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RESUMEN

Compvit-B® es un polifarmaco inyectable liofilizado, compuesto por 100 mg de B;, 100
mg de Bs y 5 000 ug de B;,. Esta indicado en tratamientos de todo tipo de neuropatias
y enfermedades neurodegenerativas. El objetivo de este trabajo consisti6 en el
desarrollo tecnolégico de una formulacién estable. Para evaluar la calidad de este
medicamento, se escalaron 3 lotes pilotos a los que se les realizaron ensayos fisicos,
quimicos y microbioldgicos con resultados satisfactorios. Los estudios de estabilidad
realizados a temperatura ambiente del producto Compvit-B® en forma liofilizada,
demostraron ser estable por 3 afios y la formulacién reconstituida por 72 h. Este
medicamento esta registrado en el drgano regulador cubano, Centro Estatal para el
Control de Medicamentos, e incluido en el Cuadro Basico de Medicamentos de Cuba;
se comercializa por la Industria Farmacéutica nacional y se encuentra generalizado en
los servicios hospitalarios de Cuba.
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ABSTRACT

Compvit-B® is a lyophilized injectable polypharmaceutical made up of 100 mg of By,
100 mg of Bg and 5 000 ug of By,. It is prescribed to treat all types of neuropathies
and neurodegenerative diseases. The objective of this paper was the technological
development of a stable formulation. For the evaluation of the quality of this drug,
three pilot batches were scaled up and were subjected to physical, chemical and
microbiological tests; the results were all satisfactory. The stability studies of
lyophilized Compvit-B® were performed at room temperature. They showed that the
pharmaceutical was stable for 3 years and the formulation was regenerated for 72
hours. This drug is registered at the Cuban regulating body called State Center for
Drug Control and has been included in the Basic Group of Drugs in Cuba. It has been
put on the market by the national drug industry. It is also widely used in the hospital
services in Cuba.

Key words: Vitamin B4, Vitamin Bg, Vitamin B,

INTRODUCCION

A principios de la década de los 90 en Cuba hubo un incremento de la incidencia de
las enfermedades del tipo de las neuropatias, motivado por los cambios dietéticos en
la poblacién que originaron deficiencias de las vitaminas que intervienen de manera
protagonica en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas, como las del
grupo B.! Se ha demostrado los vinculos metabdlicos que poseen estas vitaminas en
los procesos fisiolégicos del hombre,? asi como los resultados de la ingestion de altas
dosis de vitaminas B1, Begy B;, para tratar las enfermedades del tipo de las
neuropatias.®*

La Industria Farmacéutica cubana producia hasta entonces, en forma farmacéutica
inyectable e independientes las 3 vitaminas, aunque también las produce en las
diferentes formas farmacéuticas en dosis suplementarias fundamentalmente. Sin
embargo, numerosos autores han descrito la poca estabilidad de estas 3 vitaminas en
una solucién multivitaminica en un medio acuoso.>”’

La seleccion y desarrollo de las técnicas analiticas adecuadas y practicas para los
estudios de identificacion y cuantificacion de las vitaminas en una formulacion de este
tipo fue vital para su incorporacion a la produccion industrial de este medicamento,
por lo que el objetivo de este trabajo fue el desarrollo tecnolégico de una formulacion
estable compuesta por megadosis de las vitaminas B;, Bgy B1> que permitiera obtener
un producto farmacéutico cubano de alta calidad, que logre cubrir las exigencias
terapéuticas de la poblacién cubana para el tratamiento de enfermedades del tipo de
las neuropatias, asi como facilitar la adquisicion de las 3 vitaminas de forma
simultanea.
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METODOS

El trabajo se llevé a cabo en la Planta de Inyectables de la Empresa de Producciéon de
Bioldgicos "Carlos J. Finlay". Se valoraron trabajos de diferentes autores, asi como las
propiedades fisico-quimicas de cada una de las vitaminas del grupo B.

Teniendo en cuenta estos elementos se procedié a preparar una formulacién, que en
su composicidn se encontraran altas dosis de las vitaminas B, Bs y B, evaluandose
varias pre formulaciones con diferentes variantes entre las que se encontraban la

presencia de preservos y antiquelantes, en estado liquido y liofilizado (no publicado).

Se utiliz6 como material de envase bulbos 6R, norma DIN, transparentes de calidad
hidrolitica I, con tapén de goma para liofilizar y sellos de aluminio anodizados de color
plateado, de 20 mm de diametro, respectivamente.

