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Abreviaturas,

Generales.

AAS — Acido acetil salicilico

AS - Acido salicilico

AG - Acido gentisico

RINE ~ Antiinflamatorios no esteroidicos
GAS - Glucurdnido acil salicilico

GFS - Glucurdnido fenédlico salicilico
SU ~ Acido salicilirico

EL — Eficacia lubrificante

FMPI - Fuerza méxima del punzén inferior
FMPS — Fuerza mixima del punzoén superior
RE - Recuperacién eldstica

S1 - Salicilatos libres

St - Salicilatos totales

TDS0 — Tiempo de disolucidn del 50%
TDBC ~ Tiempo de disolucién del B80%.

%030 — Porcentaje disuelto a los treinta minutos

Estadistica.

a -~ Ordenada en el origen

b — perdiente

F - Valor de la distribucién de Student para n—2 grados de libertad
v — Coeficiente de correlacion

r, — correlacién para un orden Cero
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ry - Coaficiente de correlacién para un ortla'n uno

S2 - Varianza

Sa ~ Desviacion estandard de la crdenada

Snz ~ Variarza de la crdenada

8bh ~ Desviacidén estandard de la pendiente

s - varianza de 1a perdiente

Sb rel % - Desviacidn estandard relativa

St (WAS) - Desviacion estarndard del periodo de validez
Sz - Desviacidn estandard del valor estadiatico Z

Sit (¥AS) -~ Varianza del valor estimado de validez

t - Valor de la distribucién de Student para m—2 grados de libertad

t (%AS) -~ Periodo de validez experimental en funcién del %AS lilre

permitido

Pardamatyros Simbolo Unidades

Cantidad total excretada
on orina desde tiempo cero

hagta t )&c ng

Velocidad de excrecion

urinaria V“ mg/h

Valocidad de axcrecion

urinaria maxims V“ - g /h

Tiempo al que aparecs

Veax max tnn h
-1

Conatante de aliminacion Ke h

Bicdisponibilidad relativa
en funcion de Xm BR ()&c) %
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INTRODUCCION.

El d4cido acetil salicilico (AAS) es un medicamento de
maximo interés, tanto por su amplio consumo como por las
nuevas aplicaciones gque aparecen continuamente. Por todo ello
sus formulaciones galénicas se tienen gque mejorar Yy revisar

constantemente, para adecuarlas a los adelantos tecnoldégicos.

En nuestro Departamento ocupa una 1linea de trabajo que se
asienta en publicaciones, tesinas ¥y tesis y ha sido un

guehacer galénico por parte de los directores de esta memoria.

Hemos centrado el trabajo experimental en e! desarrollo
galénico de distintas formulaciones de adminigtracién oral de
AAS con distinta wvelocidad de cesién. Asi mismo, se estudian
sus caracteristicas farmacotécnicas, estabilidad,
gastrotoxicidad, asi como bicdisponibilidad relativa de
distintas formulaciones. Concretamente en el caso de la
biodisponibilidad se plantea la relacién existente entre
velocidad de cesidn y porcentaje de 1la dosis de AAS
administrado que llega a absorberse, no hemos de olvidar que
gegun algunos autores existe una ventana de absorcién para el
AAS por lo que formulaciones de cesién sostenida pueden tener
disminuida su biodisponibilidad relativa en comparacién con

formulaciones de cesién rédpida.

Por todo ello la presente memoria de tesis constituye un
trabajo muy amplio y completo que abarca un gran numero 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 RAAS para

que posteriormente ss puedan estudiar con mayor detalle ¥y

profundidagd,
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OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO

Qbjetive;

Formulacién de comprimidos de AAS con tres acciones
diferentes;
- analgésica
- antirreumdtica

-~ antitrombética

Para todo ello nos basamog en la velocidad de cesion "in
vitro", as{ como en el posterior estudio de Dbiodisponibilidad
relativa de aquellas formulaciones que reunan las mejores

caracteristicas farmacotécnicas y de estabilidad.

Planteamjento:

19 -~ Puesta a punto de distintos métodos analiticos con
la correspondiente validadcién. Entre los métodos utilizados
se encuentran: espectrofotometria directa (en el punto
isosbéstico), egpectrofotometria de segunda derivada,
colorimetria, HPLC, cromatografia en capa fina Y

espectrofotometria. Segun el tipo de ensayo se selecionard el
método analitico mas adecuado.

2°' - Estudio farmacotécnico. Se elaboran distintas

formulaciones a base de granulados, dispersiones sdlidas y
pelets, asi como comprimidos. En total se preparany evalian

unas 40 formulaciones de administracién oral de AAS. En los



eatudios farmacotécnicos de estas formulaciones nos centramos

an dos caracteristicas fundamentales:

~ Comprengibilidad. Mediante una prensa hidrdulica, con
transductores piezoeléctricos de presidén y desplazamiento.

~ Velocidad de cesion  "in vitro" de todas las

formulaciones estudiadas vy Bu comparacidn con algunas

egpecialidades farmacéduticas comercializadas.

- Estudio de egtabilidad. Se estudian las caracteristicas
de estabilidad quimica de algunas de las formulaciones a

temperatura ambiente.

~ Estudio de gastrotoxicidad. Se estudia la influencia
del tamafic de particula, velocidad de cesion y el uso de
posibles sustancias gastroprotectoras de la irritacidn

géstrica para este tipo de formulaciones.

- Estudio de biodisponibilidad relativa. Se eligen seis

formulaciones con distintas caracteristicas de velocidad de
cesién y se administran a seis voluntarios. Mediante datos de
excrecién urinaria se estudia la biodisponibilidad relativa de
estas formulaciones asi como la posible relaccién existente
entre Bu velocidad de cesién "in vitro" y la velocidad de

excrecién y biodisponibilidad relativa "in vivo".
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I. ACIDO ACETIL SALICILICO (AAS). CARACTERISTICAS GENERALES.

A continuacién se describen de forma breve algunas caracteristicas
fisicas y quimicas del BAAS, tipos de Tformulaciones existentes Yy
aplicaciones terapéuticas, métodos analiticos y caracteristicas de
estabilidad. En los temas siguientes se tratard con mis detalle algunos de

estos aspectos.

I.1. Caracteristicas fisicas y quimicas (Merck Index, 1989).

Sindnimos: aspirina, &cido Z-acetiloxi-benzoico, acetato del 4&cido

salicilico, ...

Férmula empirica: Cgl-elO‘

COOH
Férmula desarrollada:

OOCCH

Peso Molecular: 180.15
Densidad: 1.4 g/cm

Punto fusién: 135°C



Caracteristicas organclépticas: inoloro vy con sabor dcido. Con
humedad se degrada con facilidad a 4&cido salicilico (AS) y é&cido acético

de olor caracteristico.
Solubilidades: 1 g de AAS se disuelve en 300 ml de agua a 25° C, en
100 ml de agua 37°C, en 5 ml de etanol, en 17 ml de cloro-formo ¥ en 10-15

ml de éter.

Ionizacién (Florence y Attwood, 1988). Segin la teoria de

Lowry-Brénsted el AAS en solucion acucsa se ioniza de la siguiente manera:

coo”
OCCH ()OCCH5
+  HO0 —— + 350‘*

pKa = 3.49

COCH

WM



I.2. Formulaciones y aplicaciones terapduticas del AAS (Martindalse, 1989).

