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MS — Acido acetil salieXíjeo

AS — Acido salicllico

140 — Acido gentlsico

AIME — Antiinflamatorios no esteroldiccs

GAS — Glucurónido acil salioflico

GFS — Glucurónido fenólico salicllico

SU — Acido salicilórico

EL — Eficacia lufrificante

F14PI — flierza mgxima del punzón inferior

R~S — Fuerza máxima del pinzón superior

RE — Recuperación elástica

Sí — Salicilatos lilres

St — Salicilatos totales

T~0 — Tiempo de disolución del 50%

TD6O — Tiempo de disolución del 80%.

tD3O — Porcentaje disuelto a los treinta minutos

Estadística

.

a — Ordenada en el origen

b — perdiente

E — Valor de la distribución de Studentpara n—2 gradosde libertad

r — Coeficiente de correlación

— correlación para un orden cero



r — Coeficientede correlaciónpara un orden uno

E - Varlanza

Ea — Desviación estardord de la ordenada

Ea2 — Varianza de la ordenada

Sb — Desviación estarxlard de la perxtiente

— Variaraa de la penitente

81 rol ~ — Desviación estaniard relativa

St (tAS) — Desviación estardani del periodo de validez

— Desviaciónestarxiarddel valor estadlsticoZ

6% (tAS) — Varlanza del valor estimado de validez

t — Valor de ~a distribución de Student para n—2 grados do libertad

t <tAS) — Periodo de validez experimental en función del tAS libre

penní tido
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INTRODUCOION.

El ácido acetil salicílico <AAS) es un medicamento de

máximo interés, tanto por su amplio consumo como por las

nuevas aplicaciones que aparecen continuamente. Por todo ello

sus formulaciones galénicas se tienen que mejorar y revisar

constantemente, para adecuarías a los adelantos tecnológicos.

En nuestro Departamento ocupa una línea de trabajo que se

asienta en publicaciones, tesinas y tesis y ha sido un

quehacer galénico por parte de los directores de esta memoria.

Hemos centrado el trabajo experimental en el desarrollo

galénico de distintas formulaciones de administración oral de

AAS con distinta velocidad de cesión. Así mismo, se estudian

sus características farmacotécnicas. estabilidad,

gastrotoxicidad, así como biodisponibilidad relativa de

distintas formulacioneS. Concretamente en el caso de la

biodisponibilidad se plantea la relación existente entre

velocidad de cesión y porcentaje de la dosis de AAS

administrado que llega a absorberse, no hemos de olvidar que

según algunos autores existe una ventana de absorción para el

AAS por lo que formulaciones de cesión sostenida pueden tener

disminuida su biodisporiibilidad relativa en comparación con

formulaciones de cesión rápida.

Por todo ello la presente memoria de tesis constituye un

trabajo muy amplio y completo que abarca un gran número de

ensayos y distintos aspectos del desarrollo galénico de un
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medicamento. La idea original ha sido investigar distintas

posibilidades en el desarrollo de formulaciones de AAS para

que posteriormente so puedan estudiar con mayor detalle y

profundidad.
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OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO

Obletivo

:

Formulación de comprimidos de AAS con tres acciones

diferentes;

— analgésica

— antirreumática

— antitrombótica

Para todo ollo nos basamos en la velocidad de cesión “in

vitro”, así como en el posterior estudio de biodisponibilidad

relativa de aquellas formulaciones que reunan las mejores

características farmacotécnicas y de estabilidad.

Planteamiento

:

1Q — Puesta a punto de distintos métodos analíticos con

la correspondiente validadción. Entre los métodos utilizados

se encuentran: espectrofotometría directa (en el punto

isosbéstico), espectrofotometría de segunda derivada,

colorimetría, HPLC, cromatografía en capa tina y

espectrofotometría. Según el tipo de ensayo se seleclonará el

método analítico mas adecuado.

2’— Estudio farmacotécnico, Se elaboran distintas

formulaciones a base de granulados. dispersiones sólidas y

pelete, así como comprimidos. En total se preparan y evalúan

unas 40 formulaciones de administración oral de AAS. En los

a



estudios fannacotécnicos de estas formulaciones nos centramos

en dos características fundamentales:

— Comprensibilidad. Mediante una prensa hidráulica, con

tranaductores piezoeléctricos de presión y desplazamiento.

— Velocidad de cesión “In vitro” de todas las

formulaciones estudiadas y su comparación con algunas

especialidades farmacéuticas comercializadas.

— Estudio de estabilidad. Se estudian las características

cte estabilidad qulmica de algunas de las formulaciones a

temperatura ambiente.

— Estudio de aastrotoxicidad. Se estudia la influencia

del tamaflo de partlcula. velocidad de cesión y el uso de

posibles sustancias gastroprotectoras de la irritación

gástrica para este tipo de formulaciones.

— Estudio de biodisponibilidad relativa. Se eligen seis

formulaciones con distintas características de velocidad de

cesión y se administran a seis voluntarios. Mediante datos de

excreción urinaria se estudia la biodisponibilidad relativa de

estas formulaciones asl como la posible relacción existente

entre su velocidad do cesión “In vitro y la velocidad de

excreción y biodisponibilidad relativa ‘in vivo’.
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1. ACIDO A~EflL SALICIU~ (JAAB). C>RAC~ERISTZCASGBOAIfl.

A continuación se describen de forma breve algunas características

físicas y químicas del »s, tipos de formulaciones existentes y

aplicaciones terapéuticas, métodos aralfticos y características de

estabilidad. ~ los temassiguientesse tratará con más detalle algunosde

estosaspectos.

1.1. Caracteristicamfísicas y qutmiaas (Merck Irdex, 1989).

Sinónimos~ aspirina, ácido 2—acetiloxi--beraoico, acetatodel ácido

salicílico,

Fórmula empírica: C91¿04

Fórmula desarrollada

:

00011

PesoMolecular: 180.15

Demidad: 1.4______ g/cm

Punto fusión: 135W
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Características oraanolépticas: inoloro y con sabor ácido. Con

humedad se degrada con facilidad a ácido salicílico (AS) y ácido acético

de olor característico.

Solubilidades: 1 g de MSse disuelve en 300 ml de agua a 25 C, en

100 ml de agua 37W, en 5 ml de etanol, en 17 ¡nl de cloro—fonio y en 10—15

ml de éter.

Ionizaci6n (Florence y Attwood, 1988>. SegÚn la teoría de

Lowry—Brdnstedel AAS en solución acuosase ioniza de la siguientemanera:

OOOH 000

>000H5

+ H20 ~

0000H3

+ HO+5

piCa — 3.49

o



1.2. Formulaciones y aplicaciones terapéuticas del hAS (Martirdale, 1989).

El 14145 es un inhibidor de la enzimaciclooxigenasa,por lo que inhibe

la biosíntesis de prcetaglaxdinas.frta actividad la tiene también el AS,

principal metabolitodel 14145.

La ir~ibicl6n de p-cstaglardinas da liqar a su eficacia como

analgésico, antiinflamatorio, antipirético y a su actividad antiplaquetaria

(ver capitulo III).

Según su aplicación terapéutica se administra en distintas dosis y

en distintas forinas farmacéuticas. Las formas orales más comunes de

administraciónson:

— Comprimidos convencionales.

— Comprimidos efervescentes,

— Comprimidos tmnponados.

- Cápsulas.

— Comprimidos y capsulasde cesión controlada.

— Comprimidos entéricos.

— Soh-es.

Ea frecuente la administración del 14145 en preparados conteniendo

varios principios activos.

lo



1.3. Técnicas analíticas (Florey, 1979).

Existen distintas técnicasanalíticaspara la detenninación tanto del

14145 como de AS, principal productode degradacióny netabolizacióndel

MS. »tre otras técnicasde análisis están:

— Colorimetría.

— E~pectrofotc<netriaultravioleta.

— I~pecÚofotometr1ainfrarroja.

— Fluorescencia.

— Volumetrías.

— Técnicascrccatográficas(papel, capatira, columna, gasesy HPLC).

— Electroforesis.

1.4. fltabil±dad.

El 14145 se hidroliza con facilidad a AS. El AS es muy ulceregénico,

por lo que las legislaciones sanitarias de distintos paises limitan los

valores máximos permitidos.Eb~ este sentido el 14145 es una excepcióna la

regla del t~. B-i las formulaciones de 14145 la fecha de caducidad no viene

definida por la regla del tiempo que tarda en degradarse un 10%, sino por

la aparición del AS (los valores máximos permitidos varian según el tipo

de formulación).
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El >145 se hidroliza de la siguientemanera (Kelly, 1970) (Mwards.

1950) (Garrett, 1957):

14>5 + H20 ~ AS + ácidoacético

La velocidad con que se produce estareaccióndeperde del tipo de

formulación.

Di suspensionesde 14145 la cinética pareceserde orden cero (James,

1958).

Di comprimidoscon celulosamicrocristalina se ajustaa una cinética

de orden uno (Diezian. 1968).

Di formas farmacéuticas sólidas (comprimidos) a altas temperaturas,

pueden seguir una cinética que se ha descrito cano topoquimica

(Carstensen,1974> (Nelson y col., 1974) en la que se alternan distintas

velocidadesde degradación.

Leeson y l4attocks (1956). estudiaronya la estabilidad de f orinas

sólidas de AAS descomponiérdosepor una reacciónen la que se produceuna

adsorción de agua desde la atmósfera que disuelve parte del >145,

hidrolizárdolo por catálisis ácida del AAS disuelto, mientras que en

ausenciade agua no se oteervaestadescomposición.

Connors (1986), indica que la degradaciónde fornas sólidasde 14.145 se

12



ajusta a unas curvas de degradación con una fase sigmoidal. precedida de

una fase más larga de aceleración. Esta fase de aceleración puede ajustarse

a un aparenteorden cero o uno, deperiiiendode las corxliconesde humedady

temperatura.

Despuésde lo expuestoes fácilmentecomprensibleque para evitar la

degradacióndel 14145 se reccuierdenenvasesherméticosy que se le aisle de

la humedady metalesque puedan cataliza?la reacciónde degradación por

hidrólisis.

Se han realizadonumerososestudiosacercadel contenidoen humedady

metalesde distintos excipientesy su influencia en la degradación del

fiAS. Así, por ejemplo, cuando se estudió el efecto de distintos

fluidificantes en la hidrólisis del hAS se comprobóque la estabilidad del

>145 es mayor en el siguiente arden: aceite vegetal hidrogenado > ácido

esteárico > talco > estearato aluminico (Kornblum y Zogíjo, 1967). Con

estearato magnésico aparece una mayor degradación uqe en los casa

anteriores, que puedeser debidaa que los iones de las sales de estearato

catalizan la hidrólisis del 14145. Esteefecto se puede inhibir por la

utilización de derivados del ácido málico (Zoglio y col., 1968). que

modifican el pl-! y compiten con el catión del estearatoevitando su acción

catalítica. Otro factor importantees la cantidadde agua presenteen el

excipiente, ya que a mayor porcentajede agua en el mismo aumenta la

degradación del 14145 (Mardlirg, 1969>.

13



Además de la reacción de hidrólisis se han descrito reacciones de

trar~esterificación entre el MS y excipientes como distintos tipos de

polioxietileNlicol <bes parasupositorios) (Jun y col, 1972) e incluso

con otros principios activos cano el paracetamol(Bcggianoy col., 1970)

El 14145 en presencia de sustancias de carácter básico como el

bicarbonato sádico, se degradadebidoa un procesode hidrólisis (Knopp y

col., 1989).
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u. ~ncr~isri~s ELfl~2Uc&ffl014S Y nRQc~CIHEfl@S a MS.

La mayoría de los datos existentes acerca de las características

biofannacéuticas y farmacocinéticas del MS, se basan en datos obtenidos

gracias al análisis de salicilatos totales. ~te hecho se debe, en parte a

la rápida hidrólisis del MS, y otra a que los distintos productos

obtenidos por metabolización del MS tienen, generalmente, una actividad

terapéutica parecida al ALAS.

A continuación describiremos las características biofarmacétaticas y

farmacocinéticasdel MS y de susmetabolitos.

11.1. 1*kSCrCIón

Despaés de su administración oral el MSse puede ateorber tanto en

el estánago como en las primeras porciones del intestino delgado.

Generalmente, la mayor parte del MS se absorbe en las primeras porciones

del intestino delgado. como se ha demostrado cuardo al disminuir el tiempo

necesario para el vaciamiento gástrico se aumentan las concentraciones

plasmáticasdel MS <Truitt y ?4organ, 1964).

La ateorción es más rápida cuaido el MS se administra en forma de

solución, los valores máximo de concentración se obtienen a los 15—25

minutos de su administración oral (Rowlani y cols. 1967). La constante de

aI~orci6n tiene una gran variabilidad interirdividual y está influenciada
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por las cordiciones fisiológicas del tracto gastrointestinal. Distintos

estudios han comparado los valo—res de concentraciones plasmáticas del MS

obtenidas después de la administración oral e i.v. Se calcula que

aproximadamente un 30% de la dosis de MS administrado por vía oral se

metaboliza a AS antes de su distribición sistémica. Esta metabolización se

lleva a cabo en eraimas del tracto gastrointestinal así ccoo en el hígado.

Si consideramos la cantidad de la dosis inicial de MS ateorbida a partir

de datos de ea-ea bajo la curva de AS, los porcentajes son de un 90—100%de

la dosis inicial. Por t~o ello, generalmente las formulaciones de 14145

tienen hieras características de ateorción, aunque una gran parte se

metaboliza antes de alcanzar la circulación sistémica (Rowlard y cols,

1972) (L.eonards y Lev>’, 1965) (Lev>’ y Jusko, 1967).

11.2. Distribicidn.

A concentraciones terapéuticas la mayor parte de los salicilatos se

unen a las proteinas plasmáticas (mayoritariamente albÉina), el porcentaje

de unión deperde de las concentraciones de salicilatos y altúmina. A

concentraciones bajas de salicilatos (40—SO ~g/l), la unión está entre un

72—90%del total; cuardo las concentraciones de salicilatos son mayores

(1SO—200 ug/l) el porcentaje de uni6n varía entre 60—72% del total. La

unión a proteínases generalmentemenor en enfermoscon infeccionesagudas

y reuma, quizá por una disminuciónde las proteínasplasmáticas.La unión

16



del ALAS a proteínas es menor en proporción que la del AS, ya que a una

concentración del ALAS de 370 rg/1 sólo un 6% del MS se encuentra unida a

~oteinas (Reynold y Cluff, 1960> (Kucera y aiílock, 1969). El volumen de

distrihición del MS en su forma de salicilato de usina es de 0.219 1/kg

(ALarone y col. 1989) y del ALAS es de 0.17 1/kg CInsel, 1990) (Gillies Y

col. 1986).

11.3. Metabolismo y L~-eoión.

Después de su administración i .v. el ALAS se disúibiye a distintos

tejidos y se metaboliza y elimina con rapidez, de hecho su semivida de

eliminación es de aproximadamente 15 mirutos. Aproximadamente el 20% del

ALAS administrado se metaboliza en La sangre, mientras que las enzimas

esterasas del hígado y otros tejidos metabolizan el resto del ALAS. Se

calcula que menos del 1% del ALAS administrado se excreta en orina sin

metabolizar (Rowlard y Piegelman. 1968) (Harria y Riegelman, 1967) (Cumaina

y Kiru, 1966) -

La metabolización del ALAS se puede ver esquematizado en la fIgura 1.
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Debido a que el metabolito mayoritario del ALAS, el AS, es

farmacológicamente activo sus caracterlsticas fannacocinéticas son también

importantes. La característica fnacocinética más importante del AS es que

varios de los sistemas enzimáticos responsables de su metabolización tienen

una capacidad limitante (siguen cinética de Micbaelis-44enten) - Por ello, si

se aumenta la concentración de AS, disminuye su capacidad de

metabolización. Así, la semivida de eliminación del AS aumenta con la

dosis. La semivida del AS estácomprendidaentre 2 y 4 horascon dosis de

ALAS de 0.5 g. Cuando se aumenta la dosis a 10 g la semivida cambia a 20

horas (Lev>’, 1965) - La capacidad de metabolización tiene una gran

variabilidad interirdividual (Lev>’ y Hollister, 1964). Corno consecuencia de

esta semivida de eliminacióndependientede la dosis. si la cantidadde ALAS

administradaes excesiva por no estar ajustadacorrectamente, se produce

toxicidad (Lev>’ y Leonards, 1971) (Lev>’ y col., 1975). La excreción

urinaria de AS sin metabolizar dependedel pM y puedeoscilar entreun 2 y

un 30 t. aunqueexiste una gran variabilidad interirdividual. Valores

normalespueden estarcomprendidosentre un 4% (Lev>’, 1965), 10% (Insel,

1990) y un 15% (Gillies y col., 1966). El resto de salicilatos se elimina

en forma de glucurónidos. ácido salicilúrico y ácido gentisico (ver figura

1).
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11.4. Factores de fnilacidn que afectan su BkSCUrCI&I y bi~.isponib±lldad.

Teóricamente, la alsorción de ALAS de una

administraciónca-al, dependede su velocidadde disolución.

de los ensayos in vivo demuestran y correlacionan los

disolución in vitro con los de ateorción in vivo (Lev>’

(Gibaldí y Weintraub, 1970).

formulación de

Los resultados

resultados de

y cols. 1965b)

Debido a las distintas aplicaciones terapéuticas del ALAS existen

distintos tipos de formulaciones.La mayoríade cesióny disolución rápida

para un efecto analgésico rápido, aunque también existen otras de cesión

prolorgada taiscardo un efecto antiinllagatOrio (enjertos de artritis) o

para el tratamiento de la trombosis arterial.

»-xtre las distintas formulacionesde administraciónoral las más

utilizadas son:

— Comprimidos convencionales.

— Comprimidos efervescentes-

— Comprimidos tamponados.

- Cápsulas.

— Comprimidos masticables.

-r Comprimidos entéricos.

— Comprimidos de acción prolorgada.
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J42crocápsulasy pelets.

— Sofres.

Di los comprimidos convencionalesde ALAS, el tiempo de disgregación

es un parámetromuy importantey que influye decisivamenteen la velocidad

de disolución y a~orcióndel ALAS.

Los comprimidos efervescentes de ALAS son una tuena forma de

administraciónde ALAS. Di este tipo de formulacionesel MS se iviere en

forma de solución, Generalmente los nivelesplasmáticos de MS y AS son

mayoresy se alcanzancon mayor rapidez despuésde la administraciónde

solucionesefervescentesque en solucionesno efervescentes,aunqueexisten

otros estudios en los que las diferencias de ateorción no son

significativas <Leonards, 1963>. Oaaido se comparan fonnulaciones

efervescentes con formulaciones taponadas y convencionales de

administraciónoral de ALAS, las formulacionesefervescentesdan lt~ar a una

mayor rapidezde ateorcióny nivelesmayoresde concentracióndespuésde la

primera hora de administración(Ekenvedy col,, 1975). Ccoo ya hemos irdi—

cadoanteriormenteesta hienascaracterísticasde ateorción sedebe a que

el MS se encuentraya solubilizadoen el momentode su administración;por

otro lado existe un mayor vaciamientogástricoy un aumentoen el valor del

pH gástrico (Davison y col -, 1962).

La administraciónde formulacionestempanadastiene como furdamentoel

aumentode disolucióndel ALAS al subir el pH. Las sustanciastaznponantes
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pueden atmxentar el pH de los líquidos que ralean al MS. este aumento en pH

originaria un aumento en la solubilidad y en la ai~orcidny disminuye la

irritación producida por el contacto directo entre el ALAS no disuelto y la

mucosagastrointestinal-

La elevación del pH con bicarbonato sádico mejora la disolución del

MSy facilita su alzorción (Watanebe y col, 1982). Si el pH es muy alto se

facilita la ionización, disminuye su ateorción y aumenta la excreción

urinaria de algunos salicilatos (Petersen y col, 1982> (Rainsford, 1984)

(Bogentoflt y col, 1983) (Martin, 1971). La toma de antiácidos a la vez

reducela biodisponibí1 idad (Lev>’ y col. 1975) posiblementepor fonación

de complejos, por ejemplo con hidróxidos de aluminio. Formas galénicas

tamponadasefervescentesajustansalesalcalinassuficientespara elevarel

pH intragástricoque aceleranla velocidad de al2orcidn y mejoran la to-

lerancia local (Davidson y col> 1962). El CO2 a su vez junto con la alcali—

nización acelera la evacuación gástricay aumentala ateorción (Lolli y

col. 1946>.