Se estudiaron las diferentes etapas que debian formar parte del flujo productivo para
obtener este medicamento, donde se tuvo en cuenta la poca estabilidad de las 3
vitaminas en medio acuoso y el empleo de la liofilizacion como alternativa para lograr
mayor estabilidad.

Para la identificacion y cuantificacion de las vitaminas B; y Bg, en la formulacion
propuesta, se empled la cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR), utilizandose
un cromatoégrafo liquido Merck (Hitachi con detector UV-Vis L-4250 Merck, Hitachi),
con inyector Rheodyne 7125 y una columna RP-18. La fase mévil consistié en una
mezcla de KH,PO4 0,3 mol/L a pH 2,7 y acetonitrilo (ACN) para cromatografia. El
volumen de inyeccién fue de 20 pL para las vitaminas. Se determinaron los tiempos
de retencidn de los picos correspondientes a las vitaminas B; y Begy los valores
longitud de onda a los que fueron detectadas.

En el caso de la vitamina B;,, se ensayaron varios protocolos de trabajo para su
andlisis por CLAR, ya que su deteccion por medio de esta técnica, en una mezcla con
vitaminas B; y Bg, puede presentar interferencias analiticas que pueden solapar los
resultados, por lo que se selecciond la espectrofotometria ultravioleta de derivadas.
Este método ha sido ampliamente utilizado en el andlisis simultaneo de vitaminas
hidrosolubles y consiste en medir la derivada de la sefial del compuesto de interés a
la longitud de onda en la que la derivada de la sefal del compuesto interferente corta
al eje de las abscisas, es decir, se hace cero.® La determinacion se realiz6 en un
espectrofotdmetro UV-VIS, Pharmacia LKB Biochrom 4060. Se registraron los
espectros de absorcidon de la vitamina y sustancia de referencia 0,03 mg/mL; de la
mezcla de vitaminas B;-Bg, y sustancia de referencia 0,6 mg/mL, respectivamente.

Los métodos analiticos empleados para la identificacion y cuantificacion de los
principios activos en la formulacion fueron previamente validados y sus datos
procesados por el Statgraphics.®°*°

Estudio de estabilidad de vida de estante

Una vez definidos los métodos de analisis a emplear, se tomaron muestras (10 bulbos
de Compvit-B) de los lotes pilotos identificados como 8001, 8002 y 8003 para los
estudios de estabilidad. Se determind cuantitativamente la presencia de cada
vitamina en el producto liofilizado, pH, caracteristicas organolépticas, el contenido de
humedad durante el tiempo de estudio, y se realiz6 el estudio microbiolégico inicial y
final a tiempos 0O, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30 y 36 meses de almacenamiento, a
temper(;’:\tura ambiente de 30 + 2 °C y humedad relativa de 70 = 5 %, protegidos de
la luz.t
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También se determiné la estabilidad de la formulacion reconstituida en el tiempo de O
a 6 dias después de disolver el contenido de 10 bulbos en agua para inyeccion, donde
se evaluaron las caracteristicas organolépticas, esterilidad (inicial y final), el pH, la
concentracion de los principios activos en mg/mL, la nitidez y el color de la
disolucion.**

Con los valores resultantes de los analisis realizados se calcul6 la media y la
desviacion tipica para cada tiempo. Las medias del contenido de principio activo de las
muestras a 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30 y 36 meses fueron comparadas con las de
tiempo 0 mediante la prueba de la t de Student. En los casos en que se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre los valores comparados, se determiné
la cantidad de principio activo mediante el calculo de la relacion entre los valores
iniciales de concentracion y transcurrido el tiempo de almacenamiento®®.

Para la estabilidad de la formulaciéon reconstituida se tomo el contenido de 10 bulbos
de cada lote. El contenido de los principios activos se analiz6 a tiempo 0, alos 2, 4y
6 dias, ademas se determind el pH inicial y final de la disolucién. Los resultados
obtenidos fueron sometidos al mismo procedimiento y se tuvieron en cuenta los
mismos criterios que los especificados para la estabilidad de estante. Se propuso la
valoracién de esta formulaciéon al Centro Estatal para el Control de Medicamentos
(CECMED) para el otorgamiento de su Registro Sanitario.

RESULTADOS

De las preformulaciones estudiadas se seleccion6 la compuesta por 100 mg de B4,
100 mg de Bg y 5 000 ug de B;,, con la inclusion del proceso de liofilizacion para
incrementar su estabilidad. El flujo productivo propuesto para el escalado industrial
consta de: preparacion, lavado y esterilizacion del material de envase primario y
accesorios comprometidos, llenado aséptico, liofilizacién, sellado, revisiéon, etiquetado
y envase.