El AAS es un irhibidor de la enzima ciclooxigemasa, por lo que inhibe
la biosintesis de prostaglandinas, Esta actividad la tiene también el AS,

principal metabolito del AAS.

La irhibicién de prostaglandinas da lugar a su eficacia como
analgésico, antiinflamatorio, antipirético y a su actividad antiplaquetaria

(ver capitulo I1II}.

Sequin su aplicacién terapéutica se administra en distintas dosis y
en distintas formas farmacéuticas. Las formas orales mAs comunes de

administracisén son:

- Comprimidos convencionales.

- Comprimidos efervescentes.

— Comprimidos tamponados.

-~ Cdpsulas.

- Comprimidos y cdpsulas de cesicn controlada,
~ Comprimidos entéricos.

— Sotres.

Es frecuente la administracion del AAS en preparades conteniendo

varios principios activos.
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1.3, Técnicas analiticas (Florey, 1979),

Existen distintas técnicas analiticas para la determinacién tanto del
RAS como de AS, principal producto de degradacién y metabolizacién del
ARG, Entre otras técnicas de andlisis estdn:

— Colarimetria.

— Espectrofotometria ultravioleta.

- Espectrofctometria infrarroja.

- Fluorescencia.

- Volume_tr:[as.

— Técnicas cromatograficas (papel, capa fina, columna, gases y HPLC).

~ Elactroforesis.

1.4, Estabilidad.

£l AMS se hidroliza con facilidad a AS. El AS es muy ulcerogénico,
por lo que las legislaciones sanitarias de distintos paises limitan los
valores méximos permitidos. En este sentido el ARS es una excepcidén a la
regla del t90' Fn las formulaciones de AAS la fecha de caducidad no viene
definida por la regla del tiempo cue tarda en degradarse un 10%, sino por

la aparicién del AS (los valores médximos permitidos varfan segin el tipo

de formulacidn).
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El AAS se hidroliza de la siguiente manera (Kelly, 1970) (Edwards,
1950) (Garrett, 1957):

ARS + HZO = AS + &cido acético

l1a velocidad con que se produce esta reaccién deperde del tipo de

formulacion.

En suspensiones de ARS la cinética parece ser de orden cero (James,
1958).

En comprimidos con celulosa microcristalina se ajusta a una cinética

de orden uno (Enezian, 1968).

Pn formas farmacéuticas sélidas (comprimidos) a altas  temperaturas,
pueden seguir una cinética que se ha descrito como topoquimica
(Carstensen, 1974) (Nelson y col., 1974) en la que se alternan distintas

velocidades de degradacidn.

Leeson y Mattocks (1958), estudiaronya la estabilidad de formas
s6lidas de AAS descomponiéndose por una reaccién en la que se produce una
adsorcién de agua desde la atmésfera que disuelve parte del BAAS,
hidrolizandolo por catdlisis dcida del AAS disuelto, mnientras que en

ausencia de agua no se observa esta descomposicion.

Connors (1986), indica que la degradacién de formas s6lidas de ARS se

12



ajusta a unas curvas de degradacién con una fase sigmoidal, precedida de
una fase mds larga de aceleracidon. Esta fase de aceleracién puede ajustarse
a un aparente orden cerc o und, dqperxiierﬂo de las condiciones de humedad Yy

temperatura,

Después de lo expuesto es fdcilmente comprensible que para evitar la
degradacién del AAS se recomienden envases herméticos y que se le aisle de
la humedad vy metales que puedan catalizar la reaccién de degradacidn por

hidroligis.

Se han realizado numerosocs estudios acerca del contenido en humedad y
metales de distintos excipientes y su influencia en la degradacién del
AAS. Asi, por ejemple, cuando se estudio el efecto de distintos
fluidificantes en la hidrélisis del AAS se comprobd que la estabilidad del
AAS es mayor en el siguiente orden: aceite vegetal hidrogenado > acido
estedrico » talco > estearato aluminico (Kornblum y Z2oglio, 1967). Con
estearato magnésico aparece una mayor degradacidén uge en los cass
anteriores, que puede ser debida a que los iones de las sales de estearato
catalizan la hidrélisis del AAS. Este efecto se puede imhibir por la
utilizacién de derivados del dcido malico (Zoglio y col., 1568), que
modifican el pH y compiten con el cation del estearato evitando su accidn
catalitica. Otro factor importante es la cantidad de agua presente en el
excipiente, ya que a mayor porcentaje de agua en el mismo aumenta la

degradacidén del AAS (Mandling, 1969} .
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Memds de la reaccién de hidrélisis se han descrito reacciones de
transesterificacién entre el AAS y excipientes como distintos tipos de
polioxietilenglicol (ba'ses para supositorios) (Jun y col, 1972) e incluso

con otros principios activos como el paracetamol (Boggiano y col., 1970}.
El AAS en presencia de sustancias de cardcter bisico como el

bicarbonato s&dico, se degrada debido a un proceso de hidrélisis (Knopp v
col,, 1989).
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II. CARACTERISTICAS BICFARMACEUTICAS Y FARMACOCINETICAS DEL AAS,

la mayoria de los datos existentes acerca de las caracteristicas
biofarmacéuticas y farmacocinéticas del AAS, se basan en datos obtenidos
gracias al andlisis de salicilatos totales. Este hecho se debe, en parte a
la rapida hidrélisis del AAS, y otra a que los distintos productos
obtenidos por metabolizacién del BAAS tienen, generalmente, uma actividad

terapéutica parecida al AAS.

A continuacién describiremos las caracteristicas biofarmacéuticas y

farmacocinéticas del AAS y de sus metabolitos.

I11.1. Absorcidn,

Después de su administracién cral el AAS se puede absorber tanto en
el estémago como en las primeras porciones del intestino delgado.
Generalmente, la mayor parte del AAS se absorbe en las primeras porciones
del intestino delgado, como se ha demostrado cuando al disminuir el tiempo
necesario para el vaciamiento géstrico se aumentan las concentraciones

plasmiticas del AAS (Truitt y Morgan, 1964) .

la absorcién es pds yépida cuando el AAS se administra en  forma de
solucién, los valores méximo de concentracién se obtienen a los 15-25
minutos de su administracién oral (Rowland y cols. 1967). la constante de

absorcién tiene una gran variabilidad interindividual y estd influenciada
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por las condiciones fisiolégicas del tracto gastrointestinal. Distintos
estudios han comparado los valo-res de concentraciones plasmdticas del AAS
obtenidas después de la administracién oral e i.v. Se calcula que
aproximadamente un 30% de la dosis de ARS administrado por via oral se
metaboliza a AS antes de su distribucién sistémica. Esta metabolizacion se
lleva a cabo en enzimas del tracto gastrointestinal asi como en el higado.
Si consideramos la cantidad de la dosis inicial de RAS abscrbida a partir
de datos de d&rea bajo la curva de AS, los porcentajes son de un 90-100% de
1a dosis inicial. Por todo ello, generalmente las formulaciones de AAS
tienen bhuenas caracteristicas de absorcidn, aungue una gran parte se
metaboliza antes de alcanzar la circulacién sistémica (Rowland vy cols,

1972) (Leonards y Levy, 1965) (Levy y Jusko, 1967).
I1.2. Distribucién.