La administración de MS en cápsulas tiene generalmente malas

características de ateorción y bicdisponibilidad, en comparación con

formulacionesde comprimidos (Wood, 1965).

Las formulaciones de ccmpriuíidos masticables de ALAS tienen hienas
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características de ateorción, ya que la disgregación de estos comprimidos

es rápida y su disolución está favorecida - Di algunasocasiones se ha

estt~iadola utilización de salesde aluminio y ALAS. Estas salestienen

uníascaracterísticasde solubilidad acuosay un sabormás agradableque

el ALAS. Desgraciadamente estas sales parece que fornan hidróxidos de ALAS

insolublesen el estómagoy por ello sedificulta la disolución y Úeorción

del ALAS (Lev>’ y Sal-di, 1962> (lev>’ y Prc¿cnal, 1962),

Formulaciones entéricas de »s están diset$adas para evitar la

disolución del ALAS en el fluido gástrico. Las cubiertas entéricas se

disuelven a pH del fluido intestinal. permitierdo que el núcleo del

comprimidose disgrege, facilitando la disolución del ALAS y su ateorción.

Este tipo de formulaciones requiere un cuidadosocontrol de calidad que

asegure una disolución adecuada y reproducible. la cesión y disolución de

este tipo de formulaciones depende y está condicionado por las condiciones

fisiológicas del tracto gastrointestinal, especialmenteel vaciamiento

gástrico, el tiempo de trár~ito intestinal y el pH de las secreciones.

Cualquier variación en estos factores puede modificar la velocidad de

cesión y disolución del ALAS. De hecho, este tipo de fonnulaciones puede

tener problemas de aserción, por lo que su biodisponibi lidad en algunas

ocasioneses inferior a la de otros tipos de comprimidos <Clark y Lasagna,

1965) (Green, 1966) (Canada y Little. 1975).
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Comprimidos de cesión sostenida de ALAS se han suerido para el

tratamiento de artritis y más recientemente para la prevención y

tratamiento de la patología arterial trcuhbótica. Di este tipo de

formulaciones se controla la velocidad de cesión del ALAS y por ello su

ateorción. Con estas formulaciones se pretende conseguir unas con—

centracionesplasmáticasmás constantesy con menos fluctuaciones que con

las formulaciones convencionales de administración oral de ALAS. Al igual

que en el caso de los comprimidos entéricos las características de biodis—

ponibilidad de estas formulacionessuelenser peores que en formulaciones

convencionales(Hollister, 1972).

Las microcápeulas y/o peleta son partículasformadas por un núcleo

que se encuentra recubierto por membranas. Según el tipo de membrana pueden

tener distintos tipos de velocidad de cesión. En ocasiones pueden ser

formulaciones de tipo entérico y en otras ocasiones pueden ser de cesión

sostenida.~cisten trabajos en los que sedemuestraque la a~orción de

este tipo de formulaciones C5 baena, que dan lluar a concentraciones

plasmáticasestablesy prolongadasy que puedendisminuir la irritabilidad

de la mucosa gástrica y son mejor toleradas que formulaciones

convencionales. Este tipo de formulaciones unítipaxtículares son ideales

para conseguir una acción antitrutkbotica (Lachat y col., 1967) (Boíl y

col.. 1966) (Vignalffi-1 y Bock, 1967) (Wisel2fl. 1969) (¡Cmlii y El—Gamal.

1971 y 1973) (Italil y col., 1971b) (Roberta y col., 1984) (Roberts y col,

1986).
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Otra vía de administración del ALAS es la vía rectal, aunque con malas

características de absorción, entre un 20-40% de la dosis inicial

administrada (Gibaldi y Grurtofer, 1975).

La biodisponibilidad de las formulaciones de ALAS está vinculada a la

ingesta de alimentos (Koch y col, 1978), al tanaflo de partícula (Lastres y

col, 1981) y al sexo (Gadalla y col,, 1989) (Aarors y col., 1969) (Roberts,

1983) (T>-navska y Trnavsky, 1983) (Ho y col., 1985) (Netter y col., 1985)

(Montgceery y col,, 1986) <Jorup—Romtromy coL, 1986> (Minore y col,,

1986) (Grigor y col., 1987).

II.!. Interacciones.

La amplittd de la actividaddel MS, que abarcaa un gran númerode

sistemasbiológicos, explicael hecho de que el ALAS interactúe con fármacos

tan heterogéneoscomo los anticoagulantes.antiepilépti cos, antidiabéticos.

antibióticos, diuréticos, etc. Estas interacciones pueden ser muy

frecuentes e incluso escapar al conocimiento y control del médico al ser el

MS un fármaco tan común en preparados que se utilizan, sin prescripción,

para una gran variedad de síntomas. Las comecuencias clínicas de su

combinacióncon otros medicamentosno son siempreconocidas.y en los casos

en que se han estt~iado pueden ser desde potencialmente pal igrosas hasta

potencialmentebeneficiosas.
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Eb-x principio cabepensarque el MS podría despla2arde su unión a la

alb=minaa todos aquellosfármacosque circulanunidos a estaproteína.

interferir con los sistemasde transporte tubalar renal paraácidos,

competir con algunasvías metabólicas de conjwaciónde fármacosy, más en

general,modificar los efectos de todos aquellos medicamentos en cuyo

mecanismo de acción tenganalgo que ver las prostaglardinas (Azaraay

Cuena, 1986).

A continuaciónse puedever un resumende las interacciones(Perrin,

1991).

Aumentan el nivel de MS. Faracetamol, codeina, dextropropoxif eno,

opiáceos,hidroxicloroquinas,cimetidina, propanolol, alcohol y cafeina.

Disminuyenel nivel de ALAS. Corticosteróides,antiácidos,bicarbonato

sódico y antiinflamatoriosno esteroidicos.

El ALAS disminuye las concentracionesde

:

— Anticoagulantescumarinícos

— Acido <arico (a dosis bajas) de ahí su contraindicación con

uricosúricos como probenecidy sulfipirazona...

El ALAS aumentael efectode

:

— Hipoglucemiantesorales

— Metotrexato.
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Por otra parte el ALAS no modifica la litemia ni la respuesta a la

trmnitrina.
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III. ~PLI~CIOIO THQ~P&hTI~S DL AAS.

Los salicilatos en forma de extractosvegetalesse han utilizado con

distintas aplicaciones,entreotras parael tratamientode la gota, dolores

y cario antipirético. A partir del siglo XIX el ALAS puro y su sal sódica

estaban disponiblespara su uso, fundamentalmentepara el tratamientode

procesosde artrosis. Sin embargono fue hasta la décadade los 60 cuando

se realizaron ensayos controlados de actividad terapéutica de los

salicilatos, en la mayoríade los estudiosse considerabala actividaddel

ALAS como patrón y se comparabacon la de otros nuevosantiinflamatorios.

Ademásde la actividad antiinflamatoria, existenotras aplicaciones

relativamente modernas como la del tratamiento de alteraciones

trariboembólicas. fi cualquier tratamientose ha de tener presente Los

beneficiosy las posibles contraindicacionesy efectos securdarios.

El AAS se puede utilizar con los siguientes fines terapéuticos:

— Analgésico para el tratamientO de dolor de cabeza,migraf$a y dolor
~“A

quirúrjico, post—parto.menstrualy cáncer-

— Antiartr%tico. Tratamiento de artritis reumática, osteoartritis,

artritis juvenil reumáticay fiebre rei.nnática.

1

Ay
A;

5

y>

y>
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— tktcosúrico para el tratamiento de la gota, a dosis de 4—6 g/dla.

— Antipirético

.

— Prevención y tratamiento de alteraciones tromboem~licas en arterias

coronarias, infartos, arte2-osclerceis, embslla pulmonar, problemas

vascularesperiféricos, etc.

— Alteración de orocesos metabólicos como diabetes mellitus,

hipertiroidismo y obesidad.

— Otros procesos como: tratamiento dernatológico, antidian-cico,

antitumoral y antiviral.

111.1. AnalgesIa.

111.1,1. Cefaleas y migraflas.

Antes de comenzar una terapia con analgésicos conviene saber que tipo

de dolor de cabeza es el que tiene el enfermo. Todos los salicilatos

(incluidos MS y diflunisel) son capaces de aliviar el dolor de cabeza.

Sin lt~ar a dudas, y ccoo demuestra su amplia utilización, el ALAS es Útil

y eficaz para el tratamiento de los dolores de cabeza de tipo peicogénico

y de tipo vascular (no migraf%a). Lo que no está tan claro es su utilidad
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en la prevención y tratamiento de la migrafla (Eerkow, 1977).

Curiosamente, se ha demostrado recientemente que los enfermos de

migrafla tienen aumentada la agregación plaquetaria; por ello, ixtibidores

de esta agregación (entre otros ALAS) pueden ser Útiles para la prevención

y tratamiento de la migraf%a. Alteraciones en la recaptación de serotonina,

junto con acumulación de plaquetas en vasos cereb-a les e hiperproducción

de prostaglardinas y trcnboxano A2 , pueden ser el nexo de unión entre

serotoninas y prostaglardinas en este proceso. Un aspecto importante que

precisa una mayor aclaración es la relación entre la actividad de las

plaquetas en el proceso de vasoconstrición que se produce después de una

vasodilataclónen un ataquede inigraf$a. Este procesotiene implicaciones

terapéuticas, ya que si se produce un acúmul o de plaquetas junto con

valoresanómalosde las sustanciasvasocorntrictorastrcmboxanoA2 y FGFZ

justo despuésde la vasodilatacióncausada por PG12 se origina la migrafla.

Para el tratamiento es importante optimizar la dosis de ALAS y conocer oCal

es el momento oportuno para su administración y poder conseguir así la

acción deseada (Deshxnukh y col, 1976) (Horrobin, 1977) (Malffqren y col.

1978) (Onnan y col, 1982) <F~rre y col, 1989).

111.1.2. Dolor quirúrjico.

ALAS es equiparable o incluso superior al paracetamol en el alivio del

30



dolor pcetquinrgico (Cooper, 1981) (Seymoury Rawlirs. 1981). Así mismo su

mezcla con paracetamol,pentazocinay codeinaes tambiéneficaz. Su acción

se ha comparadocon indoprolen, proquazona,suprofen,ácido triapofénicoy

fenbifen, siendo generalmentemás eficaz el ALAS que estosproductos (Cooper

y col, 1980) (Baird y Twek, 1980) <l4ehlish. 1981) (Beaver, 1981) (Van

Kalfschoten y cols, 1981) (I-tutlin y Olarder. 1981) (Forbes y col, 1980>

(Diblasi y Gnudi, 1980).

Generalmente se recc,ríierda la administración de ALAS después de la

operación y no antes. Si por alguna razón se requiere la administración

antesde la operaciónse recomierdala elecciónde diflunisal, ya que este

medicamento no produce inhibición de la agregación plaquetariay no

aumentael tiempo de sangría (Hepsoy col, 1976) (Majenisy Stanford,

19V).

111.1.3. Dolor post-parto.

La aplicaciónde salicilatos, o extractosvegetales con los mismos,

para el tratamiento del dolor post—partoes histórica y se remontaa la

época de los romanos. Su eficacia es comparable a la de cualquierotro

analgésicoantiinflamatorio no esteroidico (Bloau±ield S.S y col. 1987)

(Bloomfield y col, 1977) (Bledirger y Eberlein, 1980) (Korttila y col.

1980).
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¡11.1.4. Dolor menstrual.

El ALAS se puede utilizar en el tratamiento de los dolores que

frecuentementeaparecenen las mujeres durantela menstruación, En la

actualidad está demostrada su eficacia mediante distintos estudios

clínicos, aunquetodavía faltan datos que permitanajustary optimizar las

dosis y tiempo de administraciónpara obtener la máxima eficacia (Berkow,

1977) -

111.1.5. Doler en cáncer.

La mezcla de ALAS con paracetan¡olo zceepirac parece ser eficaz en el

tratamientodel dolor causadoen enfermosde cáncer (Stamba4xy Sarajian,

1981).

111.2.1. k-tritiu reumática.

Hasta la llegadade la irdometacina,fenilbatazonay derivadosdel

ácido acético y propiónico, el ALAS fue el medicamentomás eficaz parael

tratamiento de la artritis reumática (Lee y cols, 1974) (Brooks~ 1978)

(Brooks y Bachanan. 1976). Hoy en día se le considera como la sustancia de
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referencia para el estudio de nuevos antiartrlticos, y es frecuente su

utilización junto con otros medicamentosen el tratamientode la artrftis

reumática. Paramuchos autoresel MS es, al menos, igual de eficaz que

cualquier otro antiinflamatorio no esteroidicopara el tratamiento del

dolor en procesos reumáticos (Paulus y Furst, 1979) (Simon y Milís, 1980)

<O-xasovminova y col, 1990) (Vanags y col, 1990).

La mayor ventaja del MS en comparación con otros agentes

antiartrtticos es su precio y su accesibilidad, ya que no existen

problemaspara su dispensación (Simon y Milís, 1980). Las ventajas de los

nuevosmedicamentosantiartriti cos en comparación con el ALAS son una menor

frecuenciade administración (generalmentetienenuna semivida mayor que el

ALAS), la dosis menoresy generalmentemejor aceptadas por el enfermoque el

ALAS.

Para el tratamiento del dolor en procesos reumáticosse recomiendan

dosis de 0.6—L2 g. Para conseguir una acción antiinflamatoria se

necesitandosis de 4-6 g por día.

El ALAS es Útil parael tratamiento del dolor y de algunos de los

procesos de inflamación que se producen durante la artritis. Como

tratamiento sintomático el ALAS es superior a placebós. a otros

antiinflamatoriosno esterdidicos ácidos y al paracetamol(Lee y col.

1976).
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La cuestiónde si el ALAS y otros antiinflamatoriosson capaceso no

de remitir el proceso reumático, es algo cuya respuesta no es tan clara y

varía segÚn autores.

¡¡¡.2.2. Cuteoartritie.

El ALAS se suele utilizar ccoo analgésico en el tratamiento de la

osteoartritis. En estudiosa doble ciego ha demostrado ser tan eficaz como

el fenoprof en y naproxen, aunque peor tolerado por el tracto

gastrointestinal (Diamond, 1976) (Melton y col, 1978). Diflunisal y

pir~cicam, son igualeso más eficaces que ALAS (Caruso y col, 1978)

(Fssigmany col, 1979). AM mismo, sulii-dac e indometacina,son tambiénmás

cf icaces, pero también más tóxicos que ALAS por el gran nÚmero de efectos

securdariosque tienen (Bower y col, 1979) (Rainsford, 1962) (Sainsford,

1964) -

Sin li.~ar a didas el ALAS es el analgésicoantiinflamatorio más barato

para el tratamiento de la osteoartritis, aunque otros como diflunisal

tienen como ventajaque son menos tóxico para el tracto gastrointestinal-

111.2.3. Artritis reumática juvenil.
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El MS se utiliza en el tratamientode la artritis reumática juvenil

—I —I
a dosis de 90—130 ~ Kg día , generalmentesin problemas,aunquea dosis
altas se recomierda su monitorización.

¡¡¡.2.4. Fietre temática.

El ALAS es el medicamento de elección para el tratamiento de la fiefre
—1

reumática. Las dosis iniciales en niflos y adolescentes son de 60 mg Kg

divididas en 4 dosisdiarias. Si los síntomas se mantienense puede

aumentarla dosis hasta 180 mg Kg’ día’. En la mayoría de los casoseste

tratamiento es suficiente, y en los casos en que no exista remisión de los

síntomasal cabo del cuarto día se recomieniael uso de corticosteroides

(Berkow. 1977).

¡¡¡.3. Acción tricotrica.

—I

ALAS o cualquier salicilato a altas dosis (>3.5 g día ) induce

i.ricosuria, por lo que puede serÚtil para el tratamientode la gota. A

bajas dosas los salicilatos inducen retención del ácido Úrico, por lo que a

estas dosis están contraindicadosen enfermos de gota. Por otro lado,

parece que los salicilatos pueden antagonizar la acción de algunos

medicamentosuricosÚricos, por lo que se debe tenercuidado cuandose
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administran de torta conjunta para evitar posibles interacciones (Fanelli y

Weiner. 1979) <Schlosstein y col. 1973) (Diamord y col, 1980).

El ALAS y los salicilatos parece que desplazan al ácido <rico de su

unión en la albamina. El doble efecto del MSen los niveles de ácido

<rico parece explicarse porque a pequeflas dosis el MSdisminuye la

secreción tubilar del ácido úrico en el riflón, mientras que a altas dosis

inhibe la reabaorción tubilar de ácido <rico dando como resultadouna

filtración glomenilarcompletadel ácido úrico (Postlethwaitey col, 1974).

111.4. Antipiresis.

El tratamientode la fiebre fue una de las primerasaplica— ciones

terapéuticas de los salicilatos. No existe ningunaduda acerca de la

eficacia de los salicilatos en el tratamiento de la fiebre.

Históricamenteaminopirina y dipirona tambiénse utilizaron mucho

como antipiréticos hastaque debido a problemasde agranulocitosisy otros

efectoshemáticos se suspendiósu utilización. En el tratamiento de la

fiebre en nUlos pequeflos también es muy frecuente el empleo de

paracetamol. que tiene como ventajauna menor toxicidad especialmenteen
A,

nUlos (el MS puede producir el síndrome de Reyes en nUlos con fiebre y
5

>4’

~1
1
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deshidratación) (Iruel, 1990) - El control de la fiebre en la infancia es

particularmente importante por el dMio que puede producir la fiebre en el

SMCde los nUlos durante un periodo en el que hay desarrollo cerebral y

mielinización (Jaf fe, 1981).

111.5. Prevención y tratamiento de Irocesos trcoboembólioo.

El usode ALAS en la prevenciónde procesostromboembolicos tiene un

gran interésdesdeque en 1968 se publicaronvarios artículos acercade la

actividad inhibidora de la agregación plaquetaria de este medicamento

(Dqans y col, 1968) (Zucker y Peterson, 1968) (0 Brien, 1968) (VIcies y col,

1968). Desde hace mucho tiempo se sabíaque el PIAS aumentael tiempo de

sangría; el interés se centrabaen estudiar la posible relación con la

aparición de hemorragias gastrointestinales. A partir de 1969 se plantea la

posibilidad de la utilización terapéutica del efecto antiagregante

plaquetario parael tratamiento de distintos procesos trc<nboembólicosen

arterias coronarias, aterosclerosis, infarto, embolias pulmonares,

desordenesvascularesy trombosis. La aplicaciónterapéuticadel ALAS, o de

otros antiinflamatorios no esteroidicos, o mezclas con prostaciclinas u

otros agentes antitrcebóticcstiene un gran interés. Se han realizado

numerososestudiosy ensayosclínicos y en la actualidadse encuentra
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aceptado su empleo como tratamiento preventivo de enfermedades vasculares,

aunquetodavíaexistenalgunosyuntos por aclararen estetipo de actividad

<Barnett, 1982) (Mtistard, 1982) (Grenton, 1962) (SalzLan y 1-larris, 1982)

(Moncada y Vane. 1981) (Kranz, 1981) (Peto y col, 1968) (El—Wood y cols,

1988) (Ok—Tía, 1988) (Saleniusy col, 1969) <Isis—2, 1988) (Benigul y col.

1969) (Schill y col. 1989) <Nordestgaardy col, 1990) (Vamada y col, 1990)

(Muellery col, 1990).

111.6. Procesosmetabólicos.

El MS y otros salicilatos tienen distintos efectos (generalmente

inhibidores) en tejidos y metabolismO corporal. El interésse ha centrado

en la posible utilidad terapéutica de salicilatos como parte del

tratamiento de la diabetes, en hipertitoidisrho y en algunos otros procesos

metabólicos(Smith y Dawkins, 1971).

111.6.1. Diabets mellituS.

Desdeque en 1875 (~tein y Muller, 1875) (E~tein, 1876) sesupo que

los salicilatos a dosis elevadas eran capaces de disminuir la excreción
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‘rinaria de azúcar en diabéticos se comenzó a especial ar acerca de la

posible actividad antidiabéticade estos productos.