Los resultados de la aplicacidon de las técnicas analiticas fueron satisfactorios, ya que
se logro identificar en la mezcla por CLAR las vitaminas B; y Bg, donde se obtuvo un
cromatograma con los diferentes tiempos de retencién en minutos. Se registraron los
cromatogramas para cada fase movil a una longitud de onda de 245 nm para la
vitamina B, y 290 nm para la vitamina Bg '°

Se selecciond la longitud de onda 378 nm para la determinaciéon de vitamina Bi,, ya
que este valor se encontraba en la zona de menor ruido. Esta técnica se ha descrito
por diferentes autores para la determinacion de la vitamina B, en formulaciones
multivitaminicas.®*?*3

Las longitudes de onda a las cuales la primera derivada de la mezcla de vitaminas B;-
Bs tomo valores cero fueron a 212, 218, 220, 230, 235, 236, 240, 242, 255, 260,
366, 373 y 378 nm. La primera derivada de la vitamina B;> no tomo valor cero a
ninguna de estas longitudes de onda.*

Los resultados se analizaron estadisticamente mediante el Statgraphics, versién 5.°

La validacion de las técnicas seleccionadas demostré que estas son confiables,
préacticas e idoneas. Las técnicas analiticas seleccionadas permitieron obtener
resultados satisfactorios y de gran confiabilidad para la cuantificacidon de las vitaminas
en el producto farmacéutico Compvit-B.*°
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Los resultados de los ensayos fisicos y quimicos realizados al Compvit-B para la
identificacion y cuantificacién de sus principios activos, permitieron establecer las
especificaciones de calidad del producto terminado (tabla 1).

Tabla 1. Resultados del andlisis inicial por técnica del fabricante de los lotes pilotos
8001, 8002 y 8003 que corresponden con los parametros de calidad de la BP 27'° y

USsP 30"/
Lotes
Ensayos 8001 8002 8003 Limites

Caracteristicas Tableta de masa seca y
organolépticas Responde Responde Responde |porosa de color rosado
Apariencia: liofilizado

Solucién de color rojo
Producto reconstituido Responde Responde Responde |intenso, transparente, libre

de particulas
pH 3,8 3,75 4,0 De 3,0a5,0
Humedad 1,2 % 1,3 % 1% No mayor que 2 %
Valoracién de vitamina B,
Identificacion y 99,7 mg 100,1 mg 99,8 mg De 85,0 a 115,0 mg/bulbo
cuantificacion por CLAR
(mg/bulbo)
Valoracién de vitamina Bg.
Identificacion y 99,9 mg 102,3 mg 103,5 mg De 95,0-115,0 mg/bulbo
cuantificacion por CLAR
(mg/bulbo)
Valoracién de vitamina B».
Identificacion y 105,0 % 102,4 % 103,6% De 90 a 115 %
cuantificacion por 5 250 pg 5120 pg 5180 pg De 4 500 a 5 750 pg
espectrofotometria UV de
derivadas
Esterilidad Cumple Cumple Cumple Ausencia de

microorganismos viables

Los valores que aparecen en la tabla son la media de las muestras de los lotes pilotos
analizadas.

El medicamento Compvit-B liofilizado resulté ser estable, a temperatura ambiente (30
+ 2 °C) durante 3 afos, donde no se detectaron cambios en las caracteristicas
organolépticas, pH, ni en la cuantificacién de las vitaminas que lo componen. En la
tabla 2 se observan los resultados promedios de las muestras analizadas en los 3
lotes analizados.

509
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia. 2011; 45(4):505-514

Tabla 2. Resultados del estudio de estabilidad de las vitaminas By, Bg v Biz del
Compwit, a los 36 meses, almacenados a 30 £ 2 °C

Tiempo Yitamina By Yitamina Bg Yitamina Bys pH Caracteristicas
{meses) {mg/bulba} {mg/bulbao} {mg/bulbo’ organolepticas
] 10a, 7 Q6,56 5,56 3,8 Responde
& 99,25 103,53 5,68 4,05 Responde
1z 95,88 99,43 5,39 3,75 Responde
18 9c5,00 94,70 5,71 3,80 Responde
24 96,20 96,10 5,85 4,10 Responde
30 93,98 93,06 5,54 3,80 Responde
36 93,00 94,30 5,20 4,00 Responde