A concentraciones terapéuticas la mayor parte de los salicilatos se
unen a las proteinas plasmdticas (mayoritariamente albimina), el porcentaje
de unién depende de las concentraciones de salicilatos y albumina. A
concentraciones bajas de salicilatos {40-50 mg/1), la unién estd entre un
72-90% del total; cuando las concentraciones de salicilatos son mayores
(150-200 mg/l) el porcentaje de union varia entre 60-72% del total. la
unién a proteinas es generalmente menor en enfermos con infecciones agudas

y reuma, quizéd por una disminucién de las proteinas plasmiticas. La unidn
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del AAS a proteinas es menor en proporcién gque la del AS, ya que a ura
concentracién del AAS de 370 mg/1 sélo un 6% del AAS se encuentra unido a
proteinas (Reymold y Cluff, 1960) (Kucera y Pullock, 1969). El volumen de
distribucién del AAS en su forma de salicilato de lismina es de 0.219 1/kg
(Aarons y col. 1989) y del AAS es de 0.17 1/kg (Insel, 1990) (Gillies Y
col. 1986).

I1.3. Metabolismo y Excrecion.

Después de su administracién i.v. el AAS se distribuye a distintos
tejidos y se metaboliza y elimina con rapidez, de hecho su semivida de
eliminacién es de aproximadamente 15 minutos. Aproximadamente el 20% del
AAS administrado se metaboliza en la sangre, mientras que las enzimas
esterasas del higado y otros tejidos metabolizan el resto del AAS, Se
calcula que menos del 1% del RAS administrado se excreta en orina sin
metabolizar (Rowland y Riegelman, 1968) (Harris y Riegelman, 1967} (Cummins
y King, 1966).

La metabolizacién del AAS se puede ver esquematizado en la figura 1.
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Michaelis Menten GFS (10—-20%)

Figura 1. Metabolitos del AAS y porcentaje excretado sequn diversos autores
(Rainsford y Path, 1984) (Gilles y col, 1986) (Imsel, 1990).
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Debido a que el metabolito mayoritario del AAS, el AS, es
farmacolégicamente activo sus caracteristicas farmacocinéticas son también
importantes. La caracteristica farmacocinética mds importante del AS es que
varios de los sistemas enzimdticos responsables de su metabolizacién tienen
una capacidad limitante (siguen cinética de Michaelis-Menten). Por ello, si
se aumenta la concentracién de AS, disminuye su capacidad de
metabolizacién. Asi, la semivida de eliminacién del AS aumenta con la
dosis. 1a semivida del AS est& comprendida entre 2 y 4 horas con dosis de
AAS de 0.5 g. Cuando se aumenta la dosis a 10 g la semivida cambia a 20
horas (Levy, 1965). la capacidad de metabolizacién tiene una gran
variabilidad interindividual (Levy y Hollister, 1964). Como consecuencia de
esta semivida de eliminacién dependiente de la dosis. si la cantidad de AAS
administrada es excesiva por no estar ajustada correctamente, se produce
toxicidad (lLevy Yy lLeonards, 1971) (Levy Y col., 1975). la excrecidn
urinaria de AS sin metabolizar depende del pH y puede ogcilar entre un 2y
un 30 %, aungue existe una gran variabilidad interindividual. Valores
normales pueden estar comprendidos entre un 4% (Levy, 1965), 10% (Insel,
1990) y un 15% (Gillies y col., 1686). El resto de salicilatos se elimina

en forma de glucurdnides, dcido salicilarico y 4cido gentisico (ver figura

1.
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I1.4. Factores de formulacidn que afectan su abscrcidn y biodisponikilidad.

Tedricamente, 1a absorcién de AAS de una formulacién de
administracion oral, depende de su velocidad de disolucién. los resultados
de los ensayos in vivo demuestrany correlacionan los  resultados de
disolucidn in vitro con los de abeorcisn in vivo (Levy y cols. 1965b)
(Gibaldi y Weintraub, 1970).

Debido a las distintas aplicaciones terapéuticas del AAS  existen
distintos tipos de formulaciones, la maycria de cesién y disolucidn répida
para un efecto analgésico répido, aunque también existen otras de cesidn
prolongada buscando un efecto antiinflamatorio (enfermos de artritis) o

para el tratamiento de la trombosis arterial.

Fntre las distintas formulaciones de administracién oral las mas

utilizadas son:

- Comprimidos convencionales.
-~ Comprimidos efervescentes.
~ Comprimidos tamponados.

— Cépsulas.

- Comprimidos masticables.

- Comprimidos entéricos.

- Comprimidos de accién prolongada.
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~ Microcdpsulas y pelets.
~ Sobres.

En los comprimides convencionales de AAS, el tiempo de disgregacién
es un pardmetro muy importante y que influye decisivamente en la velocidad
de disolucién y absorcién del AAS.

Los comprimidos efervescentes de AAS son una buena forma de
administracién de AAS. En este tipo de formulaciones el AAS se ingiere en
forma de solucién. Generalmente los niveles plasmiticos de AAS y AS son
mayores y gg alcanzan con mayor rapidez después de la administracisén de
soluciones efervescentes que en soluciones no efervescentes, aunque existen
otros estudios en los que las diferencias de absorcidn no son
significativas (leonards, 1963). Cuando se comparan formulacicnes
efervescentes con formulaciones tamponadas y convencionales de
administracién oral de AAS, las formulaciones efervescentes dan lugar a una
mayor rapidez de absorcidén y niveles mayores de concentracién después de la
primera hora de administracidén (Ekenved y col., 1975). Como ya hemos irdi-
cado anteriormente esta buenas caracteristicas de absorcidn sge debe a que
el AAS se encuentra ya sclubilizado en el momento de su administracioén; por

otro lado existe un mayor vaciamiento géstrico y un aumento en el valor del

pH gdstrico (Davison y col., 1962).

La administracién de formulaciones tamponadas tiene como fundamento el

aumento de disolucién del AAS al subir el pH. Las sustancias tamponantes
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pueden aumentar el pH de los liguidcos que rodean al AAS, este aumento en pH
originaria un aumento en la solubilidad y en la absorcidn y disminuye la
irritacién producida por el contacto directo entre el ARS no disuelto y la

mucosa gastrointestinal .