Posiblementelos salicilatos disminuyen la producciónde glucosaen

diabetes por inhibición del proceso metabólico y al impedir la

fosforilación oxidativa en tejidos periféricos (tejido muscular y

adiposo), que sonnormalmentefuentes de glucosa.Los salicilatos también

inhiben la liberaciónde ácidos grasos libres del tejido adiposo. Los

salicilatos pueden teneracción en centros que regulan los niveles de

glucosaen sangre (Smith y Dawkins, 1971) (Vik-Mo y col, 1978) (Belsare,

1981).

111.6.2. }Upe-tlroidásmo.

Los salicilatos mimetizan algunosde los efectosde la tiroxina (por

ejemplo aumentan la temperatura corporal>. Sin embargo, esta acción se

debe al desplazamiento de la tiroxina ) y de otras sustancias

relacionadas(como ), de sus lugares de unión en proteinas plasmáticas.

aumentandopor ello la excreción urinaria de estas sustancias.Además se

produceun bloqueode la conversiónde , y rT3 a 3, 3-diiodotirosina,

así como una in—hibición en la producciónde 1S-I (hormonaestimulantedel

tiroi—des). La inhibición de la síntesisy el aumentode la eliminaciónde

hormonastiroideas, justifica su empleo en hipertiroidismo. así mismo su
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acción tironinomimética favorece la hemeostasistisular. La utilización

conjunta de APIS y prednisolona parece ser clinicamente eficaz en el

tratamientodel hipertiroidismo <Langer y cols, 1981) (Oiopra y Solomnon.

1980) (Yamamoto. 1979).

Los salicilatos puedenser Útiles en el tratamientode la obesidad

como coruecuenciade la acción catabolizadorade estos medicamentos.

salicilatos puedenatenuarla alta capacidad metabolizadoracaracterística

en un gran númerode obesospor lo que puedenser Útiles.

Se ha comprobadoque la administraciónprolongadade grandes dosis de

—1 —1MSo salicilatos > 200 ¡~ Kg día lleva a pérdidasde peso en animales

de experimentación(Smith y Dawkirw. 1971).

Esta posible aplicación del PIAS es todavía especulativa y se

necesitan más datospara poder confinar la posibleutilidad del ALAS en el

tratamientode la obesidad.

III.?. Otraspciblee aplicaciones.
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¡¡¡.7.1. Dermatología.

LAS se podría utilizar como agente queratolitico en el tratamiento de

callosidadese hiperqueratosis.Tambiénen el tratamientodel acm, pie de

atleta, eczema, erisipela y otras enfermedadesde la piel <Elie y col,

1983) -

111.7.2. DIarrea.

El MS puede irtibir la hiperproducciónde prostaglandinas en el

tracto gastrointestinal, que pueden causardiarrea (Collier, 1974). Un

grave inconvenientees el efecto irritante de los salicilatos sobrela

mucosagastrointestinal. E~ta acción puede sertodavíamás lesiva en las

mucosasdebilitadasen procesosde diarrea.

111.7.3. Actividad antitumoní.

Parece ser

algunostipos de

1973) (Powles y

autoressugieren

parecedebersea

También puede ser

que el ALAS tiene una cierta actividad antitumoral en

cánceresexperimentales (Wood y Hilgard. 1972) (Livolsi,

col , 1973) (Hial y cols, 1976). Los resultados de algunos

que el efecto inhibitorio del crecimiento de tumores

una inhibición en la síntesis de algunas prostaciclinas.

debido a una inhibición en la síntesis de proteínas y
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ácidos nucléicos. así como una inhibición en la actividad de ciertos

linfocitos que pueden causar un crecimiento del tumor (Lynch y cols, 1978).

111.7.4. Actividad antiviral.

PIAS inhibe la replicación de ciertos virus, aunque tiene poca

eficacia si se compara con otros agentes antiviricos. Si mecanismo de

acción parecedebersea una inhibición en la síntesisde ácidosnucléicos.

aunque faltan datos que lo confirmen. Tambiénpareceque el ALAS es capazde

estimular la producción de interferón lo que aumenta la actividad anti—

virica del organismo (Dennis, 1979) (Gebery cols. 1975).

A titulo de resumende sus aplicacionesse adjunta la siguiente

relacción de indicaciones(Perrin, 1991):

Analgesia

— Dolor de cabezay migraNa

— Dolor quirúrgico

Antiinflamatorio

— Parálisis reumatoide

— Artritis reumatoidejuvenil

— Fiebre reumática

Antálgico

—Antipirético

1

1

A
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LAngor e infarto

— Prevenciónseurdaria

— Prevenciónprimaria

LAngor inestable

Argioplastia transiumina].

Puenteocoronario

Prótesis valvulares

Accidentes cerefrovascul ares

Complicacionesdiabéticos

— Vasculares

— RetinopatAa

— Arteritis

— Nefropatías

Prevenciónde migraflas

Prevenciónde la pre—eclampsia

Prevenciónde la catarata

EYxfermedadKawasaki

Hipercalcémiaspara—neoplásicas

Gripe.
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IV. IWITPIEILI~D GAS1flCA FIWJCIDA FUi ALAS. SflNCIAS

a

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidicos (AINE) son

ampliamenteutilizados en el tratamientocrónico del dolor y de procesos

Inflamatorios como artritis deea y reumática. Tanto el ácido

acetilsallcilico (PIAS) como otros antiinflamatorios AIME producenlesiones

e irritaciones del tracto gastrointestinalen animalesde experimentacióny

en humanos (Katz y 3-river, 1989) y posiblementeeste es su efecto

secundariomas importante.

La irritabilidad gástricade una sustancia puedeser debida a una

acción tópica, es decir por contacto directo de ese producto con la mucosa,

o puede debersea una acción sistémica,en esteúltimo casola acción

irritante se produce independientemente de la vía de administración.

EYi el casodel PIAS, el mecanismode irritabilidad es doble (Hanseny

col., 1980) y se produce tanto por una acción Irritante por contacto

directo con la mucosagástrica, como por una acción sistémicadel MS.
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IV.1. Acción sitdmica por inhibición d la ciclococigenama.

Tanto el ALAS como otros analgésicos AIME inhiben la acciónde la

enzima ciclooxigenasa. Esta enzima es necesaria en la producción de

prostaglardinasa partir del ácido araquidónico(Kaulman, 1989). La falta

de prostaglardinas12 y en la mucosa gástricaproducevasoconstricción,

disminuye el flujo sanguíneo y, como consecuenciase debilitan las

membranas de la mucosa gástrica, por lo que esmás sensible a la acción

irritante de distintas sustancias<Rainsford y col., 1980) -

IV.2. Acción irritante tó~ica 4*1 MS.

El MS tiene acción irritante local de las mucosas gastro-

intestinales <Para y Myrback, 1990) (Benerjee, 1990). Esta acción local se

combina con la acción sistémica originada por la inhibición de la síntesis

de protaglardinas, y es especialmente importante en pacientescon artritis

en los que se administrande forma continuada variasdosis de PIAS y otros

agentesAIME durante periodos de tiempo prolor~ados.

Otro factor importantísimo en la irritabilidad tópica es el

porcentaje de ácido salicílico (AS), en el MS, ya que debido al mayor

efecto irritante del AS, el contenido del mismo debe ser siempre el menor

posible.
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¡VS. Efecto irritante de algunas f~mm farmactit±cas de APIS.

La acción irritante sistémica del PIAS, no se puede evitar mediante

la modificación galénica de la formulación. Sin embargo, la acción tópica

si se puede evitar o al menos disminuir (Fara y Nyrback. 1990) - Con este

fin se formulan formas farmacéuticas de administración oral de menor

velocidad de cesión (como comprimidos recubiertos de PIAS) • o tonas tampo—

nadas para disminuir la acidez gástricay disminuir la irritabilidad. Así

mismo, es posible la utilización de vías alternativas de administración de

PIAS, como son la vía rectal o la parenteral. También se dice que las formas

que contienen el APIS micronizado son más tolerables que las formas crista-

linas de más de 100 ¡a.

IV.4. Samtanciasprotectoras.

Como ya hemos indicado anteriormente el efecto sistémico de

inhibición de síntesis de prostaglaxdinas no se puede evitar mediantela

modificaciónde la toxina farmacéutica,ya que siempreque se administrePIAS

y se absorba,se produciráinhibición de la síntesis de prostaglardinas.lo

que da lugar a un debilitamientode las mucosasgástricasy origina una

situaciónque favorece la aparición de lesionesgastrointestinales.Lo que

si se puedehacer, y de hechose lleva bastantetiempo estx~iarxioen
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animalesde experimentación, e incluso en humanos, es la incorporaciónde

otras sustanciasen la formulación que puedanser capacesde contrarrestar

esa acción.

&xtre las distintas sustanciasprotectoras de la irritabilidad

gastrointestinaldel APIS se encuentran<Ivey. 1988):

PI. Medicamentosque reducenla acidez.

— Neutralizantesde secrecionesácidas: Antiácidos.

— Productosque inhiben la secreción:

— PIntagonistasI-t~ . Ej - Cimetidina, ranitidina,

famotidina.

— PInticolinérgicos selectivos: Pirenzepina.

— Derivados sustituidos del benzimidazal:C~teprazol-

B. Medicamentos que aumentanlas defensasde las mucosas:

— Prostaglardinasy análogos.Ej. Misoprostol.
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— Agentes neutralizantes de radicales libres.

Ej. :Guanilcisteina,h.iti lhidroxitolueno, h.itilhidroxianisol.

C. Otros:

— Derivadosdel ácido glicirretinico, aminoácidos,

&acralfato, salesde selenioy litio, tiocianatos,o<—bisabolol,.

El mecanismoprotector de estassustancias no está claro y en

general, suelen actuar a distintos niveles. Nonnalmente se suelen

clasificar en dos grandesgrupos:

A. Sustanciascon acción hiposecretora.

B. Sustanciascon acción citoprotectora.

La inclusión en un grupo u otro es diÉosay puede dependerno sólo

de la sustanciasino también de la dosis. Por ejemplo, los bloqueantesH2 a

dosis altas estaxian incluidos en el grupoA, mientrasque a dosis muy

bajas puedenteneracción citoprotectora.
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A continuación se describenlos distintos agentescon posible acción

protectora.

¡V.4.1. Antiácidos.

Producenun aumentodel pH en el duodenoy estdcago.Su utilidad en

la úlceragástricaes dudosa. Suelenutilizarse como complementode otros

fármacos antiulcerosos(CINIME y col., 1988) - Se suelen clasificar en

sistémicos o abeorbibles (bicarbonato sódico) y no sistémicos o no

ateorbibles (hidróxido de magnesio, trisilicato de magnesio,fosfato e

hidróxido de aluminio, carbonato cálcico, almagatoy magaldrato).

Aunque en general se piensa que la acción protectora de estos

productosse debeexclusivamentea su acción neutralizantese han sugerido

accionescitoprotectoraspara el magaldrato,quizadebido a un aumentoen

las secrecionesde mucus en el estómago(Borella y col., 1989).

¡V.4.2. Antagonistasde receptoresH2.

Estas sustancias (cimetidina, ranitidina,...) disminuyen las

secrecionesácidasen el aparatogastrointestinalpor lo que se las puede
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considerar como protectoras. Estos productos son eficaces a dosis

hiposecretoras <Bauer y col., 1986) (Cavanagt-xy col., 1987) (Kimmey y

Silverstein, 1988) aunqueexistentrabajos en los que tambiénsedemuestra

su eficacia a dosis más pequeflaspor lo que p~rIan teneractividadcito—

protectora (Katz y S-xriver. 1989).

Fb-i comparacióncon las prostaglardinaslos antagonistas½parecen

tener menor eficacia como agentes protectoresque las prostaglardinas

(Bauer y col., 1986) (Katz y coL, 1987 (Katz y 3-river, 1989), aunque

existen otros autoresque opinan lo contrario (1-logan, 1988). Fbi cualquier

casoparecentenermenores efectossecundariospor lo que a diferenciade

las prostaglardinas.si se encuentranregistradosy comercializados.

IV.4 .3. Anticolinirgicos selectivos: Firermepina.

Es un anticol inérgico de tipo muscarinico que aparentementeactúa

únicamente a nivel de los receptoresde la mucosa gástrica (M1). Inhibe la

acidezgástrica y las secrecionesde pepsina.Es una alternativa a los

antagonistas½aunque con reaccionesadversasmás frecuentesque estos

(Dirección Generalde Farmaciay ProductosSanitariosy Coordinaciónde

PrestacionesFarmacéuticasde la SecretartaGeneraldel INSAiJJD, 1988).

IV.4.4. Derivados sustituidos del bergimidazol: Cusprazol.
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Es el agente inhibidor de secrecionesácidasmás potente que se

conoce, y puedeque tenga tambiénactividad citoprotectoracomo resultado

de su acción en grupossulfidrilos (Ivey, 1988).

IV.4.5. Prcstaglai-dims y análogos.

Son quizas de los más estudiados y tienen una gran eficacia ccoo

agentesprotectores,aunqueaún hay pocoser~ayosclínicos en los que hayan

demostradosu eficacia y seguridad(Ivey. 1988).

El efecto protector parece estar relacionadocon la circulación

sar~uineaen la mucosa gástrica y posiblemente con la inervación del

aparatogastrointestinal (Henegany col. • 1989).

Posiblementeuno de los agentesmás estudiadoses el misoprostol.

análogo sintético de PG~ . El misoprostol tiene acción antisecretora.

aunque tambiéntiene actividad citoprotectora (Bauer, 1985) <Silversteiny

col. 1976 y 1967).

Otros productosutilizados son~E2 (Arbacet) y análogosde síntesis

de ~E (Rioprostil). La eficacia de estos productos varía según los1

autores (Jaszewskiy Crane, 1987) (Katz y col., 1987) (Katz y Sriver,

1989).

1¿
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IV.4.6. Restatradores de la barrera hidrofdbica epitelial.

Suspensionesde lípidos como: dipalmitoil fosfatidilcolina y

tripalmitina. en proporciones 1 ~4 son agentes protectores de mucosa

gástrica (Lichtenbergery col.. 1990). Su acción no estárelacionadacon el

vaciamiento gástrico, ni con la estimulación y producción de

prostaglardinas erddgenas. Se piensa que su acción se debe a la

restauracióny al mantenimiento del carácter hidrofóbico de la membrana

gástrica. Esta membranapierde su carácter hidrofd~ico cuandoestá en

contactocon agentesirritantes, como PIAS, y mediante la utilización de

lípidos neutrosy de carácterpolar recuperasu estadonormal.

IV.4.7. Agentesneutralizadtresde radicaleslitres.

Como ya se ha indicado anteriormente la disminución de prostaglan—

dinas producevasoconstricción,disminuye el riego sar~u1neoen la mucosa

gástrica y se producenisquemias.Si estas mucosasestánademás expuestas

a agentes irritantes gástricos se puedenproducir lesiones(Kaffman.

1989) -

Sustanciasdonadorasde grupossulfidrilos, como cisteanina.cisteina

y metionina. tienen actividad como agentesprotectores<Szabo y col., 1981)

(Salim, 1987). Su eficacia es parecidaa la de las prostaglardinasy su 1
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acciónpareceser de tipo citoprotectora (Laudanno. 1987).

Otras sustancias de tipo antioxidantecomo. superóxido dismutasa,

catalasa, galatode propilo, benzoato sódico, batil—t-xidroxitolueno, ácido

ascórbicoy manitol demostraron teneracción protectora (Pihan y col.,

1967) y su eficacia está relacionada con la neutralización de radicales

litres.

IV.4.8. Otras sustancias.

Derivados del ácido glicerritinico, ccoo la carbenoxolona. son

eficacesen la reducciónde las lesionesgástricas producidaspor PIAS y

ácidos biliares. Su mecanismode acciónpareceser de tipo citoprotector

p.iestoque no modifican las secreciones(Morgan y col., 1983) (Hossenboums

y Colin—dones, 1974) (Tolstikov y col, 1990).

El sucralfato favorece la regeneración de la mucosa gástrica. Su

acción parece estar relacionada con la estimulación de la producción de

prostaglandinas endógenas(Danesh y col., 1988) (Stern y col.. 1987),

aunque su eficacia como agente protector parece ser inferior a la de la

administración de cimetidina y prostaglardiflaS de síntesis <misoprostol).

Aminoácidos, especialmente la glicina y los de carácter básico, son
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capacesde disminuir la toxicidad gástricadel PIAS. Su mecanismode acción

parecedebersea la fonación de un tampón en el estómago,por lo que SC

produce un efecto de neutralización, aunquetambién se ha sweridouna

acción de bloqueo en el flujo de i-t en la mucosa gástrica <Lim y col..

1979) (CA-cabe y col.. 1976).

Las salesde litio y tiocianato sódicohan demostrado seragentes

protectoreseficaces inclusocuando se han administradopor vía parenteral

y su acción puede ser debida a su actividad contra el stress y a la

inhibición de secrecionesgástricas(Vihitehaisey Raineford,1963).

El selenito sódico es capaz de estimular la producción de

prostaglandinaspor lo que tiene actividad citoprotectora(Parmar y col..

1988).

El c¿—bisabololes un aceiteesencialde poca toxicidad extraido

de la camomila. Este aceitetiene actividadantiinflamatoriay antipéptica

(Isaacy miemer, 1975) <Jakovlevy Schli chtegroll. 1969), tambiénseha

descritosu utilidad como antiulceroso<Szelenyi y col.. 1979). Su acción

posiblementese debaa su capacidadde neutralizarradicaleslibres.
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PARTE EXPERIMENTAL



MATERIAL Y METODOS



1. Reactivo. e instrumental.

1.1. Reactivosempleados.

1.1,1. Calidad farmacopea.

— Acido acetilsalicllico...

— Mido salicílico

— Derivados poliméricos del

R
fldragit E

AL~ragAt RL
RLxdragit L
A

fladragit ~

— Almidón de trigo

— Manitol

— Polivinil pirrolidona:

ARollirdon 1< 25

— Celulosamicrocristalina:

AvicelA Fi-! 102

— Almidón hidrolizado:
ACelutab

— Almidón de trigo

— Almidón de arroz

Merck

Merck

ac. metaerilico:

~omFhann

.M2om Fin

.MxomRiana

RceFin

Merck

Merck

Basf

nc

- . . .E.Merdell Co.Inc.

Claudio Barcia

Claudio Barcia
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1.1.2. Calidad?nálisis.

— Metanol Karl—Fisher..,.

— Metanol

— Etanol ateoluto

— Alcotiol isopropilico.

— Acetona.

— Cloruro sódico

— Acetato de etilo...

— Nitrato férrico

— Cloruro mercúrico....

— Clobidrico 1 N

Merck

Merck

Merck

Panreac

.Panreac

.Merck

• Merck

.Protus

.Panreac

1.1.3. Solucionestampónutilizadas,

tJSP )0CII, NF XVII, 1990:

— Solución acuosaácida 1-1 Cl 0,111

— Tampón ácido clohídrico pl-! 1,4

— Tampón ácido ortofosfórico pH 3.5

— Tampón ácido ftálico pH 3,5

— Tampón Ftalato neutralizadopH 4,4

— Tampón acetatopH 4,5

— Tampón fosfato pH 6,8

— Tampón borato pl-! 10,0

BP. 1968:

— Tampón de glicina pH 11,1
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1.1.4. Especialidadesfarmacéuticas.

— 4spirinat . Bayer

Mirot. Bayer

— rtonaíR . Ibone Pazlenc Farma—Rorer

R
- ‘frcobolyt Madaus

1.2. Instnunental.

— Espectrofot¿tetroBecÉjanflJ—6

- Fluorimetro Perkin- Elmer 204

— Crcnatógraf o de líquidos (I-IPLC) Hewlett—Packard

HP 1084

— Bombo y equipo de gragear Erweka

— CompresorE.M,E.WE.S.A.

— Karl Fischer Processor, Methrom

— Balanzade precisiónSartorius

— Máquina de comprimir excénticaBonals

— Durdeetrofrweka

— Prensa hidráulica y traductores piezoeléctricos

Mordel

— Aparato de disolución fln-u---Grau

— Rotavapor»achi

‘4
4

1<

ji’
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2. Métodos anahticos.