Los valores gue aparecen en la tabla son la media de las muestras de los lotes pilotos analizadas

En cuanto a la formulacion reconstituida se observa que a las 72 h se detectan
diferencias estadisticamente significativas en las cantidades remanentes de las
vitaminas Bg y B1,. El porcentaje de degradacion de la vitamina Bi, es superior al 10
% con respecto al valor inicial y se encuentra cercano al valor inferior (85 %) de
aceptacion del contenido de B;, en el liofilizado,*® y en medio acuoso, estas vitaminas
se degradan con rapidez segun los resultados reflejados en la tabla 3. En cuanto al pH
no existieron diferencias significativas en el valor obtenido en el momento inicial de
ser reconstituida y pasados los 6 dias.

Tabla 3. Resultados de la estabilidad del producto reconstituido a temperatura
ambiente {30 £ 2 °C) a diferentes tiempos de muestreo

Tiempo Yitamina By Yitamina Bg Yitamina Bz Caracteristicas
{dias) {rg/mL {mg/mL) {rg/mL> organolépticas
1 a5, 86 ag,26 g£,62 Responde
2 Q4,96 9z, 23 512 Responde
3 ag5,89 01,95 4,35 Fesponde
4 aa,7 6 Q4 55 4,21 Fesponde
5 4,14 a0,01 4,05 Fesponde
& 0,50 82,30 4,00 Responde

Los valores que aparecen en la tabla son 1a media de las muestras de los lotes pilotos analizadas

Los resultados que contiene la tabla 1, muestran el cumplimiento de las
especificaciones de calidad por técnica del fabricante de los lotes pilotos 8001, 802 y
8003 del Compvit, que corresponden con los limites que se establecen en la British
Pharmacopeia 2007*° y United States Pharmaceutical 30.%’

En la tabla 2 se presentan los resultados del estudio de estabilidad fisico-quimico por
el método de vida de estante (30 £+ 2 °C) durante 36 meses.
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En la tabla 3 se presentan los valores de las vitaminas expresados en miligramo por
mililitro, correspondientes a los valores promedios de las muestras de lotes
estudiadas.

La esterilidad fue analizada a tiempo inicial y final, reportandose resultados
satisfactorios, al no detectar microorganismos viables en los ensayos microbioldgicos
realizados, los que permiten establecer el tiempo de caducidad del producto Compvit-
B, asi como las condiciones de almacenamiento a 30 & 2 °C y protegido de la luz,
debido a la labilidad de estas sustancias frente a la luz intensa descrita en la
literatura.® Los valores son resultado de la media de los valores de los lotes pilotos
para cada vitamina, segun la tabla 3.

En cuanto a la formulacion reconstituida se observa que a las 72 h se detectan
diferencias estadisticamente significativas en las cantidades remanentes de las
vitaminas Bg y B1,. El porcentaje de degradacion de la vitamina Bi, es superior al 10
% con respecto al valor inicial y se encuentra cercano al valor inferior (85 %) de
aceptacion del contenido de Bi» en el liofilizado. En cuanto al pH no existieron
diferencias en el valor obtenido en el momento inicial de ser reconstituida y pasados
los 6 dias. Teniendo en cuenta que fueron analizados dos criterios para determinar la
estabilidad de la formulacién reconstituida, es suficiente con que uno de estos se
incumpla para que se declare la formulacion inestable en el tiempo analizado, por lo
que se recomienda no utilizar esta formulacion después de 72 h de reconstituida.

Las especificaciones planteadas, segun técnicas del fabricante, coinciden con
productos similares de firmas como la Bagé, la Merck y la Roche; cumple con las
especificaciones descritas en la BP 27 y USP 30.

La marca del producto fue registrada en la Oficina Cubana de Propiedad Industrial, le
fue otorgado el Registro Sanitario por el CECMED, cuyo numero de registro es 1618,
asi como su renovacion 5 afios después.

Compvit-B se encuentra en el Cuadro Basico del Medicamento, los niveles productivos
se han ido incrementando en correspondencia con la demanda. Se comercializa en
estuches de cartén que contienen 4 bulbos del producto con su prospecto. Es un
producto de alta demanda por sus beneficios terapéuticos y por la posibilidad practica
de adquirir las 3 vitaminas simultdneamente.

Actualmente se produce Compvit-B en las areas limpias de la Planta de Inyectables de
la Empresa de Produccidon de Bioldgicos "Carlos J. Finlay", con crecientes niveles de
produccion, se distribuye en los centros de atenciéon hospitalarios y farmacias de
todas las provincias de Cuba y el municipio especial Isla de la Juventud, con
excelentes resultados terapéuticos.