1a elevacién del pH con bicarbonato sddico mejora la disolucidn del
AAS y facilita su absorcidén (Watanebe y col, 1982). 8i el pH es muy alto se
facilita la jonizacidn, disminuye su abscorcidn y aumenta la excrecion
urinaria de algunos salicilatos (Petersen y col, 1982} (Rainsford, 1584)
{Bogentoflt y col, 1983) (Martin, 1971). la toma de antidcidos a la vez
reduce la biodisponibilidad (Levy ¥ col, 1975) posiblemente por formacidn
de complejos, por ejemplo con hidréxidos de aluminio. Formas galénicas
tamponadas efervescentes ajustan sales alcalinas suficientes para elevar el
pH intragdstrico que aceleran la velocidad de absorcidn y mejoran la to—
lerancia local (Davidson y col, 1962). El (202 a su vez junto con la alcali—
nizacién acelera la evacuacion gdstrica y aumenta la absorcion (lolli y

col, 1946).

la administracién de AAS en cdpsulas tiene generalmente malas
caracteristicas de absorcidén y biodisponibilidad, en comparacién con

formulaciones de comprimidos {Wood, 1965).

las formulaciones de comprimidos masticables de AARS tienen buenas
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caracteristicas de abscrcidn, ya que la disgregacion de estos comprimides
es rdpida y su disolucién estd favorecida. En algunas ocasiones se ha
estudiado la utilizacién de sales de aluminic y AAS, Estas salez tienen
malas caracteristicas de solubilidad acuosa y un gabor mds agradable que
el AAS. Desgraciadamente estas sales parece que forman hidroxidos de AAS
insolubles en el estémago y por ello se dificulta la disolucidén y absorcidn
del AAS (Levy y Sahli, 1962) (Levy y Proknal, 1962},

Formulaciones entéricas de AAS estdn diseffadas para evitar la
disclucién del AAS en el fluldo gdstrico. Las cubiertas entéricas gse
disuelven a pH del fluido intestinal, permitiendo gque el nicleo del
comprimido se disgrege, facilitando la disolucidn del AAS y su absorcidn.
Este tipo de formulaciones regquiere un cuidadoso control de calidad que
asequre una disolucidén adecuada y reprrcducible, la cesion y disclucion de
este tipo de formulaciones depende ¥y estd condicionado por las condicicnes
fisioldgicas del tracto gastrointestinal, especialwente el vaciamiento
géstrico, el tiempo de trdnsito intestinal y el pH de las secreciones.
Qualquier variacidén en estos factores puede modificar la velocidad de
cesion y disolucién del AARS, De hecho, este tipo de formulaciones puede
tener problemas de absorcidn, por lo que su biodisponibilidad en algunas
ocasiones es inferior a la de otros tipos de comprimidos (Clark v lLasagna,
1965) (Green, 1966) (Canada y Little, 19875).
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Comprimidos de cesién sostenida de AAS se han sugerido para el
tratamiento de artritis y mds recientemente para la prevencion Yy
tratamiento de la patologfa arterial trombética. En este tipo de
formulaciones se controla la velocidad de cesion del AAS y por ello su
abasorcién. Con estas formulaciones se pretende conseguir unas con—
centraciones plasmiticas m4s constantes y con menos fluctuaciones que con
las formulaciones convencionales de administracién oral de AAS. Al igual
que en el caso de los comprimidos entéricos las caracteristicas de biodis—
ponibilidad de estas formulaciones suelen ser peores que en formulaciones

convencionales (Hollister, 1972).

Las microcdpsulas y/o pelets son particulas formadas por un nacleo
que se encuentra recubierto por membranas. Segin el tipo de membrana pusden
tener distintos tipos de velocidad de cesién. Bn ocasiones pueden ser
formulaciones de tipo entéricoy en otras ocasiones pueden ser de cesion
sostenida. Existen trabajos en los que 8e demuestra que la absorcién de
este tipo de formulaciones es buena, que dan lugar a concentraciones
plasmaticas estables Y prolongadas y que pueden disminuir la irritabilidad
de la mucosa  gastrica y son mejor toleradas que formulaciones
convencionales. Este tipo de formulaciones multiparticulares son ideales
para conseguir una accién antitrombdtica (Lachat y col., 1967) (Bell v
col.. 1966) (Vignalauy Beck, 1967) (Wiseman, 1969) (Khalil y El-Gamal,
1971 y 1973) (Khalil y col., 1971ib) (Roberts y col., 1984) (Roberts Y col,

1986) .
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Otra via de administracién del AAS es la via rectal, aunque con malas
caracteristicas de absorcién, entre un 20-40% de la dosis inicial
administrada (Gibaldi y Grunhofer, 1975).

la biodisponibilidad de las formulaciones de ARS estd vinculada a la
ingesta de alimentos (Koch y col, 1978), al tamafio de particula (Lastres y
col, 1981) y al sexo (Gadalla y col,, 1989) (Aarons y col., 1989) (Roberts,
1983) (Tynavska Yy Trnaveky, 1983) (Ho y col., 1985) (Netter y col., 1985)
(Montgomery v col., 1986) (Jorup-Ronstrom y col., 1986} (Miners vy col.,
1986) (Grigor y col., 1987).

I1.5, Interacciones,

La amplitud de la actividad del AAS, que abarca a un gran nimero de
sistemas biolégicos, explica el hecho de que el AAS interactie con férmacos
tan heterogéneos como los anticoagulantes, antiepilépticos, antidiabéticos,
antibidticos, diuréticos, etc. Estas interacciones pueden ser muy
frecuentes e incluso escapar al conocimiento y control del mé&liico al ser el
AAS un fArmaco tan comin en preparados que se utilizan, sin prescripeidn,
para una gran variedad de sintomas. las consecuencias clinicas de su
combinacidén con otros medicamentos no son siempre conocidas, y en los casos
en que se han estudiado pueden ser desde potencialmente peligrosas hasta

potencialmente beneficiosas.
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En principio cabe pensar que el AAS podria desplazar de su unidn a la
ailbimina a todos aquellos farmacos que circulan unidos a esta proteina,
interferir con los sistemas de transporte tubular renal para &cidos,
competir con algunas vias metabdlicas de conjugacion de férmacos y, mds en
general, modificar los efectos de todos aquellos medicamentos en cuyo
mecanismo de accién tengan algo que ver las prostaglandinas (Azanza y
Cuena, 1986).

A continuacién se puede ver un resumen de las interacciones (Perrin,

1991) .

Aumentan el nivel de AAS. Paracetamol, codeina, dextropropoxifeno,

opidceos, hidroxicloroquinas, cimetidina, propanclol, alcchol y cafeina.

Dismirnuyen el nivel de AAS. Corticosterdides, antiscidos, bicarbonato

sédico y antiinflamatorics no esteroidicos.

El AAS disminuye las concentraciones de:
~ Anticoagulantes cumarinicos

— hcido urico (a dosis bajas) de ahi su contraindicacién con

wricosaricos como probenecid y sulfipirazona...
El AAS aumenta el efecto de:

- Hipoglucemiantes crales

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

trinitrina.
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III. APLICACIONES TERAPEUTICAS DEL ARS.

lo= salicilatos en forma de extractos vegetales se han utilizado con
distintas aplicaciones, entre otras para el tratamiento de la gota, dolores
y como antipirético. A partir del siglo XIX el AAS puro y su sal sédica
estaban disponibles para su uso, fundamentalmente para el tratamiento de
procesos de artrosis. Sin embarge no fue hasta la década de los 60 cuarxdc
se realizaron ensayos controlados de actividad terapéutica de 1los
salicilates, en la mayoria de los estudios se consideraba la actividad del

AAS como patrén y se comparaba con la de otros nuevos antiinflamatorios.
Memds de la actividad antiinflamatoria, existen otras aplicaciones
relativamente modermas como la del tratamiento de alteraciones
tromboembdlicas. En cualquier tratamiento se ha de tener presente los
beneficios y las posibles contraindicaciones y efectos secundarios.

El AAS se puede utilizar con los siguientes fines terapéuticos:

— hAnalgégico para el tratamiento de dolor de cabeza, migrafia Y dolor

quirarjico, post—-parto, menstrual y cancer.