A contirniaciónse describenlas distintastécnicasanalíticasutili-

zadasparaanalizar cuali— y cuantitativamentetanto el MS. como su prin-

cipal productode degradacióny metabolismo, el AS.

Técnicascualitativas:

— Cromatografiaen capafina

— Cromatografiade líquidosde alta resolución(¡-¡Nt).

Técnicascuantitativas:

— EspectrofotometríaUV

— Espectrofotctfletriade segundaderivada

— Colorimetría

— Fluorimetria

— CranatografiaLíquida de alta resolución (HPLC).

tyx la tabla se muestran los métodosanalíticos utilizados segúnel

ensayoo estudioreaíizado
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BiSAYO
O

ESlUDIO

MEIODD DE DE~~4INACION SJSIPINCIA
A

AHALI ZARSEPARATIVO NO SEPARATIVO

DISDUJCION

~TABILIDAD

— EspectrofotometríaUV
— Espectrofotometríade

punto isosbéstico

— atografia
en capa fina

— Orcanatografia
líquida de alta
resolución (HPLC)

— EspectrofOtOmetría
de seguida derivada

— Fluorimetria

SALICILAI~
B~ CRIN>.

— Colorimetría

Tabla 1. Métodos de análisis a utilizar segúnel ensayoo estudio.
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Anaheim cualitativo.

2.1. Cromatografía en capa fina.

Esta técnica permite separar el APIS del AS. La identificación de cada

uno de estos productosse realiza por los Rf característicos(utilizando

patrones de referencia) -

Método. Se utiliza el método descrito en Clarck’s (1986) como

sistema TF en el que se utilizan placas de silicagel DC—60, F—254, 20 x 20

cm (Merck). Como eluyente se utiliza acetato de etilo. Las placas se

activan por calentamiento a 100C durante 30 minutos. El volumen de muestra

utilizado es de 4¿il y el desarrollo es de 15 cm. La mancha se obeerva con

luz ultravioleta (320 nm).

La cromatografía en capa fina se utilizó durante los ensayos de

estabilidad-

2.2. Orcmatografla de líquidos de alta resolución <I-PLC)

(cualitativo).

Esta técnica permite analizar cualitativa y cuantitativamente las

distintas muestras.

Método. El método utilizado es una variante de los métodos

descritos por Rumble y Roberta (1981), Des Gupta (1980)> US? ~OCII (1990).

Jimmo y col (1990) y Lampert y Stewart (1990).

Se emplea un cromnatógraf o Hewlett—Packard HP 1084, con detector de
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lor~itud de onda fija a 254 nm.

Fase estacionaria:

Columna C18 , lOum de 200 x 4.6 mm (Hewlett—Packard

ref. 799150 D—174).

Fasemóvil:

— Flujo 1,5 ml,/min

— Composición:

75% de tampónde acortofosfóricopH 3,5 (ac.

ortofosfórico 2OmM/l y ¡<CI-! c.s.p. pH 3,5).

25% metanol HPLC.

Volumen de inyección40 ¡‘1.

La figura 2 muestrael cromatogranacaracterístico de una mezclade

APIS y AS.

Preparaciónde muestras.Se disuelve en la fase móvil y se filtra

(0,45¿.¡m) antesde inyectar.

ax el análisis cualitativo se compruebaque el tiempo de retención

coincide con el de las muestraspatrones.
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Figura 2. Crcatatcgramade una muestra de APIS y AS. Los tiempos de

retención son 7,29 minutos para AS y 12,19 minutos para PIAS.
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?,nalisifl cuantitativo.

2.3. ~pectrofotcetria ultravioleta.

Debido a que el PIAS se degrada con facilidad a AS, La valoración

directa por el método de espectrofotometríaestá condicionadapor la

posible interferencia que se produce en los espectrosde abeorcióndel PIAS

y del AS. La loruitud de orda a la cúal es mínima la Interferenciadel pH

en la detenninaci.dfldel APIS es lo que se conoceccoo pinto isosbéstico,

El valor del punto iscebésticovaria segúnel pH del medio (segúnpH,

265 ó 280 nnO (IJSP XXII, 1990). La figura 3 muestra el barridode

abeorbancias.

Esta técnica analítica se realizó según las condiciones de la USP

>0(11. 1990. para la valoraciónde las muestrasobtenidasen los ensayosde

velocidadde disolución.

Las rectas

A 265 rn:

A 280 nl»:

de calibrado para los distintos pH fueron:

U.A. A + E x O (ng/mí)

U. AS — 0.0265 + 2,954 x O (ng/mí)

r — 0.9999

U. A. — — 0.0086 + 5,475 x C (ng/mí)

r — 0.9995
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Figura 3. Barrido espectrofotométricodel APIS a distintcs pH.
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2.4. !ipecúofotcuetrta de seguida derivada.

Este método permite analizar de fonna individualizada el APIS y el AS.

Utilizamos ura variantedel método descrito por Mazzeo y ccl. (1982) y el

de Kitamura y col. (1983).

Las condiciones del análisis fueron:

Span: 0,01

4~8ru

Velocidad de barrido: 300 nm/min

Con los resultados de la seguida derivada del barrido

espectofotceétrico (figura 4) se obtienen unos m~ximcs a 298 y 326 nl» que

correspondenrespectivamenteal APIS y AS.

Estos valores son proporcionales a las concentraciones y cumplen la

ley de Beer.

~ nuestro caso utilizamos esta técnica para determinación de AS en

los estudiosde estabilidad. Los valores de amplitud de ateorbancias (Span)

para las distintas concentracionesde AS son:

Span — — 9 + 1,765 x C (ug/ml)

r — 0,9992

Span — — 6 + 0,960 x O ( ug/ml)

r — 0,9943
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Figura 4. Seguida derivadadel barrido espectrofotométricode una muestra

de PIAS y AS.
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2.5. Fluorimetria.

Mediante fluorimetria se pueden analizar las concentraciones de AS en

distintas muestra.

El métodoutilizado es una variantedel descrito por Vereshy col,

(1971).

Las condicionesde análisis fueron:

sensibilidad: 6

selectividad:

emisión: 410 mi

excitación: 305 nm

Las muestrasse preparanhaciendodi lucionesen etanol a~oluto.

La figura 5 ¡nuestra el barrido espectrofluorimétricodel AS en

presencia de PIAS. U~ valores de concentraciónse relaccionan con las

unidadesde fluorescencia(UF.) segúnla siguiente equaci6n:

UF. — —0,63 + 0.0758x C (ug/ml)

r — 0.9847
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2.6. Colorimetría.

Se valoran las concentraciones de salicilatos en la muestra. Para

ello se utiliza la técnica clásica de Trirder (1954), (Delacoux y col.

1970).

Lcs salicilatos forman un complejo coloreado por quelación con sales

de hierro.

Técnica. El reactivo de Trix-der tiene la siguiente ccaposición:

—Fe(b>y9I-~ 40g

—~LH1N 120.1

— >Qua destilada c.s.p. 1000 ml

Se disuelve en bailo maria el C12 Hg, se enfría y se aflade ClI-1 y

nitrato férrico. Se puede conservar hasta 15 días a 5C.

A 0.5 ml de muestra se le aflade 5 ¡nl de reactivo de Trirder, se

agita 10 minutos para precipitar proteinas y se valora a continuación. El

productoobtenidopresentaun espectrode atsorbanciaque se ~aiedever en

la figura 6.

Le valores de a~orbancia a 540 rin se relaccionan con las

concentraciones de AS mediante la siguiente equación:

U.A. — 0,0026 + 10.75 x C (ng/mí)
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Estevalor obtenidoes el de salicilatos labres, cuandose quieren

evaluar los salicilatos totales hay que hidrolizar previamente, lo que se

consigue al calentar las muestras dirante 1 hora a lOOt. Los valores de

ateorbancia a 540 mi se relaccionan con concentraciones de AS mediante la

equación:

U.A. — 0,01 + 10,075 x C (ng/mí>

El método de Trirder se utilizó para la detenixinación de salicilato

en ormna, durante los estudios de biodisponibílidad.
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Figura 6. Barrido de ateorbancia del cOmplejo formado por sales de hierro y
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2.7. C~amtogratia de líquidos de alta resolución og.c~

(cuantitativa).

Este método ya ha sido descrito anteriormente <apartado 2.2.). Para

la cuantificación se relaccionan el valor de Sreas bajo la curva <mAlJ) de

los picos obtenidos a los distintos tiempos (ver figura 7):

AS:

mAU — —12,5 + 9,9 x C Cug/ml)

r — 0,9968

APIS:

mAU — 19,01 + 902.9 x O Ci~/ml)

r — 0,9985
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2.9. ValIdación.

Debido a que el método analítico de segundaderivada es relativamente

nuevo, y no existe experiencia en el departamento con este método, se

procedióa la validación del mismo. Para lo cual se cccpar6 con el método

de HPLC y de cromatografía en capa fina.

Di la validación se comprueba la linealidad, exactitud, precisióny

especificidad.

Linealidad. Se entiende como linealidad la capacidad de un método

analítico de obtener resultados linealmente proporcionables a la con-

centración de analito en la muestra, dentro de un Intervalo determinado. E~

la recta y — a + b x, b es la pendiente. A mayor peidiente. mayor sen—

sibilidad (respuesta del método frente a los cambios de concentración del

analito).

2

La varianzade la pendiente5h se utiliza como expresiónmatemática

de la linealidad. A menorvarianzamejor linealidad, Se detenrxinacon una

de las fórmulas siguientes:

2 (5

Se calcula la desviación (S-V~t. y la desviación estaitard relativa

rel%).
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reí (%) —~ - 100
b

El valor de E reí (%) debeestar ccqrendidoentre 2 y 5 ~.b

Los Umites de confianzade la pendiente se hallan a partir de la

expresión:

b ±~

Siendot el valor de la distrihición de Stt~.ent para n—2 grados de

libertad a la probabilidadescogida(generalmente

p — 0,0~).

El error sistemático del método se calcula medianteel valor de a,

interseccióncon el eje de ordenadas(m ordenadaen el origen). ~ el caso

ideal debeser cero.

La varianza del término independiente se deduce en la fórmula

siguiente:

2 E2E — ~ xB tX—~9

Se calcula la desviación (5)

Los limites de confianzadel término ir~epei-dienteson:
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a±tSfi

Siendot el valor de la distrihición de Sttdent para n—2 gradosde

libertad a la probabilidad escogida (generalmente p — 0,05). Si estos

Umites incluyen el cero, se cumple la condiciónde proporcionalidad.

EScactitud y precisión

.

Se determinamedianteuna concentraciónúnica de analito, ccmparardo

dos métodos analíticos.

Se parte de una muestra homogénea que se anal iza repetidas veces (n >

6) por los dos métodosanalíticos.

Para cadaserie se halla la varianza y la desviaci6nestaidard. Un

test de F de Snedecorde razónde varianzas indicará si existen diferencias

significativas entre las precisionesde ambos métodos.

—

~‘tñIaa(segúngradosde libertad (n—1) y p — 0,1)

Si F < F ambos métodos tienen una precisión semejante.
np tablas

D-~ el casode que las precisionesseansemejantesse aplicará un test
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t a la diferenciaentre las mediasde las dos series. Este test nos indica

si estas medias difieren o no significativamente en el grado de

probabilidadescogido.

t —
Blp

2 2
2 (n1l) S + <‘y’)

9b5—
(rj —1) + ( r~— 1)

ttfiblaD E~ — 0,05; Gradosde libertad — (ij —1) + <nb —iS)

Si telp< tuMas los métodosno difieren con una probabilidadsuperior

al 95 %.

FsDecificidad-

Capacidadde detectar el analito sin interferenciasde nirqan otro

compuesto. Se utilizan los métodos separativos (cromatografía) para

determinar si existen otros productos que puedaninterferir. Dx nuestro

caso comprobamosla especificidad del análisis de muestras de estabilidad

por espectrofotometríade seguida derivada y se cunprueba por cromatografia

en capa fina y HPLC que no existenir~una otra sustanciaque pueda inter-

ferir en el análisis.

na
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3. Formulaciones.

A lo largo del desarolloexperimental de estatesis se prepararon

distintas formulaciones de APIS. Según sus características y proceso

tecnológicode fabricaciónse dividen las formulacionesen los siguientes

grupos:

— Pelets

— Granulados

- Dispersionessólidas

— Comprimidos:

— Comprimidos convencionales

— Comprimidosde acción sostenida

»-~ la tabla 2 se enumeranlas formulacionesrealizadasy su número

clave. fi las tablas 3 y 4 se describen las fórmulas cuantitativas de cada

formulación.

3.1. Proceso de fairicación y composición cuantitativa.

Tanto en pelets, granulados y dispersionessólidas se utiliza como

materiaprima PIAS con un tamaiSo de partícula comprendidaentre 50 y 200 ja,

mientras que en el casode los comprimidossi no se especificaotra cosa se

utiliza APIS de tamafio ccsnprerdidoentre400 y 500 ¿a.
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Formulación. Clave.

+ Bidragit E

+ ~flragit E

+ D.xdragit E

+ Badragit L

+ EadragitRL

+ &drgit PS

+ SadragitPS

+ &~ragit I~

+ fldragit l~

+ fldragit PS

(1O%)*

(13 t)

(10%) + almidón <10%)

(13%)

(13%)

(5%)

(10%)

(13%)

(15%)

(20%)

— Granulado

—PIAS Gí

— Dispersionessólidas

— PIAS + manitol (25%)

— APIS + PV? (25%)....

— Comprimidos convencionales

— APIS + Avicel Mi102

— PIAS + Avicel 1*1102

— Aspirina (Bayer) ...

£61

£62

(60%) Cl

<13%) C2

C3

(continua en la página siguiente)

— Pelets

PIAS

PIAS

AM

APIS

AM

AM

AM

AM

AM

AM

Pl

P2

P3

I’4

PS

FE

P7

PS

PS

Pío

* Lns porcentajes se expresan en peso/peso.
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— Cesiónsostenida

-AM.

— AM + Pl (100%)

— AM + PíO (25%)

— AM + PíO (50%)

— PIAS + PíO (75%)

— AM (15%) + PíO

— Pío (100%)

— Pía + Avicel PH

— Pío + Avicel PI-!

— Pío + Avicel PH

— P8 + Avicel PH

— PíO + Avicel Mi 102 (25%)...

— PíO + Almidón de trigo (3%).

— PíO + Almidón de trigo (10%)

— PíO + Almidón de trigo (15%)

— PíO + Almidón de trigo (25%)

— PíO + Celutab (5%)

— PíO + Celutab (10%)

— MO + Celutab (15%)

— PíO + Celutab (25%)

— P3

— P3 + Avicel PH 102 (60%)....

— R~onal <~one—P~lenc)

— Miro (Bayer)

(60%) + Avicel (25%).

102 (5%)

102 (10%)

102 (15%)

102 (20%)

-Tromalyt (Madaus)

.C4

CE

.07

.08

.09

.C1O

.C11

~012

.013

014

015

.016

- Ci?

.018

019

- C20

.021

.022

023

• 024

.025

.026

.027

CAPí

Tabla 2. Composición cualitativa y clave asignada de las

distintas formulaciones.

92



— Pelets.

Se definen los pelets “como unaspartículas esféricaso casi es-

féricas, generalmenterecubiertas, de tamaflo comprendidoentre0,5 y 1,5

un, obtenidaspor agregaciónde materialesfinamentedivididos y con hienas

propiedadesreológicas’ (Ghelre-Sellesie,1989) (Real Academia, 1990).

E>x nuestrocasoel procesode fabricaciónde los pelets ha sido siem-

pre el mismo. Se utiliza AM pulverizado (50< 0 <200 ¿un), que se humectaen

una paila de grageado mediante pulverización con una solución de L¡dragit E

<10%) en etanol- Se obtienen así unas partículas esféricas de tamaflo cama—

prez-didoentre 400—500 ¡a, tamaflo similar a los utilizados por Rao y col

<1989). Posteriormentey segúnla formulación se recubreo no con otros

materiales.

~i la tabla 3 se muestra la composición cuantitativa y carac-

terísticas especificas de cada formulación.

— Granulado.

Se realiza un granulado convencional (formulación Gí) en el que

unicanxente se utiliza etanol ateoluto y APIS. El tamaflo final de los

gránulosestá comprendidoentre400 y 500 ¿a.

— Dispersiónsólida.

El procesode fabricaciónse basa en la disolución del PIAS en una
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solución de etanol ateoluto con manitol (formulación £61) o PV? (for—

mulación £62). ambos al 25% p/p. Al calentar estassoluciones en un bailo a

4CYC bajo vacio (Rotavapor B,ichi) seelimina el etanol y en la dispersión

sólida obtenidase seleccionauna fracción de tamaflo comprendidoentre400

y 500 ¿a.

- Comprimidos.

Se pesan los distintos componentesde la fonnulacióri, se mezclany se

comprimenen una máquina excéntricaBonals con punzones de 13,6 mm de

diámetro. La composición cuantitativa de cada formulación se detalla en la

tabla 4.
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3.1. !~tudio físico de compresión de distintas fcrmflacioms de PIAS.

fl~ este apartadose estitian las características de compresión del

PIAS, ~tas característicaspuedenmodificarsecuardose utilizan polimeros

de recubrimiento.

Para esti.diar las característicasde compresibilidad se suelen

utilizar gráficas en las que se representan: fuerzas de compresión con

respecto,a desplazamientodel punzóny fuerzas de compresióncon respecto

al tiempo que dura el ciclo de compresión(Krycet y col, 1982) (Lenenber~er

y Rokiere, 1986) (PImstrorg, 1989) (Hoblitzelt y ¡todes, 1990a y 1990b).

Estos métodos se utilizan para relacionar la física de la compresión con

otros parámetros estadísticos como: densidad, tiempo de digregación.

resistencia a la fractura, porosidad y superficie específica;así como con

parámetros dinámicos como: energía y distribación de presión en la matriz

(Parrot, 1981). Otros factores estiÉiadoshan sido tamaflo de partícula.

naturaleza elástica, plástica o fragmentable del pr~ucto a comprimir

(Robertsy Rowe, 1987). forma de partícula (Worg y Fipel, 1990> e influen-

cia del método de granulación (Raguarasony Sjbgren, i982).

~.> nuestro casose estudia el efecto del recubrimientoen las

características de compresión del AM.
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Características de vrensa hidráulica

.

Se utiliza un modelo experimental de prensa hidráulica diseflada en el

Departamentode Farmaciay Tecnología Farmacéutica de la Universidad Com—

plutensede Madrid (Lopez, 1989) (Rojano. 1989). Esta presa hidráulica

tiene unos transductores de presión y desplazamiento que se encuentran

conectados a un convertidor de seflales (análogo/digital) y un amplificador.

Todo ello controlado por un ordenadorque funciona con un programa disef lado

en el Departamento.

La matriz y pinzonestienen un diámetro de 14 mm.

Formulaciones estudiadas

.

Se estudian las características de las siguientes fw,nulaciones*

— Formulación C4, está formada por cristales de

PIAS.

— Fonnulación CS, está constituidapor pelets de APIS.

(*) Aunque la composiciónes la misma que en las tablas 3 y 4 se modifican

las cantidades totales utilizadas por trabajar siemprecon un volumen de

matriz constante.
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— FormulaciónCíO, está tornadapor pelets de PIAS

recubiertosconun 20t de &~rag±tRS.

— Formulación 0.4. está constituida por una mezcla de

pelets de PIAS recubiertos con B.xlragit l~ y Avicel PH

102.

Parámetrosde compresión

.

Se determinan las siguientes características de ccapresibi 1 idad:

— Recuperación elástica (R.E.). Se utiliza el criterio de WoNy

Pipel (1990).

R.E (t) - E1 —~ xlOO

D,Me es la altura tina] del comprimido y 14 es la alti.ra dela

comprimido cuardo el par~6n superior ha alcanzado el desplazamiento máximo.

— Eficacia lubrificante (E.L.). LA eficacia lubrificante se puede

expresarcuantitativamentecano la relacción entre la fuerzamáxima que se

registra en el punzón interior (FMPI) y la fuerza máxima del punzón

superior (FMPS).

fl4PI
E.L. -

FMPS
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3.3. Características y emayos fnacotócniccs de las distintas

fco-m±laciones realizadas.