DISCUSION

La seleccién de la preformulaciéon correspondiente al Compvit-B responde a las
caracteristicas individuales de sus principios activos, en un medio acuoso y se evito
adicionar quelantes, preservos u otras sustancias que pudieran interferir los
propoésitos terapéuticos que motivaron su elaboracion.

La inclusién del proceso de liofilizacion en el flujo resulté adecuada para alcanzar
suficiente estabilidad del medicamento, ya que las vitaminas que componen este
producto farmacéutico, pueden presentar cambios morfoldgicos o estructurales por
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diferentes causas, entre las que se encuentran la presencia de grupos hidroxilos en el
medio acuoso,® el pH, la temperatura y la luz solar.*® Especialmente, la vitamina B,
tiende a degradarse o a interactuar con el resto de las vitaminas que se encuentran
en ese medio, lo que ocasiona cambios quimicos no deseados en la solucién.’ De esta
manera la extraccion de la fase liquida durante el proceso de liofilizaciéon, permite
aumentar la estabilidad de la formulacion propuesta y la validez farmacéutica del
producto Compvit-B. La liofilizacién se reporta como un proceso ideal para lograr la
estabilidad de vitamina By, y soluciones multivitaminicas.*®?*

En la literatura se reportan diferentes metodologias para realizar el andlisis de las
vitaminas B; y Bg por CLAR en soluciones farmacéuticas.?>?* También se proponen
métodos de alta sensibilidad como la cromatografia liquida diodo deteccion para el
analisis de 10 vitaminas hidrosolubles de modo simultaneo.?* La deteccién simultanea
de las 3 vitaminas por CLAR, pueden solapar su espectro de absorcion y provocar

errores en la densidad 6ptica, que motivan errores en la cuantificacién de la vitamina
812_13'23

La espectrofotometria de derivadas es un método muy practico una vez que ha sido
desarrollado, ya que a diferencia de la cromatografia liquida, no genera gran cantidad
de residuales, y al no requerirse separacion previa, el tiempo de analisis se acorta,
por lo que se consideré ideal para el andlisis de la vitamina B,.%°

Durante el estudio de estabilidad de las muestras en forma liofilizada y reconstituida
en los casos que los valores de teperimental fueron mayores que el de la tupuiada, 1as
variaciones fueron menores del 10 % respecto a los valores iniciales. Ademas, no se
observo una tendencia hacia el aumento o la disminucién, sino que estos oscilan
alrededor de los valores iniciales. Teniendo en cuenta estos resultados se puede
afirmar que la formulacién estudiada se ha mantenido estable durante 3 afios. En
cuanto al pH no existieron diferencias en el valor obtenido en el momento inicial de
ser reconstituida y pasados los 6 dias.

Compvit-B puede constituir rubro exportable y un medicamento para los importantes
programas de colaboraciéon latinoamericana que ofrece Cuba. Este medicamento tiene
alta demanda ya que mejora la calidad de vida de la poblacion de la tercera edad, que
es creciente si se tiene en cuenta que la tendencia actual del comportamiento
demografico en Cuba es el envejecimiento poblacional. Es un producto de calidad, que
no ha tenido reclamaciones en cuanto a su calidad ni aplicacion y se emplea desde
hace mas de 8 afios en nuestro Sistema de Salud.

Se concluye que el flujo tecnoldgico seleccionado para desarrollar la formulacién
seleccionada, correspondiente al medicamento Compvit-B fue el adecuado, incluido el
proceso de liofilizacidon para incrementar la estabilidad este. Las técnicas analiticas
seleccionadas para la identificacion y cuantificacién de las vitaminas B;, Bs y B1,> en la
formulacion fueron adecuadas y se aplican en la actualidad en los ensayos de control
de la calidad de los lotes de produccién. Los estudios de estabilidad mostraron una
vida util del producto liofilizado durante 36 meses a temperatura de 30 °C y la
recomendacion de uso antes de las 72 h después de reconstituido.

Compvit-B esta registrado en el 6rgano regulador cubano, CECMED, e incluido en el
Cuadro Basico de Medicamentos de Cuba, es en la actualidad un producto
farmacéutico de gran demanda y aceptacion en la poblacién cubana, indicado en el
tratamiento de neuropatias de todo tipo fundamentalmente. Se encuentra
generalizado en servicios hospitalarios del pais y constituye un rubro exportable para
Cuba.
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