- Antjartritico. Tratamiento de artritis reumdtica, ostecartritis,

artritis juvenil reumdtica y fiebre reundtica.
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~ Uricesirico para el tratamiento de la gota, a dosis de 46 g/dia.

fcas en arterias

coronariag, infartes, arterosclerosis, embolia pulmonar, problemas

vasculares periféricos, etc,

= Alteracién de _ procesos metabdlicos como diabetes  mellitus,

hipertiroidismo y obesidad.

- Otrog procegsos como: tratamiento dermatolégico, antidiarreico,

antitumoral y antiviral.

III.1, Analgesia.

ITI.1.1, Cefaleas y migrafiam.

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 AAS y diflunisal) son capaces de aliviar el dolor de cabeza.
Sin lugar a dudas, y como demuestra su amplia utilizacidn, el AAS es util
y eficaz para el tratamiento de los dolores de cabeza de tipo pzicogénico

y de tipo vascular (no migrafia). Lo que no estd tan claro es su utilidad
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en la prevencién y tratamiento de la migrafia (Berkow, 1977).

Curiosamente, se ha demostrado recientemente que los enfermos de
migrafia tienen aumentada la agregacidn plaquetaria; por ello, inhibidores
de esta agregacidén (entre otros AAS) pueden mer Utiles para la prevencidén
y tratamiento de la migrafia. RAlteraciones en la recaptacién de serotonina,
junto con acumulacién de plaquetas en vasos cerelrales e hiperproduccidn
de prostaglardinas y tromboxano P: , pueden ser el nexo de unidén entre
serotoninas y prostaglandinas en este proceso. Un aspecto importante que
precisa una mayor aclaracion es la relacién entre la actividad de las
plaquetas en el proceso de vasoconstricidn que se produce después de uma
vasodilatacién en un ataque de migrafia. Este proceso tiene implicaciones
terapéuticas, ya que si se produce un acimulo de plaguetas junto con
valores andmalios de las sustancias vasoconstrictoras tromboxano A2 Y PGFT
justo después de la vasodilatacidén causada por PGIZ ge origina la migrafia,
Para el tratamiento es importante optimizar la dosis de AAS y conocer cual
e3s el momento cportuno para su administracidn y poder conseguir asi la
accién deseada (Deshmukh y col, 1976) (Horrobin, 1977) (Malmgren y col,
1978) (Ocman y col, 1982) (Farre y col, 1589).

III.1.2. Doler quirirjico.

AAS es equiparable o incluso superior al paracetamol en el alivio del
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dolor postquirurgico (Cooper, 1981) (Seymour y Rawlins, 1981). Asi mismo su
mezcla con paracetamol, pentazocina y codeina es también eficaz. Su accidn
se ha comparado con indoprofen, proquazona, suprofen, dcido triapofénico y
fenbufen, siendo generalmente mds eficaz el AAS que estos productos (Cooper
y col, 1980) (Baird y Twek, 1980) (Mehlish, 1981) (Beaver, 1981) (Van
Kalfschoten y cols, 1981) (Hutlin y Olander, 1981) (Forbes y col, 1980)
(Diblasi y Gnudi, 1980).

Generalmente me recomienda la administracidn de AAS después de la
operacién y no antes. Si por alguna razén se requiere la administracién
antes de la operacién se recomienda la eleccién de diflunisal, ya que este
medicamento no produce inhibicién de la agregacién plaguetaria y no
aumenta el tiempo de sangria (Hepso y col, 1976) (Majerus y Stanford,
1977} .

III.1.3, Dolar post—parto.

la aplicacién de salicilatos, o extractos vegetales con los mismos,
para el tratamiento del dolor post-parto es histérica y se remonta a la
época de los romanos. Su eficacia es comparable a la de cualquier otro
analgésico antiinflamatorio no esteroidico (Bloomfield 5.8 y col, 1587)

(Bloomfield y col, 1977) {Bledinger y Eberlein, 1980) (Korttila vy col,

1980) .
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III.1.4. Dolor menstrual.

El AAS se puede utilizar en el tratamiento de los dolores que
frecuentemente aparecen en las mujeres durante la menstruacién., En la
actualidad estd demostrada su eficacia mediante distintos estudios
clinicos, aunque todavia faltan datos que permitan ajustar y optimizar las
dosis y tiempo de administracién para obtener la méxima eficacia (Berkow,
1577}.

III.1.5. Dolar en céncer,

la mezcla de AAS con paracetamol o zomepirac parece ser eficaz en el
tratamiento del dolor causado en enfermos de céncer (Stambaugh y Sarajian,

1981).

III.2. ANTIARTRITICO.

I11.2.1. Artritis reumética.

Hasta la llegada de la indometacina, fenilbutazona y derivados del
&cido acético y propidnico, el ARS fue el medicamento mis eficaz para el
tratamiento de la artritis reumdtica (Lee y cols, 1974) (Rrooks, 1978)

(Brooks y Buchanan, 1976). Hoy en dia se le considera como la sustancia de
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referencia para &1 estudio de nuevos antiartriticos, y es frecuente su
utilizacién junto con otros medicamentos en el tratamiento de la artritis
reumdtica. Para muchos autores el AAS es, al menos, igual de eficaz que
cualquier otro antiinflamatorio no esteroidico para el tratamiento del
dolor en procesos reumdticos (Paulus y Furst, 1979) (Simon y Mills, 1980}

(Chasovminova y col, 1990) (Vanags y col, 1990).

la mayor ventaja del AAS en comparacion con otros agentes
antiartriticos es su precio y su accesibilidad, ya que Mo existen
problemas para su dispensacién (Simon y Mills, 1980). Las ventajas de los
nuevos medicamentos antiartriticos en comparacién con el ARS son una menor
frecuencia de administracién (generalmente tienen una semivida mayor que el
AAS), la dosis menores y generalmente mejor aceptadas por el enfermo que el

AAS,

Para el tratamiento del dolor en procesos reumdticos se recomiendan
dosis de 0.6-1.2 g. Para conseguir una accion antiinfiamatoria se
L]

necesitan dosis de 46 g por dia.

Fl AAS es util para el tratamiento del dolor y de algunos de los
procesos de inflamacién que se producen durante la artritis. Como
tratamiento sintomitico _el AAS es superior a placebos, a otros
antiinflamatorios no esterdidicos 4cidos y al paracetamol (Lee y col,

1976) .
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1la cuestidn de si el AAS y otros antiinflamatorics son capaces © mo
de remitir el proceso reumdtico, es algo cuya respuesta no es tan claray

varia segin autores.

I111.2.2. Ceteoartritis.

FEl AAS se suele utilizar como analgésico en el tratamiento de la
osteocartritis. En estudios a doble ciego ha demostrado ser tan eficaz como
el fenoprofen Yy naproxen, aungque peor ‘tolerado por el tracto
gastrointestinal (Diamornd, 1976} (Melton vy col, 1978). Diflunisal vy
piroxicam, son iguales o mds eficaces que AAS (Caruso vy col, 1978)
(Essigman y col, 1979). Asi mismo, sulindac e indometacina, son también mas
eficaces, pero también mds téxicos que AAS por el gran nimero de efectos
secundarios que tienen (Bower y c¢ol, 1979) (Rainsford, 1982) (Rainsford,
1984) .