—Tamaflo de particula. Se relacciona mediante tamices de acero

inoxidable de distinta luz de malla.

—Peso de comprimidos. Se pesan exactamente y por separado 10

comprimidos. Se calcula el peso medio y la desviación estard.ard relativa

(9SF >0(11. 1990)

—Uniformidad de contenido. Se pesan por separado10 comprimidosy se

calcula el peso medio y la desviación estardard. El peso de cada comprimido

debe estar comprendido entre el 85 y el 115* y la desviación estardard

relativa debe ser igual o menor al 6*. Si uno de los comprimidos está

fuera del margen 85—115%, pero nirguno fuera del 75—125%, o si la des-

viación estandard es menor del 6%, se pesan otros 20 comprimidos. Sólo uno

de los 30 comprimidos pesadospuede estar fuera del margen 85—115%y nin-

guno fuera del 75—125%. La desviación estarrlard relativa de las 30 dosis no

debe exceder del 7,&t.

— Contenido en APIS. Se toman 10 comprimidosque se machacanen un

morterohastapolvo impalpable. A continuaciónse realizan las diluciones

oportunasen etanol a~oluto. se filtra y se valora por espectrofotometría

de segundaderivada. Los valoresde contenidodebenestarentre 90—110%del

teórico en comprimidos convencionalesy entre 95—105* en los de cesión

prolorqada (13SF XXII. 1990).
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— Contenido en AS libre. Se pulverizan10 comprimidos en un mortero y

posteriormentese realizanlas dilucionesoportunas,en etanol a~oluto. se

1iltra y se valora por espectrofotometríade segundaderivada. Los limites

permitidos en comprimidos convencionales es de un O»~ y en los de cesión

pro lorqada del ~.

— ~sayo de disolución

.

— Fornulaciones convencionales(cesiónrápida>. Se utiliza el

aparato 1 de la USP 20(11 (1990) a 50 rpm utilizando 500 ml de tampón

acetato pH 4,5. El tiempo mínimo de er~ayo es de 30 minutos. El análisis

después de filtrar (diluir en el mismo tampón) se realiza por

espectrofotometríadirecta en el punto isosbéstico(A-265 nm). L~ valores

de toleranciason de un 80% disuelto en menos de 30 minutoS.

— Formulacionesde cesión sostenida.se sigue un criterio de la

~JSPXXII (1990). Se emplea el aparato 1 a 100 rpm. Como liquido de ataque

se usar> 900 ml de tampón fosfato pH 6,6. El análisis despuésde filtrar y

diluir en H CL 0,1N se realiza por espectrofotometríadirecta en el punto

isosbéstico(A — 265 nm).

— Formulaciones de cesión prolorgada. Se usa el aparato 1 de la

135? >0(11 (1990) a 100 rpm. Como liquido de ataque se usan 750 ml de

clorhídrico 0,1 N. A las dos horas se afladen 250 ml de tampón fosfato (pH

6,8). Se toman muestras a distintos tiempos. se filtran, se diluyen y se
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analizan por espectrofotometríadirecta A - 280 tu, en medio ácido y A —

265 tu, en tampón pH 6.8.

Los valores de las gráficas sonmediade seis determinaciones.

De las gráficasacumuladasde porcentajedisuelto a distintos tiempos

se determinael tiempo a que se cedey disuelveel 50 y el 8~ (‘ltfO y TI~0

respectivamente). Ek~ los comprimidos convencionales se determina el

porcentaje disuelto a los 30 minutos (%D30).

— Cálculo de la degradacióndel APIS durante los estudiosde

disolución.

~.> los estudiosde disolución, además del error propio del método

analítico, existirá un error debido al proceso de degradación del PIAS a AS.

Este error será diferente en función de las cordiciones del ensayo de

disolución empleado en cada caso.

La detennineción de los valores de AS en presenciade PIAS se

determinamedianteel métodode segundaderivada, métodovalidado con e] de

HPLC.

~.> formulaciones convencionales, el error producido durante su

lectura a 265 tu. en un medio tampónacetatopH 4,5 y para un tiempo de 30

minutoses de 5,68%, con una degradaciónde 1,15%en AS.

fi las formulacionesde cesiónsostenida,el error producidopara una

lecturaa 265 ¡u, tras diluir en un medio tampón fosfato pH 6,6 y para un

tiempo de 6 horas, es de 5,89% con una degradaciónde 18,5~ en AS.

EYi formulacionesde cesiónprolongada,el error producidoen las
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lecturasa 260 na, empleandocomo medio de ataqueácido clortúdrico 0,1N y

para un tiempo de 2 horas, es de 5,32%, presentandouna degradaciónde un

2,26%de AS. A continuacióny tras variar el medio de ataque a un tampón

fosfato p¿-i 6,6 , se continua el análisis a 265 nm durante seis horas más,

presentardo un error global en el análisis de estetipo de formulacionesde

un 5,42*. con una degradación del 15,99% en AS.

Fh conclusiónolservamosque el error duranteel ensayode disolución

está comprerd Ido entre un 5,3-6,0% * val ores que pode-titos considerar como

bajos si tenemos en cuenta que se llegan a producir degradaciones de hasta

un 16,5* en AS. La existencia de un error tan bajo, frente a estosvalores

de degradación tan altos se debe a que los coeficientes de extinción para

el PIAS y el AS en las mismas condiciones de análisis son muy próximos el

valor ligeramentesuperior del coeficiente de extinción del AS se ve

compensado parcialmente debido a que durante el proceso de hidrólisis, de

100 partesde PIAS se obtienen76,67 partesde AS.

~EFICIEW~~ DE !XflNCIOt4

pH6,6 pH1,4

AAS(280 nm)—182 AAS(280 nmW2OS

PIAS (265 nm)—204 AAS(265 nm)—260

AS (280 nm)’-195 AS (280 nm)-195

AS (265 nm)—257 AS (265 nm)—319
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— Resistencia a la fractura. Se estudiala resistenciaa la fractura

de 5 comprimidos. Se determina el valor medio y la desviación estar¿aid,

los valores se expresan en unidades frweka (~tE.).
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4. frtabdlidad.

Introducción

.

Li los esti.diosde estabilidaddel »S, tanto en materia ~±ma ecco

en productoterminadose determina el porcentajede AS lihe.

Li los estudios de estabilidad todas las formulaciones fueron

conservadasa temperaturaconstantede 25Q0.

Con±icionesdel estudiode estabilidad. (Verain. 1987) (Cartwright,

1987)

Temperatura: 250.

Hinedad relativa: No controlada (Irnaedad ambiente).

Presentaciónde muestras:Se encuentranen tuSDa de vidrio sin

cierre.

Daracióndel estudio y tiempo de toma de muestra: La duración

total es de 22. mesesy jasmuestrasecaflahizafla0,1,3,6,9,16 y 22.

meses.

Muestrasy venado de validez: Las formulaciones estudiadasy

su periodo de validez, expresadocoto porcentajemáximo de AS permitido por
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la US? fIl (1990) se muestran en la tabla 5.

Técnica analltica: Se determinala riquezaen AM y AS mediante

espectrofotcaetrmde segurdaderivada <ver técnicasanaflticas). &i tcdos

los cascose analizanlas muestraspor triplicado.

Orden de reacción: La cinética de la reacción de hidr~lisis y

degradacióndel MS se puedeajustara una cinética de orden cero o de

orden uno.

Ordencero: A~ - + Kt

OrdenUno: ln AS — 1
nAq+K’t

Dorde.

M — porcentajede AS a tiempot
— porcentaje de AS inicial

1< — constantede reacciónde orden cero

lC’ — constantede reacciónde ordenuno

t — tiempo
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~4ULACION

Materiastrimas

MS—Materia prima.

Productosintermedios

Pelleta de AAS (HO)

Pelleta de AAS ff4)

t MAXflID DE A5—LI~E

P124ITID~

0,1%

.3%

3%

Dispersiónsólida (L62)

MS: PVP (75:25).

Productoterminado

(comprimidos)

Feleta AAS (CíO)

(fl¡dragit ~) 20% 3%

Tabla 5. Porcentaje máximo de AS—Libre permitido para las distintas

fonnulaciones sometidas a un estudio de estabilidad a humedad relativa

ambiente.
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Si comparamos los coeficientesde correlación (r) paraorden cero

y uno (~ en la cinética de degradaciónde cada formulación se otserva

si existe o no una diferenciasignificativa. frto se determina por los

valores del estadfrtico Z y su desviación tipo <6 ) permitierrlonosz

determinar el ardende la reacciónque más se ajustaen aquellos casosque

sea posiblemedianteun test “t” de Student(franquesa,1985).

—4 [ln (1 +~) — In (1—r0)) Ec. 2.

-4 Elnci+jv-lnU—r1)J Ec. 2

1
5- Ec. 3

Z Vn — 3

— Ec. 4s~VT
Una vez determinadoel ordende reacciónque más se ajustaa la

cinética de degradación, se determina su periodo de validez según el

porcentajede AS libre, cuyo valor puede establecersecon un intervalo de

confianza, a un nivel de probabilidad (p<O,025). según la tabla de

distrihación “ti’ de Studentmonolateral (Tico Gran, 1989).

El interv?lo de confianza calculardo la varianza debidaal error
experimental <5 ) mediantela siguiente ecuación~

2 f9-aty-bjxy
6—

>4—2
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Detenninardo en las ecuacionesde estabilidad las varianzas de los

estimadoresmínimos cuadráticosa y b:

>4

62b-

x2

0
0—

Ea. 8

14

F.c. 9

>4

2Una vez conocida la varaaraade la perrljente (5 b) podemos calcular

2la varianzadel valor estimadode validez 6 t (% AS):

2S t <% AS) — Ea . 1043<

La desviaciónstardarddel periodo de validez (St % AS) serásu raiz

cuadrada:

St (t AS) — Ec. 1:

La construccióndel intervalo de confianzadel periodo

correspordea

t (% AS) ± “t” . St (% AS)

de validez

Ea. 12

Bienio:

t (% AS) — períodode validez experimentalen función del
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% AS libre permitido.

— t de Student en monolateral para una probabilidad

(p<O.025) y n—1 gradosde libertad.

St <t AS) — desviaciónestardarddel perfodo de validez.

CaDtación de humedad

.

Se estudia la captación de humedad de muestras de MS materia~-ima y

de las formulacionesPS y L62. E~tasmuestrasse comervan en ambientesa

25C y una humedadrelativa constanteque deperde de la solución saturada

de sal que se utilice. Las humedadesrelativas utilizadas fueron:

— 5~ (solución saturada de Ha Br)

— 68% <solución saturada de Ha »03)

— 95% (solución saturada de K~ S~)

La humedadrelativa de las muestrasse determina a tiempo cero y

cuardose alcanza el valor de equi1 itrio, en nuestro caso un mes. Octe

técnica analXtica de humedad se utiliza el Karl—Fisher.
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5. Gastrot~c±clda4.

&x este apartado se estudia la acción lesiva s&re la mucosa gástrica

del AAS con distinto tainaflo de partícula. AM misno. se estudia la posible

actividad protectoradel (—3 ~—bisabolol, una sustancia que se obtienepor

extracciónde la manzanilla (Matricharia chairmondíla).

Método

.

Formulaciones:

A — MS de tamallo

B — MS de tamallo

C — Pelets de APIS

400—500 tun.

D — MS de tamallo

cceprerdidoentre 400—500 ¡a

canprerdidoentre50-200 ¿un

(fórmula Gil con un tamaf$ode partícula

entre400-500¿un y un 2% de (—)—&-bisalx,Lol.

Solución: C$ICNa 1%.

Animales:

El estudiose realiza en 24 ratas Vistar macho, de pesoc~nprerdido

entre280-320 g.

Protocolo:
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Se aclimatan los animalesdurante7 dfas. Se dejan en ayunas y con

agua “ad 1 ibitum” durante12 horasantes y dos horasdespués de cada ad—

ministración.

Los animalesse dividen en lotes de seis a los que se administran

distintas formulaciones,con un equivalenteen MS de 400 xrq/Xg peso.

La administraciónse realiza mediantesonia gástrica, en una solución

acuosade carboximetilcelulceasádicaal 1% en dosis diarias de 0,7 ml/lOO

g de peso.

La administraciónse realiza durantetres días consecutivos.

Despuésde la última dosis se dejan los animalesen ayunasdurante 24

horas, con agua ‘ad libitun?’.

Los animalesse sacrifican con éter etllico por inhalación y a

continuaciónse extraeel estómago.

El estómagose lava con solución isotónica del CINa al 9%., se abren

por la curvatura mayor y se evalua el alcancede sus lesionesempleando

una lupa de 10 aumentos,el recuentode las lesionesse realiza mediante la

técnicade doble ciego.

Evaluaciónde las lesiones.

Se estudiael númerode lesionesy el tamaflo de las mismas. A
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continuación se evaluan por dos escalas distintas, según la escalade

t4orris (1971) y el Indice de Lesiones según Rainsford.y col. (1982).

Loe resultados obtenidos en cada lote se someten al critério

estadlsticode análisis de varianza.
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6. ~tudio de blodisponibtlidadrelativa.

Protocolode ensayo “in vivo”

.

-Objetivo: FÉtudiodel efecto de la velocidad de cesión en la

bicdisponibilidad relativa de distintas formulaciones de APIS, mediante

datosde excreciónurinaria.

-Diseflo de ensayo: Se realiza de forma ranic<nizada.

—Selección de voluntarios: 6 jóvenes sanos de edades can—

predidasentre 19 y 30 afice y ±10%del peso ideal (4 hanbresy 2 mujeres),

a los que se informó previamente de las características del ensayo, y se

obtuvo su consentimientopor escrito paraparticipar en el mismo. Así mismo

en cualquier momento podían suspendersu participación en el ensayo.La

tabla 6 muestralas característicasfísicas de los participantes en los

ensayos.

—Formulaciones:Todas las formulacionesse administran por via

oral con 200 ml de agua. La clave de las fonnulaciones se muestra en la

tabla 4.

A — Fonnulación 02.

B — Formulación09.

O — Formulación 027.

D — Formulación 015.

E — Formulación OS.

E — FormulaciónCAP1.
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Las formulacionesA, B y O son comprimidosde cesiónrápida, mientras

que D y E sonde cesiónmás lenta y la formulación F son cápsulas de pelets

de cesión entérica.

VOLUbif ARIO SEXO ~>AD

(aNos)

P~3Z>

(Kg)

ALTURA

Cm>

A V 19 75 1,80

B V 29 71 1,75

O V 28 56 1,62

D y 28 48 1,61

E >4 30 45 1.52

F >4 26 52 1,62

Tabla 6. Característicasfísicas de los voluntarios que participaronen el

ensayode excreciónurinaria.
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—Mministraciónde las formulaciones:Todas se administran por

via oral con agua <200 mí). La administración se realiza en ayunas. Dos

horasdespuésde comenzadoel ernayose permiteel desayuno.

—D.racióndel estudio: 6 dias, con un periodo d.c lavadoentre

cadaadministraciónde al menosdos semanas.

48 horas/ dia/ formulación.

—Muestras: Oria. Distinto volumen (hasta vaciamientototal de

la vejiga) del que se conservan unos 10 ml después de anotar el volumen

total.

—Tiemoo de recosida de muestras:0, 1, 2, 3, 4, 6, 8. 10, 24,

36 y 48 horas.

—Conservaciónde muestras: EY~ neveraduranteel ensayo y pos-

teriormentese coruelanhastasu valoración.

Análisis de salicilatos en orina

.

Se utiliza el método calorimétrico de ¶frmnler. Este método que ya ha

sido descritoen los métodos analíticos (apartado 2.6.). Mediante este

métodose puedenvalorar los salicilatos libres y totales. fl~ el casode la

excreciónrenal del APIS se eliminan 5 metabolitos: AS, dos glucurónidos

(SF6 y SAS). ác. salicilúrico (5.1) y ác. gentísico (AG). De todos estos

rroductos, mediante la técnica de Trirder parasalicilatos libres se
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determinan AS, AG y parte del salicilúrico (Thiessen, 1982). Por la técnica

de salicilatos totales se determinan todos y mediante HPLC se puede de-

terminar el AS (apartado 2.7.).

Proceso de datos y cálculo de biodisDonibilidad relativa

.

Una vez conocida la concentración de salicilatos totales se mul-

tiplica por el volumen de orina y se calculo la cantidad excretada.

Posteriormente se representa la velocidad de excreción a distintos tiempos

y la cantidad excretada en forma acumulada.

La cantidad total excretada en orina al cabo de 46 horas dan una idea

de la biodisponibilidad de la formulación.

Otros parámetros importantes que se han estudiado son el valor máximo

de velocidad de excreción y el tiempo a que aparece ese máximo (Peraire.

1991). Estos valores dan una idea de la rapidez con que se a.k~orbe el APIS y

las cantidades abaorbidas.

Los valores de bicdisponibilidad relativa según datos de cantidad

total excretada se calculan tomando cario referencia la formulación A.

muestra
B.R. - x 100

referencia
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Estudioestadístico

.

las figuras y tablasse representan los valores medios (~), La

desviación estardard(«1) se suele ponerentre paréntesisal lado de la

media.

Los valores y diferencias entre las distintas formulaciones se

estudian mediante un análisis de varianza (AiCVA), según el programa

estadístico SIGMA. El valor significativo o no de los resultados se

acompal%a con la posibilidad de error debida al azar que existe en esta

afirmación.
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RESULTADOS Y DISCUSION PARCIAL



1. Característicasy validaciónde loe métodosde análisis utilizados.

Cano ya se ha descritoen la partede métodos, todas las técnicas

analíticas utilizadas son eficaces para el análisis requeridoen cadacaso.

Las características de las técnicas analíticas se describen en la

tabla 7.

Método Margen Sensibilidad Tiempo Coeficiente Principio
de duración de

Analítico Concentrac. análisis variación Activo
(Mg/mi> (pg/ml> <mm>

Espectro-
fotometría 25,5—300 25,5 5 0,9998 ALAS

Colori-
metría 10—250 10,5 5 0,9994 Sl

Espectro-
fotometría 0.9972 St

de 5—100 5,0 6 0,9984 AS
segunda
derivada

Fluorí—
metria 0,5—10 0,5 5 0,9696 As

HPLC 5—75 5,0 40 0,9928 AS
0,9956 ALAS

Cromato-
grafía

en 2—250 2,0 60
AS

ALAScapa
fina

Tabla 7. Característicasanalíticas de los distintos métodos usados para la

determinación de APIS y AS, salicilatos libres (Sí) y salicilatos totales

(ay
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La espectrofotometríaliv (en el punto isosbéstico)presentaun margen

de concentración amplio (25.5—300 ug/ml). aunque tiene una sensibilidad

baja 25,5 ug/ml.6u rapidez y sencillez le hace apto para los estudios de

disolución del PIAS.

La colorimetría determina los salicilatos libres y totales en orina.

Presentahienasensibilidad, 10 ¿ig/ml, y un amplio margende concentración,

10—250 ¿ig/ml, lo que unido a su rapidez le hace que sea, pesea su

antiguedad(TI-irder. 1954), una técnicade elección junto al HPLC.

La fluorimetria tiene su principal ventajaen su gran sensibilidad

(0.5 ug/ml). Su estrecho margende concentración 0,5—10 ¿ig/ml y su bajo

coeficientede variación (0.9696) hacenque su utilidad en nuestro caso, se

reduzcaa algunos estudios comparativosde estabilidad.

La espectrofotometríapor segundaderivada tiene su principal ventaja

en ser una técnicarápida, en la que los espectros de APIS y AS no se

interfieren, lo que unido a una h.iena sensibilidad 5 ¡sg/ml. es por lo que

la hemos considerado como técnica analítica de elección para estudios de

estabilidad. Eh estos estudiosse accopafiade análisis por cromatografíaen

capa fina.

La cromatografía de líquidos de alta resolución <}WLC>, tiene su

característica más importante en ser una baena técnica separativa, con

biena sensibilidad, 5 ¿u/ml y con un error analítico bajo, 0,50%. Su
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principal inconvenientees el no poder considerarlacomo una técnicarápida

si la comparamos con las otras técnicas, y el tiempo de análisis por mues-

tra es de 9,01 minutos para salicilatos en arma y de 9,29 y 14,19 minutos

para el AS y el APIS repectivamente, en esttdios de estabilidad. Se emplea

como técnica de análisis alternativa y de validación en estudios de es-

tabilidad y biodisponibilidad relativa.

