O

H
N

CO2H

(1)
 

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente 5 
farmacéuticamente aceptable, en donde la cantidad de producto de degradación del 

compuesto X: 

 

X 

en la composición está por debajo de un nivel de aproximadamente 400 µg cuando la 10 
composición contiene una dosis diaria completa de compuesto (1) o su sal 

farmacéuticamente aceptable en unidades de dosis únicas o múltiples. 

2.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde la composición tiene una o varias de las siguientes propiedades: 

(a) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;  15 
(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados 

Celsius; 

(c) un pH aparente interno de más de aproximadamente 7. 

3.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con la reivindicación 2, en 

donde la composición se almacenó durante un período de al menos 6 meses en 20 
condiciones suficientes para mantener una o varias de las siguientes propiedades: 
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(a) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;  

(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados 

Celsius; 

(c) un pH aparente interno de más de aproximadamente 7. 

4.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con cualquiera de las 5 
reivindicaciones 1 a 3, en donde la composición tiene un contenido de agua inferior a 

aproximadamente el 3,0% p/p.  

5.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con la reivindicación 4, en 

donde la composición se almacena en un envase resistente a la humedad que 

opcionalmente también incluye un material desecante. 10 
6.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, en donde la composición tiene una temperatura interna de entre 

aproximadamente 2 y 8 grados Celsius.  

7.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, en donde la composición farmacéutica líquida está contenida 15 
dentro de una cápsula y tiene una o las dos de las siguientes propiedades: (a) un 

contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p; y (b) una temperatura 

interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius. 

8.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con la reivindicación 7, en 

donde el material de la vaina de la cápsula está sustancialmente libre de ácido cítrico. 20 
9.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 8, en donde la composición contiene un excipiente de ácido graso. 

10.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con la reivindicación 2, en 

donde la composición tiene un pH aparente interno de más de aproximadamente 7. 

11.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con la reivindicación 10, en 25 
donde la composición es una solución con contenido de agua diseñada para la 

administración oral y en donde la composición se almacena opcionalmente a una 

temperatura de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius. 

12.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, en donde la composición está en forma de una o varias 30 
unidades de dosificación discretas contenidas dentro de un envase, en donde el 

envase también comprende instrucciones escritas para usar que indican que la 

composición se debería almacenar a una temperatura en el rango de 2 a 8 grados 

Celsius. 

13.  Una composición farmacéutica líquida de acuerdo con la reivindicación 12, en 35 
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donde las unidades de dosificación envasadas se almacenan juntas con un dispositivo 

de control de temperatura para medir y registrar la temperatura ambiental durante el 

almacenamiento o envío. 

14.  Un método para controlar el nivel de producto de degradación del compuesto 

X: 5 
 

X 

en una composición farmacéutica líquida que comprende un compuesto de la fórmula 

(1):  

NMeO

Br

N

S

NH
O

N

O

O

NH

O

O

O

H
N

CO2H

(1)
 10 

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente 

farmacéuticamente aceptable, que comprende uno o varios de los siguientes: 

(a) secado de dicha composición de modo tal que tenga un contenido de 

agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p y almacenamiento de la 

composición en condiciones suficientes para mantener un contenido de 15 
agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;  

(b) almacenamiento de dicha composición a una temperatura de entre 

aproximadamente 2 y 8 grados Celsius;  

(c) adición de un alcalinizante a dicha composición para lograr un pH 
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aparente interno de más de aproximadamente 7; o 

(d) si la composición farmacéutica líquida debe contener agua como un 

material excipiente, primero preparación de una primera premezcla de 

formulación que comprende sólo el compuesto (1) o su sal 

farmacéuticamente aceptable y excipientes de base no acuosa y una 5 
segunda premezcla de formulación que comprende agua como un 

excipiente y luego mezcla de la primera y la segunda premezcla de 

formulación para preparar la composición final justo antes del uso por el 

paciente. 

15.  Un método de acuerdo con la reivindicación 14, en donde la cantidad resultante 10 
de producto de degradación del compuesto X en la composición está por debajo de un 

nivel de aproximadamente 400 µg cuando la composición contiene una dosis diaria 

completa de compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable en unidades de 

dosis únicas o múltiples.  

16.  Un método de acuerdo con la reivindicación 15, en donde la composición o en 15 
el caso de que (d) la primera premezcla de formulación se almacenara durante un 

período de al menos 6 meses en condiciones suficientes para mantener una o varias 

de las siguientes propiedades: 

(a) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;  

(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados 20 
Celsius; 

(c) un pH aparente interno de más de aproximadamente 7. 

17.  Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, en 

donde dicha composición se seca de modo tal que tenga un contenido de agua inferior 

a aproximadamente el 3,0% p/p y se almacene en condiciones suficientes para 25 
mantener un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p. 

18.  Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 17, en 

donde la composición se almacena en un envase resistente a la humedad, que 

opcionalmente también incluye un material desecante. 

19.  Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 18, en 30 
donde dicha composición se almacena a una temperatura de entre aproximadamente 

2 y 8 grados Celsius.  

20.  Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 19, en 

donde la composición farmacéutica líquida está contenida dentro de una cápsula y uno 

o los dos métodos siguientes se aplican a la cápsula: (a) se seca de modo tal que 35 
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tenga un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p y se almacena en 

condiciones suficientes para mantener un contenido de agua inferior a 

aproximadamente el 3,0% p/p; y/o (b) se almacena en a una temperatura de entre 

aproximadamente 2 y 8 grados Celsius. 

21.  Un método de acuerdo con la reivindicación 20, en donde el material de la 5 
vaina de la cápsula está sustancialmente libre de ácido cítrico. 

22. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 21, en 

donde la composición contiene un excipiente de ácido graso. 

23.  Un método de acuerdo con la reivindicación 14 que comprende la adición de un 

alcalinizante a dicha composición para lograr un pH aparente interno de más de 10 
aproximadamente 7.  

24.  Un método de acuerdo con la reivindicación 23, en donde la composición es 

una solución con contenido de agua diseñada para la administración oral y en donde la 

composición se almacena opcionalmente a una temperatura de entre 

aproximadamente 2 y 8 grados Celsius. 15 
25.  Un kit que comprende: 

 (a) una primera premezcla de formulación que comprende un compuesto de la 

fórmula (1):  

NMeO

Br

N

S

NH
O

N

O

O

NH

O

O

O

H
N

CO2H

(1)
 

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o varios excipientes de base 20 
no acuosa; y 

 (b) una segunda premezcla de formulación que comprende agua como un 

excipiente y opcionalmente uno o varios excipientes adicionales. 
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RESUMEN 

 Se describen diversos métodos para estabilizar formulaciones farmacéuticas de 

un inhibidor específico de virus de Hepatitis C (HCV) contra la formación de un 

producto de degradación genotóxico particular. Estos métodos incluyen control de la 

temperatura, control de la humedad, control del excipiente, control de la vaina de la 5 
cápsula, alcalinización y enfoque de reconstitución. 


