Sin lugar a dudas el AAS es el amalgésico antiinflamatorio mis harato
para el tratamiento de la osteoartritis, aungue otros como diflunisal

tienen como ventaja que son menos téxico para el tracto gastrointestinal.

II1.2.3. Artritis reumdtica juvenil.
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El AAS =e utiliza en el tratamiento de la artritis reumdtica juvenil
a dogis de 90-130 mg Kg'1 dia'l, generalmente sin problemas, aunque a dosis

altas se recomienda su monitorizacidn.

111.2.4. Fiehre reumstica.

El AAS es el medicamento de eleccidn para el tratamiento de la fielre
reunstica. Las dosis iniciales en nifios y adolescentes son de 60 mg Kr;;'1
divididas en 4 dosis diarias. Si los sintomas se mantienen se puede
aumentar 1a dosis hasta 180 mg Kg~ dfa’. En la mayoria de los casos este
tratamiento es suficiente, y en los casos en que no exista remisién de los

sintomas al cabo del cuarto dia se vecomienda el uso de corticosteroides

(Berkow, 1977).

II1I.3. Accidén uricosirica.

AAS o cualquier salicilato a altas dogis (3.5 ¢ d'.(a'l) induce
uricosuria, por lo que puede ser util para el tratamiento de la gota. A
bajas dosis los salicilatos inducen retencién del &cido urico, por lo que a
estas dosis estdn contraindicados en enfermos de gota. Por otro lado,
parece que los salicilatos pueden antagonizar la accién de algunos

medicamentos uricostricos, por 1o que se debe tener cuidado cuando se
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administran de forma conjunta para evitar posibles interacciones (Fanelli y

Weiner, 1979) (Schlosstein y col, 1973) (Diamond y col, 1980).

El AAS y los salicilatos parece que desplazan al &cido urico de su
unién en la albvmina. El doble efecto del AAS en los niveles de &cido
(rico parece explicarse porque a pequefias dosis el AAS disminuye la
secrecién tubular del Acido urico en el rifién, mientras que a altas dosis
inhibe la reabsorcién tubular de 4cido (rico dando como resultado una

filtracién glomerular completa del &cido Urico (Postlethwaite y col, 1974).

III.4. Antipiresis.

El tratamiento de la fiebre fue una de las primeras aplica- ciones
terapéuticas de los salicilatos. No existe ninguna duda acerca de la

eficacia de los salicilatos en el tratamiento de la fiehre.

Histéricamente aminopirina y dipirona también se utilizaron mucho
como antipiréticos hasta que debido a problemas de agranulocitosis y otros
efectos hemdticos se suspendié su utilizacién. En el tratamiento de la
fielre en nifios pequefios  también es muy frecuente el emplec de
paracetamol, que tiene como ventaja una menor toxicidad especialmente en

nifics (el AAS puede producir el sindrome de Reyes en nifios con fielre y
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deshidratacion) (Insel, 1990). El control de 1la fielre en la infancia es
particularmente importante por el dafic que puede producir la fielbre en el
SNC de los niffos durante un periodo en el que hay desarrollo cerebral vy

mielinizacién (Jaffe, 1981).

II1.%. Prevencidn y tratamiento de procesoe tromboembdlicos.

El uso de AAS en la prevencién de procesos tromboembélicos  tiene un
gran interés desde que en 1968 se publicaron varios articulos acerca de la
actividad inhibidora de la agregacidn plaquetaria de este medicamento
(Evans y col, 1968) (Zucker y Peterson, 1968) (O Brien, 1968) (Weiss y col,
1968) . Desde hace mucho tiempo se sabia que el AAS aumenta el tiempo de
sangria; el interés se centyraba en estudiar la posible relacién con la
aparicién de hemorragias gastrointestinales. A partir de 1969 se plantea la
posibilidad de la utilizacidn terapéutica del efecto antiagregante
plaquetario para el tratamiento de distintos procesos tromboembdlicos en
arterias coronarias, aterosclerosis, infarto, embolias pulmonares,
desordenes vasculares y trombosis. La aplicacion terapéutica del AAS, o de
otros antiinflamatorios no esteroidices, © mezclas con prostaciclinas u
otros agentes antitrombdtices tiene un gran interés. Se han realizado

numeroscs estudios y ensaycs clinicos y en la actualidad se encuentra
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aceptado su empleo como tratamiento preventivo de enfermedades vasculares,
aurque todavia existen algunos puntos por aclarar en este tipo de actividad
(Barnett, 1982) (MUstard, 1982) (Grenton, 1982) (Salzman y Harris, 1982)
(Moncada y Vane, 1981) (Kranz, 1981) (Peto y col, 1988) (El-Wood vy cols,
1988) (Uk-Tia, 1988) (Salenius y col, 1989) (Isis-2, 19868) (Benigui y col,
1989) (Schill vy col, 1989) (Nordestgaard y col, 1990) (Yamada y col, 1990)
(Mueller y col, 1590).

II11.6. Procesos metabdlicos.

El AAS y otros salicilatos tienen distintos efectos  (generalmente
inhibidores) en tejidos y metabolismo corporal. El interés se ha centrado
en la posible utilidad terapéutica de salicilatos como parte del
tratamiento de la diabetes, en hipertiroidismo y en algunos otros procesos

metabélicos (Smith y Dawkins, 1971).

111.6.1. Diabetes mellitus.

Desde que en 1875 (Ebstein y Muller, 1875) (Ebstein, 1876) se supo que

los salicilatos a dosis elevadas eran capaces de disminuir la excrecicn
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urinaria de azucar en diabéticos se comenzéd a especular acerca de la

pogible actividad antidiabética de estos productos,

Posiblemente los salicilatos disminuyen la produccidn de  glucosa en
diabetes por inhibicién del proceso metabdlico y al impedir la
fosforilacién oxidativa en tejidos periféricos (tejido muscular y
adiposo), que son normalmente fuentes de glucosa. Los salicilatos también
inhiben la liberacién de #&cidos grasos litres del tejido adiposo. Los
salicilatos pueden tener accién en centros que regulan los niveles de
glucosa en sangre (Smith y Dawkins, 1971) (Vik-Moy col, 1978) (Belsare,
1981),

J11.6.2, Hipertiroidismo,

Los salicilatos mimetizan algunos de los efectos de la tiroxina (por
ejemplo aumentan la temperatura corporal). Sin embargo, esta accidn se
debe al desplazamiento de la tiroxina ('I;’) y de otras sustancias
relacicnadas (comoc I‘, ). de sus lugares de unidn en proteinas plasmdticas,
aurentando por ello la excrecidén urinaria de estas sustancias. Ademds se
produce un bloqueo de la conversidn de Té . ’5‘ Y rTa a 3, 3diiodotirosina,
asi como una in-hibicién en la produccidn de TSH (hormona estimulante del

tirci~des). La inhibicién de la sintesis y el aumento de la eliminacién de

hormonas tiroideas, justifica su empleo en hipertiroidismo, as{ mismo su
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accién tironinomimética favorece la homecstasis tisular, La utilizacidn
conjunta de AAS y prednisolona parece ser clinicamente eficaz en el
tratamiento del hipertiroidismo (Langer y cols, 1981) (Chopra vy Solomon,
1980) (Yamamoto, 1979).

I11.6,3, Cbesidad.