La cromatografía de capa fina, cuenta entre sus principales ventajas

el que se trata de una técnica separativa así ccoo su gran sensibilidad,

detectando hasta 2 ¡sg tanto de APIS cano de AS. Sus inconvenientes son el

ser una técnica, en nuestro caso, cualitativa, no cuantitativa y el de

presentarun elevadotiempo de análisis por muestra.

Validación del método analítico de seourda derivada

.

Los estudiosde linealidad, exactitud y precisión se hacenpor HPLC,

mientras que especificidad es por HPLC y crccxatograf la en capa fina.

PIntes de utilizar el método de segurdaderivada en los estudiosde

estabilidad del APIS, lo cceparamos y validamos frente a un mét~o se-

parativo como es el de cromatografía.L~ resultados de análisis de AS se

recogen en la tabla 8 y figura 8.
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Concentracidn te&i ca
AS (ug/ml)

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35.0

Concentra&ón encontrada
AS (¡sg/mí>

Método de referencia Métqio a evaluar
C}WLC) (7 Derivada)

10,39 ±

15.09 ±

19,47 ±

25,33±

30.59 ±

35,07 ±

0,21

0,37

0,56

0,68

0,85

0.99

10,08 ±

15,01 ±

19,83 ±

24,93 ±

30,03 ±

35,13 ±

0,23

0,42

0,61

0.79

0,98

1,11

Tabla 8. Resultados de la validación del método analítico de

espectrofotometría de segunda derivada frente a un método de referencia.
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Lineal idad

.

El análisis de regresión se etectOa mediante los datos de la tabla 8

y se muestra en la figura 8.

- Cálculos.

s2 — 0.14022

— 3,172 10~

Sb —0.017810

Sb — 1,787
nl

Al presentar una desviación estarxlard relativa (Sb < 2%) cumple elrel

test de linealidad.

— Limites de conf iaraa de la perdiente (p<0,05)

b ±U’ Sb

0,9966 ±0,0494

Fste valor incluye el uno, por lo que el limite de confianza de la

pendiente es válido con una probabilidad (p<0,05).

Pronorciona1 idad

.

2

Sa — 0.18619

Sa — 0.4315
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Limite de confianza:

a ±“t” Sa

—0,0779 ±1,1978

No presentasesgoal no pasar la recta por el origen de coordenadas.

~cactitud

.

Repetimos el análisis. 6 veces, de una muestra de 20 ng/ml por ambos

métodos

Test E de Snedecor

2—6x — 19,47 - 0,5621 8 — 0,3159
itt ~Fw ¡UD:

—6~~—l9. 835 -0,61236 2.Q37~2derv 2~rv

F - 0.6423
ex;

Fuw (GJ.á¡É¡c) — 5; GL,~ — 5; pCO,iO> — 5,05

F < FÚb¡. Por lo tanto ambos métodostienen una exactitudex;

semejante.

Test ‘t” de Student

— 0,09325

t — 1,8640ex;

ttablas (G’1 — 5; EL — 5.2¿krv p<0,05) —2,23

Estos métodosno difieren con una probabilidad del

95%.
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Esoecificidad

,

Se comprueba mediante análisis periddicoe por cromatcgraf la en capa

fina (TIC) y HPLC que no existen otras sustancias que pieden interferir en

el análisis de las muestrasde los ensayos de estabilidad mediante el

método de segurda derivada.
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2. Caracterlsticas farmacotdcnicas,

Eh la tabla 9 se describen las características de las formulaciones

de pelets, granuladosy dispersionessólidas estudiadas.

Las características de velocidad de disolución en torna acumulada se

representan en las siguientes figuras 9—19.

fl¡ la figura 9 se representa la velocidad de disolución de la

formulación de cesión convencional, es decir de velocidad de disolución

rápida <formulaciones P2. PS, Gí, ~1 y ~2) y se cccxparan con cristales de

MS.

Ice valoresde lUSO, TtSO y ~)30 de las formulacionesde cesión con-

vencional se muestran en la tabla 10.

De los resultados de velocidad de disolución de estas formulaciones

de cesión rápida Cf ig. 9 y tabla 10) se puede o~ervar como existe una di-

ferencia significativa (P<0,01) entre la velocidad de cesión de la for-

mulación de cristales de MS de referencia y la formulación (31, este hecho

se debe probablemente al pequeflo tamaflo de partícula de los cristales que

constituyen el gránulo de la formulación (31. Cuando se utiliza fltagit E

como agente aglutinante la velocidad de cesión y disolución con respecto a

la formulación (31 disminuye y se parece más a la del PIAS de referencia, La

existencia de un 10% de almidón en la formulación P2 da lugar a una ve—

121



locidad de cesiónmás rápida, por el efecto disgregantede este excipiente,

La dispersiónsólida de manitol (LS1) tiene una velocidad de cesión más

rápidaque la de PV? <L~2), que a su vez es bastante parecidaa la del APIS

que tcenamos coma patrón. El orden de velocidad de cesión y disolución

seria:

(31 > ¡Si > P2 > Pl > PIAS patrón > 1fl2
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Formulación Tamafto (Mm) Contenido (1 p/p)

Clave AAS AS

Pl

22

22

24

PS

26

27

PS

PS

210

DS1

DS2

4 00—500

400—500

4 00—500

4 00—700

400—700

4 00—700

4 00—7 00

4 00—7 00

40 0—7 00

4 00—7 00

40 0—5 00

4 00—50 0

4 00—5 00

89,96

86,21

81,14

77,06

76,89

84,89

81,02

79,06

74,68

70,27

99,86

76,42

74,84

0,18

0,20

0,17

0,78

0,50

0,47

0,49

0,51

0,54

0,70

0,06

0,08

1,11

Tabla 9. Características de las formulaciones de pelets, granulados y

dispersiones sólidas.
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TD—50% TD—80% % 030 SignificatiVo
(mm) (mm) (mm) TOSO p<O,Ol

Materias brunas

AAS Merck

400—500 ¡A

P2

¡‘3

Disnersiones

051 (M)

032 (PV?)

10,72

8,84

7,33

3,67

6,69

11,41

20,00

26,5

23,5

8,0

16,68

18,50

94,38 :1: 3,73

95,90

90,40

97,94

99,25

99,05

±0,83

* 2,07

* 2,13

* 0,21

:1: 0,16

Tabla 10. Estudio de los parámetros experimentales de disolución en

partículas de cesiónrápida.

NS

NS

5

3

NS
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La figura 10 muestralos resultadosde los ensayos de velocidad de

cesión y disolución de las formulaciones de cesión sostenida de pelets: ¡‘4.

¡‘5, P6, P7, ¡‘8 y ¡‘10 a ¡*1 6,8.

Eh la figura 11 se representanlos resultadosde la velocidad de

cesión de la formulación ¡‘4 en médio ácido <pH 1,4). Eh tcdos los casos se

compara con cristales de APIS,

A pH neutro <6,8) las fonnulacionesde Ffldragit L (formulación ¡‘4) y

RL (formulación ¡‘5) al 13% p/p no muestran diferencias significativas en

cuanto a velocidad de cesión en comparación con cristales de APIS. Cuando se

esttdia la cesión de la formulación ¡‘4 en medio ácido (pH 1,4) se comprobó

que aquí si se retrasa de manera significativa la velocidad de cesión y di-

solución del PIAS recubierto, lo cual concuerdacon las característicasy

especificaciones del E1~ragit L, ya que se utiliza en la formación de

membranas y cubiertas entéricas. Los flidragit RL y PS tienen una cesión

irdeperdiente del pH <R~txm ¡‘hanna) por lo que no se estudió la velocidadde

cesión a distintos pH. El Badragit RL es más permeable que el liS y por esta

razón la velocidñd de cesiónde la formulación PS es más rápida que las de

PS.

Eh las formulaciones ¡‘6. ¡‘7, PS y ¡‘10, se estudia el efecto del

porcentaje de Dadragit utilizado y la velocidad de cesión: Como es lógico a

mayor porcentaje de E.idragit más lenta es la difusión del APIS y se retrasa

la cesión y disolución. Este efecto se puede ver en la tabla 11 en la que

se muestranlos retrasoscon velocidadde disolución de formulaciones con
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distintos porcentajes de recufr-iiniento en comparación con los cristales de

APIS de referencia.

Recubrimiento Fonnulaci6n Retraso en los tiempos de disoluci6n
con referencia a AAS, materia prima.

(%) (50%) (80%>

O AAS
Hatería
prima 1 1

5 26 0,61 0,82

10 ¡‘7 2,42 3,14

13 28 603 7,50

20 210 10,07 26,86

Tabla 11. Retrasocon referenciaal PIAS materiaprima de los ‘11) 50% y ‘ID

80% en función del porcentaje recubierto con B.idragit liS.
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Con recubrimientos del 5* no se logra obtenerretrasosen los ‘ID 50*

y ID 80*.

Con recubrimientos superioresal 20* (25% p/p) aparecen problemas

durante el proceso tecnológico de elaboración y se obtiene un recubrimiento

no homogéneo y con un rerdimiento bojo. Los pelets recubiertos al 20%

fueron seleccionados para posteriores estudios de estabilidad y ensayos de

bicdisponibi1 idad en humanos.

La tabla 12 muestra las características de peso,riqueza y resis-

tencia a la fractura de las formulacionesde comprimidos estudiadas.
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Formulaci6n Variación de Contenido Resistencia a
peso <mg> la fractura

<RSD> <AAS) (LY.E.>

Cl 626,4 (2,15> 98,17 ±2,17 6,8 ±0,35
02 658,2 <2,08> 97,17 ±1,97 6,8 ±0,41
03 616,5 <1,47> 98,26 ±1,87 4,8 ±0,42
04 504,8 <1,13> 102,81 ±1,27 7,4 ±0,39
05 593,8 <1,57> 93,14 ±1,72 10,8 ±0,40
CE 517,6 (1,27> 96,27 ±2,36 6,5 ±0,38
07 533,4 <2,22> 97,62 ± 2,42 6,6 ± 0,61
08 550,3 <2,62> 98,54 ± 1,82 6,4 ± 0,42
09 494,4 <2,97> 99,72 ± 2,41 13,9± 1,30
010 603,5 (2,32> 97,82 ±1,86 6,5 ±0,71
Cli 737,7 (2,06> 98,41 ±2,06 6,8 ±0,39
012 670,1 (1,87) 93,47 ±2,14 7,0 ±0,49
013 705,0 (1,72) 96,87 ±3,14 6,8 ±0,39
014 493,4 <2,04) 98,14 ± 2,16 15
015 805,6 <2,80> 97,27 ±1,82 6,8 ±0,48
016 619,0 <1,42> 96,94 ±2,06 7,1 ±0,61
017 665,9 <2,62> 99,12 ±1,63 7,1 ±0,72
018 705,8 <2,09> 96,92 ±2,06 7,0 ±0,68
019 801,2 <1,67) 98,81 ±1,47 7,3 ±0,71
020 631,1 (1,43) 97,06 ±1,62 7,5 * 0,54
021 667,3 (2,47) 93,02 ±2,06 7,4 ±0,81
022 704,2 (3,07) 99,14 ±1,72 7,3 ±0,43
023 803,4 <2,33) 98,62 ±2,17 7,4 ±0,37
024 570,1 <2,22) 98,14 ±2,60 6,5 ±0,61
025 758,7 <1,97> 97,72 ± 1,86 6,9 ±0,34
026 593,C (42d) ‘J8,Z7 ± d,0~ 3,3 t 03C
027 601,0 (2,13) 98,12 ±2,06 6,5 ±0,55
CAPí 429,3 (1,89) 99,60 ±3,12

Tabla 12. características de los distintos comprimidos evaluados.
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T~as las formulaciones de conprimidos están dentro de los limites

del ensayo de variación de peso.

La figura 12 muestra los resultados de velocidad de disolución de los

comprimidosconvencionalesen comparacióncon cristales patrónde LAS.

Los valores de ‘U) 50, TI) 80 y D 30 de las fonnulacionesde

comprimidosde cesi6n convencionalse muestranen la tabla 13.
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Formulación
Comprimidos

U) 50*
(mm)

‘U) 80*
(tnin)

Convencionales

MS cristal 10.7 20

Cl 13 25

02 8 12

03 20 28

Tabla 13. Valores experimentales en las distintas formulaciones de

comprimidos convencionalespara los tiemposde disolución 50% y 80%.

Las formulacionesCl y 02 tienen unavelocidadde cesión y disolución

másrápida que la formulación 03 y son bastanteparecidosa los cristales

de MSde refencia. Todas las fonnulaciones cumplen con el requerimiento de

velocidadde disolución de la tE? )OCIt (1990). El Ordende velocidadde

disolución para las distintas formulaciones seria:

02 > APIS > Cl > 03

Eh cuanto a los comprimidos de cesión sostenida se han estudiado

distintas formulaciones con varios excipientes.

Eh la figura 13 se muestra la velocidad de cesión y disolución de 5
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formulaciones constituidaspor mezclasen distintas proporcionesde APIS y

peletsde APIS (formulación¡‘10) y se comparancon APIS sin ccmnprimir.

Las características TI) 50 y ID 80 de las formulaciones04, C6, CZ, C8

y CíO, se muestran en la tabla 14.

Corno se puede apreciar en la tabla 14, conforme se aumenta la pro—

porción de pelets en la formulación se retrasa la velocidad de cesión y

disolución. A continuación se est’4ió el efecto de distintos excipientes en

distintas proporciones en la velocidad de cesión de los comprimidos

obtenidos. Lce excipientes utilizados fueron: Avicel PH 102, almidón de

trigo y Celutab.

Las figuras 14, 15 y 16 muestranlos resultadosde los comprimidos

obtenidosutilizando respectivamente,Avicel PH 102, almidón de trigo y

Celutaben distintas proporciones y se comparancon APIS sin microencap—

sular.

Los valores de ‘lUSO y t~0 de las formulacionesde comprimidosde

pelets con distintos excipientesen distintas proporcionesse puedenver en

la tabla 15.
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FORMULACION T050% T080%

MS iSmin 25m1n

04 1 h4OmIn 3h20 mm

06 lh4OmIn Sh4OmIn

07 2h4OmIn Ch4OmIn

08 Bh44JmIn

010

Tabla 14. Valores experimentales de los tiempos de disolución 50% y 80%

para distintos comprimidos en comparación con PIAS patrón.
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FORMULACION TDSO% TDBO%

010

CII

012 4h10 niln

013 2h EmIn Sh4Omln

C15 lhSOmIn 4h2SmIri

016

Cv’ eh so mm

018 Ih4OmIn

019 lhaBmPn Sh

020

021

022 7h40 mm

023 6h4OmIri

Tabla 15. Valores

las formulaciones

y en proporciones

experimentalesde los tiempos de disolución 50 y 80* en

de comprimidosde pelete <PlO) con distintos excipientes

crecientes.
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Con todos los excipientesutilizados, al aumentarla proporción de

los mismos se aumenta la velocidadde cesióny disolución, este hecho es

más acusado en el caso del Avicel PH 102 y el almidón de trigo que en el de

Celutab. Resultadossimilares han sido descritospor Alys y Vdeala (1967).

Eh el caso del Avicel y el almidón de trigo este hecho se debe a la

capacidaddisgregante de estos excipientes,mientras que en el casodel

Celutabse debea su carácter hidrosoluble. Al disolverse el excipiente

crea unos canalículospor dondese puede cedery disolver el MS.

La figura 16 muestralos resultadosde velocidadde cesióny diso-

lución a pH 6,8 de cuatro formulaciones de comprimidos (024. 025, 026 y

027) y una formulación de cápsulas (OPIPí) y se comparan con APIS sin

comprimir. La velocidad de cesión y disolución de estas mismas formula-

ciones se estidia también a pH ácido <1.4) y en un medio en el que se

producecambio de pH (métodode cesión prolorqadaUSP 20(11, 1990). Los

resultadosse muestranen las figuras 17, 18 y 19. Los parámetrosde 2tSO y

‘IteO se pueden observaren la tabla 16. Cano se puede apreciar, la

formulación 026 (M~ional) tiene una velocidad de cesióny disolución más

irdeperdientedel pH, mientrasque las formulaciones024, 025 y CAPí son

dependientesdel pH. La formulación 027 (Miro), por presentarunos 21)50 y

1I~0 inferiores a los 30 minutos, no podemosevaluar su deperdenciares-

pecto al pH.

Eh el casode las formulaciones024 y C25 se vuelve a comprobarcómo
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la adición de Avicel PH 102 puede aumentar la velocidad de cesión y

disolución del APIS.
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FORMULACION ph TD5O% T080%

MS

024

025

026

027

CAPí

6,8

8,8

e,e
6,8

6,8

6,8

kAS

024

025

026

027

CAPí

1,4

1,4

1,4

1,4

1,4

1,4

MS

024

026

026

027

CAP 1

1,4 . 6,8

1,4-6~8

1,4-6,8

1,4-6,8

1,4 - 6,8

1,4-6,8

13 mm

15 mm

5 niln

1 h 46 mm

17 mm

13 mm

8 mm

1 h 15 mm

1 h 20 mm

1 u 45 mm

20 niln

2h

8 mm

1 h 15 mm

1 ti 20 mm

1 h 45 mm

20 mm

2 h 5 mlii

2Smln

23 mlii

15 mlii

4h

42 mlii

25 mlii

20 mm

4h

a h 30 mlii

2h

30 mlii

4 h 30 mlii

2 ti E mlii

2 h 5 mm

2 h 35 mm

30 mm

2h10 mm

Tabla 16. Valores experimentalesde los tiempos de disolución 50 y 60* en

las formulaciones C24. 025, C26, 027 y CAPí en distintos uriedios de ataque.
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Istudio fXslco de la compreei6n de las distintas f~uilac1ones,

La tabla 17 muestra los resultados de las cuatro formulaciones

estudiadn.Loe cristales de APIS (formulación C4), los peleta (formulación

~) y la formulación mezcla de peletsrecubiertos junto con Avicel

(formulación C14) tienen unas característicasde compresión parecidas.

mientras que .la formulación de pelets recubiertos<formulación 010) es

bastantediferente a las anteriores.

SegúnLeigh y col (1967) el PIAS tiene un comportamiento cuandose

experimentasu compresiónde tipo elástico,~Éte efecto se puedever con el

valor de recuperaciónelástica.Las formulaciones04, 05 y 014 tienenun

valor de recuperaciónelástico mayor de 10, siendoestevalor inferior a 10

en la formulación CíO.

La eficacia lubrificante de la formulación CíO contrasta con los

valoresde las otras formulaciones.Aunque esta se puedemejorarmediante

el empleo de lubrificantes, en estoserwayosno se utilizó nirquno para

evitar posibles modificaciones en las características de compresibilidad

(Parrot, 1981).

La tabla 18 muestralas característicasde los comprimidos obtenidos.

Las diferencias de pesode los comprimidos se debena diferencias en la

demidadaparentede las distintas formulaciones.Los comprimidos obtenidos

de las formulaciones 010 y 014 presentencaracter1stiC~aSsimilares. La

diferenciamás acusadaes el valor de resistenciaa su fractura obtenida
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FORMULA0ION

04 05 010 014

Fuerza nxáxixna
del punzón
superior <1(N) 8,6 11,1 3,7 9,6

Fuerza máxima
del punzón
inferior <1(N) 7,2 9,6 2,4 8,5

Recuperación
elástica (RE) 11,3 11,9 6,0 13,6

Eficacia del
lubrificante

(EL) 0,84 0,87 0,65 0,88

Tabla 17. Parámetrosde compresiónpara distintas formulaciones.
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FORMULACION

04 05 010 014

Peso <mg) 705,4 ±16,1 593,8 ±8,0 494,4 ±9,1 493,4 ±15,3

Altura (mm) 4,0 ±0,1 3,5 ±0,1 3,3. ±0,1 3,1 ±0,1

Resistencia
a la

fractura 8,7 ±0,7 10,8 ±0,4 13,9 ±1,3 > 15 *

Tabla 18. Características de peso, altura y resistencia a la
fractura de distintas formulacciones de comprimidos.

Nota *, la resistencia a la fractura de la formulación 014 se
salió de escala.
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con la formulación C14. Esto probablemente se debe a la utilización de

Avicel y otros excipientes de compresión directa que aumenta la resistencia

a la fractura de comipridos. Resultados similares han sido descritos por

Saleh y Stamm (1988).

La figura 20 muestralos resultados de la representaciónde las

curvas de fuerzasde compresión/desplazamientode las cuatro formulaciones

estudiadas.La fonnulación010 es la que tiene unas característicasmas

diferenciadas frente a las otras formulaciones estudiadas. Este can—

portamientodiferente tanb:iénse pusode manifiesto cuardose representaron

las fuerzasde compresióna distintos tiempos (figura 21>.

La formulación 010 parece tenerun ccaportamientomás plástico que

las otras formulaciones.Esta formulación (CíO> necesitauna menor fuerza

de compresiónpara deformarse.Posiblemente estehechose debe a que se

produceuna fusión entre las membranasacrílicas que se encuentranen la

superficie de los pelets.
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3. N~ti4±ode estabilidad.

Las resultados de los ensayos de estabilidad así como su ajuste a una

cinética de degradación de orden cero o uno se pueden ver en las tablas 19—

24. segúnla formulación estudiada.

PI continuación se relacciona el orden de reacción más probable

utilizando el critério estadístico de la t” de Student, Los resultados se

muestran en las tablas 25 y 26.

El periodo de validez se determina en función del orden de

degradación, como se muestra en la tabla 27.

Como se puede apreciar en las tablas, en la mayoría de los casos la

cinética de la reacción se asemeja a un orden cero, aunque debido a los

pequeflosporcentajesde degradación(<SOt) no es fácil determinarel orden

de la reacción (Connors, 1986).

El orden de estabilidad de las distintas formulaciones estudiadas

seria:

PIAS > dO > PlO > P4 > C24 > ~2

De estos resultados se deduce que el &idragit, en nuestras

condiciones de estudio, no se puede considerar como un excipiente

favorecedor de la estabilidad.
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t (meses) Ps AS in AS

0 0,081 ±0,002 — 2,512

1,6 0,087 ±0,004 — 2,442

3 0,091 ±0,004 — 2,297

6 0,102 ±0,006 — 2,283

9 0,114 ±0,007 — 2,172

12 0,121 ±0,008 — 2,112

21 0,161 ±0,014 — 1,826

Para una cinética de orden cero:

Ps AS 0,799 + 0,00375 t <meses)

n= 7

r = 0,9974

= 0,9948

Para una cinética de orden uno:

in Ps AS = ln 0,08275 + 0,0323 t (neses)

n= 7

r 0,9974

— 0,9948

Tabla 19. Estudio experimental de estabilidad a temperatura

ambiente <25Q0) para el MS materia prima.
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t (meses) Ps AS in AS

0 0,130 ±0,006 — 2,0402

1 0,192 ±0,012 — 1,6502

3 0,252 ±0,018 — 1,3783

6 0,358 ± 0,024 — 1,0272

9 0,464 ±0,024 — 0,7679

16 0,709 ±0,037 — 0,3439

21 0,926 t 0,061 — 0,0769

Para una cinética de orden cero:

Ps AS = 0,1391 + 0,0367 t <meses)

n=7

r = 0,9991

= 0,9981

Para una cinética de orden uno:

in Ps AS = in 0,1776 + 0,0859 t <meses)

n=7

r = 0,9660

14 = 0,9331

Tabla 20. Estudio experimental de estabilidad a temperatura

ambiente (25Q0) para pelets de AAS <Pío>.
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t (meses) t AS in AS

0 0,112 ±0,005 — 2,1890

0,66 0,139 ±0,005 — 1,9733

3 0,282 ±0,007 — 1,2658

6 0,442 t 0,009 — 0,8164

9 0,620 ±0,011 — 0,4780

15 0,992 ±0,014 — 0,0080

21 1,301 ±0,021 0,2631

Para una cinética de orden cero:

Ps AS = 0,1067 + 0,0575 t (meses)

n=7

r = 0,9996

29 = 0,9993

Para una cinética de orden uno:

in Ps AS = J.n 0,1632 + 0,1137 t <rieses)

21=7

r = 0,9472

29 = 0,8972

Tabla 21. Estudio experimental de estabilidad a temperatura

ambiente <2SflC> para pelets de APIS <P4).
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t (rieses) t AS in AS

0 1,089 ±0,106 0,0853

1 1,369 ± 0,154 0,3141

1,5 1,659 ±0,168 0,5062

6 2,499 ±0,223 0,9159

9 3,226 ±0,238 0,1712

16 4,811 ±0,278 1,5709

21. 6,272 ±0,295 1,8361

Para una cinética de orden cero:

Ps AS 1,1335 + 0,2383 t (meses)

n=7

r = 0,9765

29 — 0,9983

Para una cinética de orden uno:

in Ps AS = in 1,3505 + 0,0788 t (rieses)

n=7

r = 0,9765

— 0,9535

Tabla 22. Estudio erxperimentaí de estabilidad a temperatura

ambiente (25g0> para una dispersión sólida de AAS (DS2>.
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t <rieses> Ps AS in AS

0 0,163 ±0,008 — 1,8140

1 0,198 ±0,012 — 1,6195

3 0,272 ±0,032 — 1,3019

6 0,355 ±0,021 — 1,0356

9 0,439 ±0,027 — 0,8232

15 0,605 ±0,029 — 0,5025

21 0,786 ±0,072 — 0,2399

para una cinética de orden cero:

Ps AS = 0,1731 + 0,0292 t (meses>

n=7

r = 0,9994

ir
2 — 0,9989

Para una cinética de orden uno:

in Ps AS = in 0,1994 + 0,0718 t <meses>

n=7

ir = 0,9699

29 = 0,9408

Tabla 23. Estudio experimental de estabilidad a temperatura

ambiente (25’ 0> para comprimidos de pelets de AAS <Cío)
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t (rieses) Ps AS in AS

O 0,111 ±0,007 — 2,1982

1 0,172 ±0,009 — 1,7603

3 0,281 ±0,017 — 1,2594

6 0,443 ±0,027 — 0,8142

9 0,606 ±0,032 — 0,5009

15 0,931 ±0,040 0,0715

21 1,370 ±0,072 0,2148

Para una cinética de orden cero:

% AS = 0,0995 + 0,0585 t (meses)

n= 7

ir = 0,9981

= 0,9962

Para una cinética de orden uno:

in Ps AS = in 0,1699 + 0,1110 t (meses>

21=7

ir = 0,9539

ir
2 0,9100

Tabla 24. Estudio experimental de estabilidad a temperatura

ambiente <25’ C> para comprimidos de pelets de AAS <C24)
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FORMULACION CINETICA
DE

DEGRADACION

PROPORCIONALIDAD
(sesgo>

LINEALI DAD
(S1, irel)

Orden 0 4,886 i06

Orden 1 3,549 lo”

Orden 0 1,888 i0~

Orden 0 1,745 l0’~

Orden 0 1,468 102

0,0799 ± 0,003

— 2,4919 ±0,018

0,1390 ± 0,019

0,1067 ± 0,006

1,1335 ± 0,170

COMPRIMIDOS

Orden 0 3,397 10”~

Orden 0 9,400 io-’

0,1713 ±0,026

0,0995 ±0,044

Tabla 25. Deterninaci6n de la varianza experimental <52), test de

proporcionalidad (sesgo) y linealidad <~b rel> para distintas

formulaciones.

MS
(Merck>

Pío

P4

DS2

3,27%

3,27%

1,93%

1,20%

2,56%

010

024

3,32%

2,76%
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FORi’~ULACIONES

APIS PíO P4 CiD C24

Orden 0

ir 0,9974 0,9991 0,9996 0,9994 0,9981

2 3,32205 3,85291 4,30949 5,05564 3,47905

Orden 1

ir 0.9974 0.9660 0,9472 0,9699 0,9539

2 3,32205 2,02870 1,80409 2,09060 1,87340

5
1 Sz 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
G
14
1
F “t” 5,7687 9,3743 6,2139 5,0775
1
C
A
o Orden O Orden O Orden O Orden O
1
O 14.8. 8 8 8 8
14 <p>0,Ol> <p’cO,0l) (pcO,Ol> (p<O,O1) <p<0,01>

Tabla 26. selección del orden cinético de degradación para las

distintas formulaciones sometidas a estabilidad ambiente <25’ 0)

mediante un test estadistico “t”.
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FORMULACION CINETICA Ps AS-LIBRE St (% AS) INTERVALO
DE LIMITE ESTABILIDAD

DEGRADACION (MESES)
(Pc0,025>

MS
<Merck> Orden 0 0,2. 0,1655 5,34 • 0,425

0,3 1,9073 58,62 + 4,904

3 25,4231 777,99 + £5,36

6 51,5511 1577,88 + 132,53

Orden 1 0,5. 0,2132 5,96 + 0,548

0,3 1,0117 39,89 + 2,601

3 2,9531 111,20 + 7,592

6 5,9881 132,66 + 15,390

PíO Orden 0 0,3 0,0890 4,38 + 0,229

3 1,5060 77,87 + 3,873

6 3,0810 159,53 4 7,922

P4 Orden 0 0,3 0,3930 3,36 + 0,101

3 0,6040 50,35 4 1,553

6 1,2314 102,55 + 3,166

1=52 Orden 0 3 0,3059 3,93 + 0,529

6 0, 5287 20,42 + 1,359

Cío Orden 0 0,3 0,1557 4,34 + 0,400

3 3,2235 96,75 + 8,288

C24 Orden 0 0,3 0,0368 4,43 + 0,095

3 1,3626 49,58 + 3,503

Tabla 27. Periodo de validez, expresado como intervalo de
estabilidad (meses), de las distintas formulaciones en función
de la cinética de reacción, del porcentaje limite permitido de
AS libre. Clave: St (Ps AS) es la desviación estandarddel periodo
de validez.
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El Badragit está formado por copolímeros del ácido metacrilico y

según su estructura química se dividen en:

—fl¡dragit E. Copoliinerosde caráctercatiónico a basede metacrilato

de dimetilaminoetilo y ésteres neutros del ác. metacrilico de peso

molecularmedio 150.000.

—fldragit L. Copolímeros de carácter aniónico a base de ácido

metacrilico y metacrilatos de metilo de peso molecular medio de 135.000.

—Badragit RS. Copol imeros de acrilatos y metacrilatos,con un bajo

contenidoen gruposamonio cuaternario, en forma de sal, responsablede su

permeabilidad,Pesomolecularmedio 150.000.

~ el caso de las dispersionessólidas su poca estabilidad ha sido

comentada por otros autores (El—Banna, 1978) y parece deberse a su

tendenciaa la captaciónde humedad, como se compro~ en los ensayosde

captación de humedad realizadosa distintas humedades relativas. & la

tabla 28 y figura 22 se muestranlos resultadosde captación de humedadde

las tres formulaciones estudiadas.Como se puede apreciarcuantomayor es

la tendenciaa la captación de humedad (higroscopicidad) menor es la

estabilidad de dicha formulación.
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Ps H.R. 50 68 95

MS 0,050 0,062 0,100

PB 0,272 0,432 1,472

DS2 2,378 3,275 7,829

Tabla 28. Humedad relativa (~ p/p) en el equilibrio para distintas

formulaciones conteniendo PIAS, conservadas en ambiente con distintas

humedades relativas.
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Humedad relativa
* Humedad Relativa

— 50% H.R. 68% H.R. LI] 95* H.R.

Figira 22. Resultados de captación de humedad en el equilibrio (25~

tres humedades relativas diferentes <50, 68 y 95%> de las formulaciones

PIAS. PB y LS2.

lo

8

6

4

2

o
AAS PS DS2

Formulaciones

C) a
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La estabilidad para tres formulaciones de pelets conteniendoun 13 %

de los tres copolímerosdel ácido metaerilicoestttiados CE, L y RS) se

muestraen la tabla 29.

Clave Carácterdel nolímero

&~ragit E 13% Catiónicc>

&tagit L 13% PIniónico

&dragit RS 13% Inerte

Clave Estabilidad ambiente a los 18 meses

Ps AS libre

pl 1,14 ±0,14

p4 0,78 ±0,1

P8 0,54 ±0,08

PIAS 0,15 ± 0,05

Tabla 29. Porcentaje AS libre degradado después de 18 meses

a temperatura ambiente <25C> de pelets conteniendo un 13% de

ácido metacr5Llico de distinta naturaleza.

Se obeerva unamayor degradación del PIAS en los pelets recubiertos

con los copolimerosde ácido metacrilico E que con el L, que se explica por

existir una mayor hidrólisis del APIS en medio alcalino que en medio ácido

(Connors, 1986). La mayor estabilidad del copolimero del ácido acrílico RS,

puededebersea su carácterneutro y a una menorpermeabilidadal agua.
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4. Gaatrot«’cio±dad.

Los resultados de toxicidad de ulceraciones de las cinco for-

mulaciones estudiadas segúnel criterio de Morirme y de Rainsford se

representanen las figuras 23 y 24, respectivamente,

Debido a que varias de las formulaciones estudiadas presentanun

valor mgximo segúnla escalade Morris, parael tratamientoestadístico

utilizamos el critério de Rainsford.

B~ las figuras 25-29 se muestranlos estómagosque tuvieron mayor y

menor número de lesiones en cada lote.

La tabla 30 muestra los resultados del estudioestadístico de las

lesiones según el indice de Rainsford.
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A- B

FORMULACION ESTUDIO ESTADíSTICO

LS. (pCO,05>

5 (p<D,05)

5 (pC0,Cl)

5 <p<0,0l)

14.5. Cp<O,O5)

A- e

A- D

B— C

C—D

Tabla 30. Estudio estad~stico mediante un análisis de varianza (PINOVA) de
las lesiones géstricas producidas por las distintas formulacionesevaluadas
según la escala de Rainsford. Clave: 8= Significativo, NS—No Significa-
tivo, P= probabilidad de error.
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La irritabilidad del PIAS se relaccionacon la velocidadde disolución

<~ainsford, 1984). E~ la figura 30 se muestra la velocidad de disolución a

pH 4,5 (aparatode disolución, método II, USP 30(11, 1990> de las for-

mulacionesPI. E y O.

Como era de suponer la velocidad de cesión ‘in vitro” depende del

tariaflo de partícula <Richard. 1988) <Colcmb y col, 1990). Aunque cristales

de PIAS de tamaflo 0,4—0,5 mm tienen una velocidad de cesión mayor que

cristales de 0.05—0,2 mm, este efecto no es estadisticamente significativo

(p<0.05). Se pudo &servar que cuando el tamaflo es menor de 0,2 a algunas

de estas partículas se humectan con dificultad y flotan. El problema de la

humectación parece estar relaccionado con el tamaflo de partícula y cuanto

menor es el tamaf%o de las mismas más difíciles son de humectar <Ford.

1988). Cuando se granulan las partículas (fórmula O) se mejora la

humectación. La formulación C tiene una velocidad de cesión más rápida que

las otras dos formulaciones.

E~ nuestro caso no se encontraron diferencias significativas en la

irritabilidad gástrica producida por cristales de tanafIo 0,4—0,5

<formulación A) y 0,05—0,2 mm (formulación B). sin embargo, la formulación

O si tiene una menor toxicidad (p<O,OS) que las formulaciones de los

cristales de PIAS (formulaciones PI y E). Este efecto se debe probablemente a

la mayor velocidad de disolución.
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El efecto protector del «—bisabolol se estudia con la fonriulación 1=y

se puede comparar con la formulación PI. Como se puede ver en la tabla 30

existe una diferencia significativa (pCO.01). El efecto protector del

«—bisairlol se puededeber a distintos mecanismos.

—Algunos aceites pueden ser útiles como agentes protectores al

modificar el carácterhidrofóbico en la mucosa gástrica (Lichtenbergery

col, 1990). Qaizá elg—bisabolol ter-qauna acción parecida.

—Otro posible mecanismo de protección se debe a su actividad

antioxidante que pudiera neutralizar la formación de radicales lib-es.

Szabn y col (1981) y Pihan¡ y col (1987) han demostradoel efecto de los

radicales lib-es en la formación de úlceras y la acción de algunos

antioxidantes en el tratamiento de úlceras.

—La actividad antipéptica del «—bisabolol (Isaac y Thiemer, 1985)

también puede ser útil para disminuir el efecto ulcerogénicocausadopor un

posible reflujo de pepsina al estómago.
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5. Ei~Auponibi1idadrelativa.

los ensayos de biodisponibilidad relativa se estixijan seis

formulaciones.La velocidadde cesión iii viti-o de estasseis formulaciones

semuestraen la figura 31.

~ un primer ensayose esttdiaronlos valoresde excreciónurinaria

de salicilatos totales y lihes <según el método de Trird.er> y niveles de

¿cido salicflico (l-IPLC) después de la administración en seis voluntarios de

la formulación A.

Los valores medios de velocidad de excreción y cantidad total

excretada de torta acumulada para la formulación A se muestran en las

figuras 32 y 33.

A continuación se realizó un análisis de ‘mi-lanza entre los valores

de las cantidades totales acumuladas en 24 horas, Como es ldgico existe una

gran diferencia significativa (P<O.O1) y son mayores cuardo se analizan

salicilatos totales <método Trirder), que cuanio se analizan salicilatos

litres (fl-irder) o AS (método HI’LC).
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cesIón (%)

Tiempo (minutos)

—~ Formula A

•-~ Formula D

4~ FormulaD
Farmula E

—* Farmula O

—~ Formula F

Figura 31. Velocidad de disolución
formulaciones del ensayo.

con variación de pH de las seis
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0
0 100 200 300 400 500
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Xac (‘k)
100

80

60

40

20

o

Salicilatos totales —+- Salicilatos libres

Ác. Salicílico

Figura 32. Valores medios de cantidades totales excretadas en forma
acumuladade salicilatos totales, litres y AS. despúes de la administración
a seis voluntarios de la formulación A.

o 10 20 30 40 50

Tiempo (I:i)
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Vez (mg h)
50

40

30

20

10

o

Salicilatos totales + Salicilatos libres

* Ac. Salicílico

Figura 33. Valores medios de velocidadde excreción de salicilatos totales.
libres y AS. despúesde la administración a seis voluntarios de la
formulación A.

o 10 20 30 40 50

Tiempo (ti)
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Puesto que la determinación de salicilatos por colorimetrTh es más

rápida y sencilla que la de ácido AS por HPLC y da un resultado comparable

al de otros autores, hemos elegido esta técnica de análisis para la

determinación de las posibles diferencias de bicdisponibilidad relativa

entre las distintas formulaciones ensayadas. Por otro lado, aunque en

nuestro caso los valores de desviación del AS entre los distintos

voluntarios que participaronen el ensayode la formulaciónA no mostraron

graniesdiferencias, estádescritopor Lev>’ <1965) y GUles y col. (1986),

que se puede producir una granvariabilidad en la excreciónde AAS como AS

libre, y puede oscilar entreun 2 y un 30% de la dosis administrada. ~

nuestro casoy a las 24 horas se obtienen unosvaloresmediosde excreción

de AS (I*tC) de 5.85 ±0.61.

Les valores de salicilatos totales y libres excretado por los

distintos voluntarios después de la administración de las formulaciones A,

B, O. fl. E y F se representa en fonia de velocidad de excreción y cantidad

total excretada.

Las figuras 34—38 muestran las cantidades de AAS excretada en forma

acumulada de salicilatos totales y libres después de la administración de

las formulaciones E. C, 1). E y E en seis voluntarios. Las figuras 39—43

muestran los valores de velocidad de excreción a distintos tiempos de

salicilatos totales y libres después de la administración de las

formulaciones B, O. 1), E y F en seis voluntarios.
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Xac (Vv)
100

80

60

40

20

o
o

Salicilatos totales —+ Salicilatos libres

Figura 34. EScoreción acumuladade salicilatos totales y libres despúesde
la administraciónde la formulaciónB en seis volunta—r±os.
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Xac (Vv)
100

80

60

40

20

0

Salicilatos totales —+ Salicilatos libres

Figura 35. ~ccreción acumuladade salicilatos totales y libres despúes de
la administraciónde la formulaciónC en seis voluntarios.