Los salicilatos pueden ser utiles en el tratamiento de la obesidad
como consecuencia de la accién catabolizadora de estos medicamentos. Los
salicilatos pueden atermar la alta capacidad metabolizadora caracteristica

en un gran nimero de obesos por lo que pueden ser utiles.
Se ha comprobado que la administracién prolongada de grandes dosis de
ARS o salicilatos > 200 mg Kg' dfa” lleva a pérdidas de peso en animales

de experimentacién (Smith y Dawkins, 1971).

Esta posible aplicacién del AAS es todavia ezpeculativa y se
necesitan mids datos para poder confirmar la posible utilidad del AAS en el

tratamiento de la cbegidad.

I11.7. Otras posibles aplicaciones.
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I11.7.1. Dermatologia.

AS se podria utilizar como agente queratolitico en el tratamiento de
callosidades e hiperqueratosis. También en el tratamiento del acne, pie de
atleta, eczema, erisipela y otras enfermedades de la piel (Eliey col,
1983) .

III.7.2, Diarrea,

El AAS puede inhibir la hiperproduccidn de prostaglandinas en el
tracto gastrointestinal, que pueden causar diarrea (Collier, 1974). Un
grave inconveniente es el efecto irritante de los salicilatos sobre la
mucosa gastrointestinal. Esta accidn puede ser todavia més legiva en las

micosas debilitadas en procesos de diarrea.

II1.7.3. Actividad antitumoral.

Parece ser que el AAS tiene una cierta actividad antitumoral en
algunos tipos de cédnceres experimentales (Wood y Hilgard, 1972) (Livolsi,
1973) (Powles y col , 1973) (Hial y cols, 1976). Los resultados de algunos
autores sugieren que el efecto inhibitorio del crecimiento de tumores
parece deberse a una inhibicién en la sintesis de algunas prostaciclinas.

También puede ser debido a una inhibicidn en la sintesis de proteinas y
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dcidos nuciéicos, asi como una inhibicién en la actividad de ciertos

linfocitos que pueden causar un crecimiento del tumor (Lynch y cols, 1878).

II1.7.4, Actividad antiviral.

MAAS inhibe la replicacién de ciertes virus, aunque tiene poca
eficacia si se compara con otros agentes antiviricos. Su mecanismo de
accién parece deberse a una inhibicién en la sintesis de &cidos nucléicos,
aunque faltan datos que lo confirmen, También parece que el RAS es capaz de
estimular la produccién de interferdn lo que aumenta la actividad anti-

virica del organismo (Dennis, 1979) (Geber y cols, 1975).

A titulo de resumen de sus aplicaciones se adjunta la siguiente

relaccién de indicaciones (Perrin, 1991):

Analgesia
— Dolor de cabeza y migrafia
- Dolor quirtrgico
Antiinflamatorio
— Pardlisis reumatoide
- Artritis reumatoide juvenil
~ Fiebre reumatica
Antdlgico
-Antipirético
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Arngor e infarto

- Prevencidn gseundaria

— Prevencidén primaria
Angor inestable
Angioplastia transluminal
Puenteo coronario
Prétesis valvulares
Accidentes cerelrovasculares
Complicaciones diabéticos

- Vasculares

— Retinopatia

~ Arteritis

- Nefropatias
Prevencién de migrafias
Prevencién de la pre—eclampsia
Prevencion de la catarata
Fnfermedad Kawasaki
Hipercalcémias para—neopldsicas

Gripe.
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IV. IRRITABILIDAD GASTRICA PRODUCIDA PCR AAS., SUSTANCIAS
PROTECTORAS.

los amalgésicos antiinflamatorios no esteroidicos (AINE) son
ampliamente utilizados en el tratamiento crdnico del dolor y de procesos
inflamatorios como artritis dsea y reumdtica. Tanto el 4cido
acetilsalicilico (AAS) como otros antiinflamatorios AINE producen lesiones
e irritaciones del tracto gastrointestinal en animales de experimentacidn y
en humanos (Katz y Shriver, 1989) y posiblemente este es su efecto
secundario mas importante.

La irritabilidad gdstrica de una sustancia puede ser debida a una
accién tépica, es decir por contacto directo de ese producto con la mucosa,
o puede deberse a una accién sistémica, en este ultime caso la accién

irritante se produce independientemente de la via de administracién.
Fn el caso del AAS, el mecanismo de irritabilidad es doble (Hansen y

col., 1980) y me produce tanto por una accidn irritante por contacto

directo con la mucosa géstrica, como por una accidn sistémica del AMS.
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IV.1. Accidén sistémica por inhibicidn de la ciclooxigenasa.

Tanto el AAS como otros analgésicos AINE inhiben la accidén de la
enzima ciclooxigenasa. Esta enzima es necesaria en la produccidn de
prnstaglarﬂ.i}ms a partir del &cido araquidénico (Kaufman, 1989). La falta
de prostaglandinas 1) Y E2 en la mucosa géstrica produce vasoconstriceidn,
disminuye el flujo sanguineo y, como consecuencia se debilitan las
membranas de la mucosa gadstrica, por lo que es mds sensible a la accién

irritante de distintas sustancias (Rainsford y c¢ol., 1980).

IV.2. Accién drritante tédpica del AAS,

El AAS tiene accidén irritante local de las mucosas gastro—
intestinales (Fara y Myrback, 1990) (Benerjee, 1990). Esta accion local se
combina con la accién sistémica originada por la inhibicién de la sintesis
de protaglandinas, y es especialmente importante en pacientes con artritis
en los que se administran de forma continuada varias dosis de AAS Y otros

agentes AINE durante periodos de tiempo prolongados.

Otro factor importantisimo en la irritabilidad topica es el
porcentaje de dcido salicflico (AS), en el AAS, ya que debido al mayor

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

posible.
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1IV.3. Efecto irritante de algunas formas farmacéuticas de AAS,

1A accién irritante sistémica del AAS, no se puede evitar mediante
la modificacién galénica de la formulacién., Sin embargo, la accidn tépica
si se puede evitar o al menos disminuir (Fara y Myrback, 1990). Con este
fin se formulan formas farmacéuticas de administracion oral de menor
velocidad de cesién (como comprimidos recubiertos de AAS), o formas tampo-
nadas para disminuir la acidez géstrica y disminuir la irritabilidad. Asf
mismo, es posible la utilizacién de vias alternativas de administracidn de
AAS, como s0n ia via rectal o la parenteral. También se dice que las formas
que contienen el AAS micronizado son mas tolerables que las formas crista-

linas de mds de 100 pm.

IV.4. Sustancias protectoras.

Como ya hemos indicado anteriormente el efecto gistémico de
inhibicién de sintesis de prostaglandinas no se puede evitar mediante la
modificacién de la forma farmacéutica, ya que siempre que se administre AAS
y se absorba, se producird inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, lo
gque da lugar a un debilitamiento de las mucosas gastricas y origina una
situacién que favorece la aparicién de lesiones gastrointestinales. Lo que

8i se puede hacer, y de hecho se lleva bastante tiempo estuwdiando en

46



animales de experimentacién, e incluso en humanos, es la incorporacion de
otras sustancias en la formulacién que puedan ser capaces de contrarrestar

esa accidn.