0 10 20 30 40 50
Tiempo (ti)
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flc (Vv)
100

40

20

Salicilatos totales + Salicilatos libres

Figura 36. R’ccreción acumulada de salicilatos totales y litres despúes de
la administración de la formulación 1) en seis voluntarios.
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0 10 20 30 40 50
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Xac (5~)
loo

20

Salicilatos totales ± Salicilatos libres

Figura 37. ~ccreci6n acumulada de salicilatos totales y libres despúes de
la administración de la formulación E en seis voluntarios.

so

60

40

0 10 20 30 40 50

Tiempo (ti)
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Xac (Vv)
100

80

60

40

20

o
o

Salicilatos totales * Salicilatos libres

Figura 38. ~ccrecíón acumulada de salicilatos totales y litres despúes de
la administración de la formulación F en seis voluntarios.

10 20 30 40 50

Tiempo (h)
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Vex (mg h)
50

40

30

20

10

- Salicilatos totales —« Salicilatos libres

Figura 39. Velocidad de excreción de salicilatos totales y libres después
de la administración de la formulación B en seis voluntarios.
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Tiempo (h)
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Vez (mg h>

40

30

20

10

Salicilatos totales —V Salicilatos libres

Figura 40. Velocidad de excreción de salicilatos totales y libres después
de la administración de la formulación O en seis voluntarios.

50

0 10 20 30 40 50

Tiempo (ti)

191



Ver (mg h)
40

30

20

10

Salicilatos totales V Salicilatos libres

Figura 41. Velocidad de excreción de salicilatos totales y libres despúes
de la administración de la formulación D en seis voluntarios.
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Vez (mg h)
50

40

30

20

10

Salicilatos totales + Salicilatos libres

Figura 42. Velocidad de excreción de salicilatos totales y libres después
de la administración de la formulación E en seis voluntarios.
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Vez (mg h)

20

10

Salicilatos totales + Salicilatos libres

Figura 43. Velocidad de excreción de salicilatos, totales y libres después
de la administración de la formulación F en seis voluntarios.
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Ice valores medios de excreción acumulada de salicilatos totales y

libres de las seis formulaciones estudiadas se muestran en las figuras 44 y

45.

Los valores medios de velocidad de excreción de las seis

formulacionesestudiadasa distintos tiempos se muestranen las figuras 46

y 47.
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Xac (Vv)

20 30

Tiempo (ti)

Formula A

-~ Formula 1)

E Formula B
>4 FormulaS

--~» Formula C

“~- FormulaF

Figura 44. Valores medios de salicilatos totales excretadosen
acumuladapara las seis formulacionesestudiadas.Clave:

forma

— Formulación A
— Formulaci6n B
— Formulación O
— Formulación 1)
— Formulación E
— Formulación F
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Xac (Vv)

Formula A

~ Formula D

Fórmula B
Fórmula E

4

“~ Formula C

4 Fórmula F

Figura 45. Valores medios de salicilatos libres excretados
acumulada para las seis formulaciones estudiadas. Clave:

en forma

— Formulación A
— Formulación B
— Formulación O
— Formulación D
— Formulación E
— Formulación F

100

80

60

40

20

o
o 10 20 30 40 50

Tiempo (h)
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Vex (mg h)

Fórmula A
—~ Fórmula D

Fórmula B
Fórmula B

0 Fórmula C

~O” Fórmula F

Figura 46. Valores mediosde velocidadde excreciónde salicilatos totales
excretados en forma acumuladapara las seis formulacionesestudiadas.
Clave:

— Formulación A
— Formulación E
— Formulación O
— Formulación 1)
— Formulación E
— FormulaciónE

50
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o
o 10 20 30 40 so

Tiempo (It)

198



Vez (mg h)
50

40

30

20

‘o

o
0 50

Tiempo (h)

Fdrmula A S Fórmula E ~- Fórmula C
~ Fórmula D X Fórmula E ~ Fórmula F

Figura 47. Valores medios de velocidad de excreción de salicilatos totales
excretados en forma acumulada para las seis formulaciones estudiadas.
Clave:

— Formulación A
— Formulación B
— FormulaciónO
— FormulaciónD
— Formulación E
— Formulación F

10 20 30 40
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el caso de la excreción de salicilatos libres, el método de

Trirder tiene un gran defecto y es que no es capaz de anal izar los

conj~ados glucurónidos y sólo parte del ácido salicilCrico. por ello y

siguierdo las irdicaciones de ‘fliiessen (1982), hemos considerado como dato

más fiable el obtenido por la determinación de salicilatos totales

(Trirder) y es el que utilizarnos para el estudio estadistico en la can—

pm-ación de distintas formulaciones.

En la siguiente tabla (tabla 31) se muestranlos resultadosmediosy

desviaciones estardard (entre paréntesis) de los ensayos de biodis—

ponibilidad relativa realizadosen los seis voluntarios para las seis

formulacionesestudiadas.
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FORMtJLACION

A E C D E F

476,2 468,2 475,4 445,9 298,2 308,0
AUC0 (10,9> (10,8) (12,9> (14,5> (23,4> <19,1>

Xtjaco 458,2 452,9 445,8 413,5 181,0 273,1
(12,2) <14,5> (15,8> <10,6) <21,2> (15,3>

48,3 44,6 48,7 39,1 17,3 29,3
<4,2) <2,4) (2,6) (0,9> <1,2) (1,2)

3,5 2,0 4,0 3,9 7,2 5,7
<1,2> (0,8) (0,8) (1,2> <2,5> (1,13

0,21 0,23 0,22 0,21 0,18 0,19
(0,03> <0,02> <0,02) <0,03) (0,01> (0,04)

BR 100,0 98,3 99,3 93,6 41,6 64,7
(AUC) <2,3) (1,9) (2,2> (2,5> (4,7) <3,8)

BR 100,0 98,8 97,3 90,2 39,5 60,7
CXuac) (2,8> (3,0> (3,1> (2,2> (4,3) <2,9>

Tabla 31. Resultados medios y desviación estandard (entre

paréntesis) de los ensayos de biodisponibilidad relativa

realizados para las seis formulaciones.
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la tabla 32 se ¡nuestrael nivel de significación en un estudio

comparadode media múltiples medianteun análisis de varianza.

Cuarto se estudió una posible relacción entre los paránetrce de

excreción (X~ ,~, y ~ y y y los distintos voluntarios que participaron

en el ensayomediante un análisis de varianza (AHOVA), no se encontraron

diferencias significativas, que si se encontraroncurdo se relacionaron

parámetroscon formulaciones(resultadosen tabla 32.

De los resultadosde cantidad excretada,velocidad de excreción y

tiempo a que apareceel máximo de velocidadde excreción (tabla 32), se

puedeapreciar cómo las tres primerasformulaciones (A. B y O) tienenun

ccepoftamientomuy parecido, mientrasque las fcainulacionesD, E y F son

más diferentes, especialmente las das últimas <E y F). E~te hecho parece

estarrelacionado con los valores de velocidadde disolución “in vitro”

(ver figura 31); cuantomás lenta es la disolución ‘in vitre, menor es el

valor máximo de velocidad de excrecióny mayor es el tiempo en que aparece

esemáximo. Así mismo, al disminuir la velocidadde disolución “in vitro”

disminuyenlos valoresde áreabajo la curva, cantidadtotal eliminaday la

biodisponibil idad relativa.
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t~n.Lg.
cXWAPADAS

ac

NIVEL DE BIGNIFICACION

t Mx

N.B.

N.B.

E (PCO,05)

E (P’ZO,01>

E (PCO,O1)

N.B.

N.B. (casi)

s cp<o,ai>

E (P<0,O1)

N.B.

E (P<O.01)

6 (P<0,O1)

E (P<D,01)

E (P<O,01)

E (P<O,D1)

N.B.

N.B.

E (P<0.01)

6 (P<O,01)

E (P<O,01)

N.B.

6 (F<O,05)

E (P<O,01)

E (P<O,01)

6 (P<O.O1)

s cP<o.oi>

6 (P<O,01)

6 (P<O~O1)

E (P(0,01)

6 (P<O,O1)

NS.

N.B.

N.B.

E <P<0.O1)

E (P<0,O1)

N.B.

N.B.

6 <P<O,O1)

E <P<O,O1)

N.B.

E (P<0.0~)

N.B.

E (P<O,05)

N.B.

N.B,

Tabla 32. Nivel

múltiples mediante

de significación en un estudio comparado de medias

un análisis de verianza (AJCVA). Dúre paréntesis la

probabilidadde error.

Clave: E — diferencia significativa

N.B. — diferencia no significativa (P<0,05).

A—B

A-C

A—D

A—E

A—F

B-C

B—D

B—E

B-F

C—D

O—E

O—E

13-E

13—E

E—E
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DISCUSION FINAL.

A continuación vamos a comentar algunas de las

características más importantes de los métodos analíticos

utilizados.

Mediante HPLC (método oficial de la UBP XXII) es posible

separar y evaluar cuantitativamente AAS y AB. Es por ello el

método más completo de los estudiados. Su principal in-

conveniente es el tiempo de duración de análisis.

La espectrofotometríadirecta en el punto isosbéstico. es

una técnica válida para la cuantificación de AAS en los en-

sayos de velocidad de disolución (USP XXII), tiene como prin-

cipal ventaja su sencillez y rapidez de análisis, y como

inconveniente la interferencia del AS

La espectrofotometría de segunda derivada es también un

método rápido, con el que se pueden analizar de forma

cuantitativa tanto el AAS, como el AS, en una misma muestra.

Debido a ser un método relativamente moderno (Maneo y col.

1982> (Kitamura y col, 1983> se validó con respecto a la

técnica de HPLC.

La técnica colorimétrica de Trinder (1954> es un método

clásico para análisis de salicilatos libres y totales. Debido

a su rapidez y sencillez se utilizó para la valoración de las

muestras biológicas. Su principal inconveniente es su baja

sensibilidad y el error analítico en muestras con bajas

concentracionesde salicilatos (Thiessen, 1982)
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El método espectrofluorimétrico es otro método sencillo,

con una gran sensibilidad. Tiene como inconvenientes el que

sólo detecta AS y su error analítico es relativamente alto.

La cromatografía en capa fina, ha sido utilizada como

método cualitativo y aunque es un buen método separativo y

tiene una buena sensibilidad, tiene como inconveniente el

tiempo de duración del análisis que es el más largo de los

métodos utilizados. En ocasiones se puede cuantificar por

densidometria (Tomankovay Vasatova, 1969)

Una vez puestas a punto las técnicas analíticas se

procedió a la elaboración de distintas formulaciones (en total

más de 40).

Según la velocidad de disolución “in vitro” se pueden

clasificar en formulaciones convencionales <o de cesión

rápida) y de cesión sostenida. Las aplicaciones farmacológicas

serian como analgésicas (las de cesión rápida) y

antirreumáticas y antitrombóticas (las de cesión sostenida)

La velocidad de disolución se vió aumentada mediante el

empleo de formulaciones con un granulado realizado a partir de

AAB micronizado. Así pues, y como era lógico, al utilizar

partículas de menor tamaf~o (aunque esté granulado) la

velocidad de disolución se hace más rápida.Este repultado

concuerda con el de Lastres y col (1981).

Cuando se estudió la posible aplicación de dispersiones

sólidas de manitol y PVF, se observó que en el caso del
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manitol se podían conseguir velocidades de cesión más rápidas.

Cuando se utilizó Eudragit E como aglutinante y se

formaron pelets, aún con almidón (al 10% p/p) en su

composición, la velocidad de cesión era más lenta que los

cristales de AAS de referencia.

Se utilizaron distintos tipos de Eudragit para la

formación de cubiertas de pelets. Con el Eudragit L se

consiguió una cubierta entérica, Los pelets recubiertos con

Eudragit EL no retrasaban prácticamente la velocidad de

cesión. Por lo que se utilizó un derivado más impermeable

(Eudragit RS) para formas de cesión sostenida. Con este fin se

probaron distintas proporciones de Eudragit. Al aumentar el

porcentaje de polímero se retrasa la velocidad de disolución.

En nuestras condiciones de trabajo, el valor máximo de

Eudragit que se pudo incorporar a la cubierta sin que

aparecieran excesivos problemas de aglomeración, fué de un 20%

p/p,

Cuando se estudiaron las características de

compresibilidad de los pelets recubiertos se comprobó que

estos tenían buena compresibilidad y que se podía mejorar con

la incorporación de Avicel PH 102, como ya se ha descrito por

otros autores (Saleh y Stamm, 1988)

La velocidad de cesión en comprimidos obtenidos a partir

de pelets está en función del porcentaje de AAS recubierto en

las distintas formulaciones, el tipo de cubierta utilizada y

los exci—pientes empleados (Capan y col. 1989) (Melzig. 1990).
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Cuando se utilizó Avicel y almidón de trigo se observó

que aumentaba considerablemente la velocidad de disolución,

debido a un efecto disgregante. Cuando se utilizó Celutab

también se consiguió aumentar su velocidad de cesión, aunque

siempre fué una cesión más lenta que la resultante de los

obtenidos con Avicel o almidón.

Al estudiarse la estabilidad ambiental del MS con

distintos tipos de Eudragit se observó que los mejores

resultados se obtenían con Eudragit RS. posiblemente debido a

su poca permeabilidad al agua. Por el contrario, los Eudragit

E y L, así como las dispersiones sólidas tenían malas

características de estabilidad. Esto se debe al carácter

catiónico del Eudragit E> al carácter aniónico del 1, y a su

elevada capacidad de captación de la humedad. Esta capacidad

de captación de la humedad se ve muy aumentada en las disper-

siones sólidas. Por ello se descartan este tipo de

formulaciones para posteriores estudios. Es necesario tener en

consideración que la velocidad de cesión de formulaciones de

AAS conteniendo Eudraglt, pueden modificares con el tiempo

<Al—Gohary y col, 1989)

La polivinilpirrolidona presenta problemas de estabilidad

debido a dos de sus características, su higroscopicidad ya

citada por Callaham y col (1962) y confirmada por nosotros en

la 1=62 (ver figura 22). y por otro lado su naturaleza

catiónica, que favorece la hidrólisis, lo que concuerda con

los datos reflejados en la tabla 27 para esta misma

formulación 1=62.

U
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El orden de mayor a menor estabilidad para un 3% AS es~

CíO > PlO > P4 > 024 > D52

Siendo la formulación 1=82 la peor de todas por el

efecto de la PVP en la hidrólisis del AAS.

La gastrotoxicidad de las formulaciones estudiadas se

correlaciona con los ensayos de velocidad de disolución. Al

aumentar la velocidad de disolución se produce una tendencia a

disminuir la irritación gástrica. El granulado Si, logra un

efecto gastroprotector según el método de Rainsford (1982).

llegando a no presentar una diferencia significativa (p<0,OS)

frente a un gastroprotector como el —bisabolol.

El uso de —bisabolol. un aceite esencial extraido de la

cammomilla, tiene unas características protectoras de la

irritabilidad gAstrica producida por las formulaciones de AAS,

por lo que podría ser interesante la realización de estudios

posteriores para comprobar esta posible actividad y su posible

inclusión en formulaciones de AAS

En los estudios de biodisponibilidad relativa se comparan

distintos tipos de formulaciones, a las que llamaremos

A,B,C,D>E y F.

La formulación A, es una formulación de tipo convencional

con una mezcla de AAS con Avicel PH 102. con un buen perfil de

velocidad de excreción urinaria. Sus parámetros de

biodisponibilidad relativa (X~1< V.,~ y t,) se toman como

patrón para un análisis de varianza <ANOVA) (ver tabla 32>.
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La fórmula O. corresponde a una especialidad farmacéutica

comercializada> constituida por pelets de AAS con etilcelulosa

y que se presenta en forma de comprimidos de disgregación

rápida. Su bajo retraso en los estudios de disolución no

permite observar diferencias significativas (p<0,05) en los

parámetros de biodisponibilidad relativa (X~ .~. V.~ .., y t ..K>

frente a la formulación A tornada como referencia.

Las formulaciones B y E presentan un 75% del total del

AAS recubierto, diferenciandose en que la fórmula B presenta

un 25% de Avicel PH 102> lo que facilita su disgregación,

permitiendo comparar un comprimido matricial (fórmula E)

frente a un comprimido que al disgregarse libera el MS y los

pelets FíO <fórmula E). Su diferencia en la biodisponibilidad

relativa es muy acusada; así la fórmula B presenta un

comportamiento de un comprimido convencional, mientras que la

fórmula E presenta un comportamiento de comprimido matricial

con una diferencia significativa en biodisponibilidad

relativa (p<0,Ol) frente a las formulaciones A. B y O.

La fórmula fl,~ presenta todo su AAB en forma recubierta

(PíO) y con una elevada proporción de Avicel PH 102 (25% p/p).

que produce la disgregación del comprimido y la liberación de

los pelets de AAS (PíO) . En algunos parámetros de biodis—

ponibilidad relativa aparecen diferencias significativas (X~.0,

P<
0,05 ~ V•,~ —r

La fórmula F, es una especialidad farmacéutica

comercializada en forma de cápsulas que contienen pelets con

un recubrimiento entérico y que consideraremos como patrón>
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apareciendo diferencias significativas (p<0,01) mediante un

análisis de varianza (ANOVA) respecto a las restantes

formulaciones en valores de X~•0y ~

Al estudiar las caracter~sticas de biodisponibilidad

relativa de las distintas formulaciones de AAS se observó que

al retrasar la velocidad de disolución “in vitro’. se dismi-

nuye el valor máximo de velocidad de excreción, disminuye el

tiempo a que aparece el máximo de velocidad de excreción

urinaria (t~) y se disminuye también la cantidad total

excretada (X,j. Todo ello da lugar a una disminución de la

biodisponibilidad relativa. Esto se puede observar en las

figuras 48, 49 y 50.

Como se puede ver en las gráficas, existe una correlación

entre los resultados de velocidad de disolución in vitro, re-

presentados por el TD5O y el valor máximo de velocidad de ex-

creción. el tiempo en que aparece ese máximo y los valores de

cantidad total acumulada,

Quizá el hecho más interesante es que al disminuir la

velocidad de disolución se disminuye la biodisponibilidad

relativa y aunque baria falta realizar estudios en un número

mayor de voluntarios, esto parece indicar que existe una zona

de máxima absorción de AAS, pasada la cual se hace mucho más

difícil su absorción.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES.

1¾ Según el tipQ de muestra a analizar se selecciona el

método analítico que reuna mejores condiciones. En nuestro

caso se pusieron a punto y se utilizaron métodos de

espectrofotometría directa, espectrofotometría de segunda

derivada, colorimetría. HPLC, espectrofluorimetria y

cromatografía en capa fina.

2¾ La velocidad

gránulos, cristales,

comprimidos, Según los

obtener distintos tipos de

pueden ajustar para obtener

rápida) ,o antirreumáticas

tenida)

de disolución varia según se utilicen

pelets, dispersiones sólidas o

excipientes utilizados se pueden

velocidad de disolución, que se

formulaciones analgésicas (cesión

y antitrombóticas (cesión sos—

3* Los pelets recubiertos con Eudragit RS tienen buenas

características de compresibilidad. Estas características

pueden ser útiles para predecir la velocidad de disolución de

los comprimidos obtenidos.

4*~ El Eudragit RS,

permeable a la humedad,

estabilidad que el Eudragit

estudiadas tienen una gran

estabilidad es muy baja.

por su carácter neutro y poco

tiene mejores características de

E y L. Las dispersiones sólidas

hidroscopicidad por lo que su

216



5¾ La gastrotoxicidad depende de la velocidad de

disolución. A mayor velocidad de disolución, menor

irritabilidad gástrica.

6¾ El «— bisabolol, producto obtenido por

de la cammornilla, tiene un efecto protector de

bilidad gástrica causada por el AAS.

extracción

la irrita—

7¾ Al retrasar la velocidad de disolución “in vitro”,

dismi—nuye el valor máximo de velocidad de excreción y la

cantidad total excretada.

8¾ En las formulaciones estudiadas, al

velocidad de cesión “in vitro” disminuye

biodisponibilidad relativa.

9¾ Por

forniula—ciones

comportamiento:

disminuir la

también su

orden creciente de blodisponibilidad, las

estudiadas presentan el siguiente

A>B>C>D>F

1

4

7
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