Intre las distintas sustancias protectoras de la irritabilidad

gastrointestinal del AAS se encuentran (Ivey, 1988):

A. Medicamentos que reducen la acidez.

— Neutralizantes de secreciones acidas: Antiscidos.

— Productos que inhiben la secrecidn:

~ Antagonistas I-{2 . Ej. : Cimetidina, ranitidina,

famotidina.

~ Anticolinérgicos selectivos: Pirenzepina.

— Derivados sustituidos del benzimidazol: Omeprazol.

B. Medicamentos que aumentan las defensas de las muccsas:

~ Prostaglardinas y andlogos. Ej. Misoprostol.
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— MAgentes neutralizantes de radicales lihres.

Ej.:Guanilcisteina, butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol,...

C. Otros=:

— Derivados del &cido glicirretinico, aminocdcidoes,

Sucralfato, sales de selenic y litio, tiocianatos, «-bisabolol,.

El mecanismo protector de estas sustancias no estd claro y en

general, suelen actuar a distintos niveles. Normalmente se suelen

clasificar en dos grandes grupos:
A. Sustancias con accién hiposecretora.
B. Sustancias con accién citoprotectora,
la inclusién en un grupo u otro es dudosa y puede depender no sélo
de la sustancia sino también de la dosis. For ejemplo, los Dbloqueantes Hz a

dosis altas estarian incluidos en el grupo A, mientras que a dosis muy

bajas pueden tener accién citoprotectora.
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A continuacién se describen los distintos agentes con posible accidn

protectora.

IV.4.1. Antidcidoe.

Producen un aumento del pH en el duodeno y estdmago. Su utilidad en
la tillcera gastrica es dudosa. Suelen utilizarse como complemento de otros
farmacos antiulcerosos (CINIME y col., 1988). Se suelen clasificar en
sistémicos o absorbibles (bicarbonato sé&dico) y no sistémicos © no
absorbibles (hidréxido de magnesio, trisilicato de magnesic, fosfato e

hidréxido de aluminio, carbonato cdlcico, almagato y magaldrato).
Aunque en general se piensa que la accidn protectora de estos
productos se debe exclugivamente a su accion neutralizante se han sugerido

acciones citoprotectoras para el magaldrato, quiza debido a un aumento en

las secreciones de mucus en el estdmago (Borella y col., 1989).

IV.4.2. Antagonistas de receptores l-l2 .

Estas sustancias  (cimetidina, ranitidima,...} disminuyen las

secreciones dcidas en el aparato gastrointestinal por lo que se las puede
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considerar como protectoras. Estos productos son eficaces a dosis
hiposecretoras (Bauer y col., 1986) (Cavamagh y col., 1987) (Kimmey y
Silverstein, 1988) aunque existen trabajos en los que también se demuestra
su eficacia a dosis mds pequefias por lo que podrian tener actividad cito-
protectora (Katz y Shriver, 1989),

Fn comparacién con las prostaglandinas los antagonistas Hz parecen
tener menor eficacia como agentes protectores que las prostaglandinas
(Bauer 7y col., 1986) (Katz y col., 1987 (Katz y Shriver, 1989), aunque
existen otros autores que opinan lo contrario (Hogan, 1988). En cualquier
caso parecen tener mencres efectos secundarios por lo que a diferencia de

las prostaglandinas, si se encuentran registrados y coercializados.

IV.4.3. Anticolinérgicos selectivos: Pirenzepina.

Es un anticolinérgico de tipo muscarinico que aparentemente actua
Gnicamente a nivel de los receptores de la mucosa géstrica (MI)' Inhibe la
acidez géstrica y las secreciones de pepsina. Es una altermativa a los
antagonistas }5 , aunque con reacciones adversas mds frecuentes que estos
(Direccién General de Farmaciay Productos Sanitarios y Coordinacién de

Prestaciones Farmacéuticas de la Secretaria General del INSALUD, 1988).

1V.4.4. Derivados sustituidoe del benzimidazol: Qmeprazol .
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Es el agente inhibidor de secreciones 4cidas mis potente que se
conoce, y puede que tenga también actividad citoprotectora como resultado

de su accidén en grupos sulfidrilos (Ivey, 1988).

IV.4.5. Prostaglandinas y andlogos.

Son quizas de los mds estudiados y tienen una gran eficacia como
agentes protectores, aunque ain hay pocos ensaycs cl inicos en los que hayan

demostrado su eficacia y seguridad (Ivey, 1988}).

El efecto protector parece estar relacionado con la circulacion
sanguinea en la mucosa gdstrica y posiblemente con la inervacidén del

aparato gastrointestinal (Henegan y col., 1989).

Posiblemente uno de los agentes més estudiados es el misoprostol,
andloge sintético de P(?ﬂz‘l . El nisoprostol tiene accién antisecretora,
aunque también tiene actividad citoprotectora (Bauer, 1985) (Silverstein y

col. 1976 y 1987).

Otros productos utilizades son 1:'GE2 (Arbacet) Yy andlogos de sintesis
de 1='GE1 (Rioprostil). La eficacia de estos productos varia segun los
autores (Jaszewski y Crane, 1987) (Katz y col., 1987) (Katz vy Shriver,

1989) .
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IV.4.6. Restauradores de la barrera hidrofébica epitelial.

Suspensiones de lipides como: dipalmitoil fosfatidilcolina vy
tripalmitina, en proporciones 1:4 son agentes protectores de mucosa
géstrica (Lichtenberger y col., 1990), Su accién no estd relacicnada con el
vaciamiento géstrico, ni con la estimulacién y produccion de
prostaglandinas endégenas. Se piensa que su accién se debe a la
restauracién y al mantenimiento del cardcter hidrofébico de 1a membrana
gdstrica, Fsta membrana pierde su cardcter hidrofébico cuando estd en
contacto con agentes irritantes, como ARS, y mediante la utilizacidn de

l1pidos neutros y de cardcter polar recupera su estado normal.

IV.4.7. Agentes neutralizadores de radicales libves,

Como ya se ha indicado anteriormente la disminucion de prostaglan—
dinas produce vasoconstriccién, disminuye el riego sanguineo en la mucosa
gdstrica y se producen isquemias. Si estas mucosas estdn ademds expuestas

a agentes irritantes gdstricos se pueden producir lesicnes (Kaffman,

1989) .

Sustancias donadoras de grupos sulfidrilos, como cisteamina, cisteina
y metionina, tienen actividad como agentes protectores (Szabo y col., 1981)

(Salim, 1987). Su eficacia es parecida a la de las prostaglandinas y su
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accisén parece ser de tipo citoprotectora (Laudanno, 1987).

Otras sustancias de tipo antioxidante como: superdxido dismutasa,
catalasa, galato de propilo, benzoato sd&dico, hutil-hidroxitolueno, #&cido
ascérbico y manitol demostraron tener accién protectora (Pihan y col.,
1987) y su eficacia estd relacionada con la neutralizacién de radicales

lilres.

IV.4.8. Otras suastancias,

Derivados del 4cido glicerritinico, comc la carbencxolonma, s0n
eficaces en la reduccién de las lesiones gdstricas producidas por AAS ¥y
&dcidos biliares. Su mecanismo de accién parece ser de tipo citoprotector
puesto que no modifican las secreciones (Morgany col., 1983) (Hossenboums

y Colin-Jones, 1974) (Tolstikov y col, 1990) .

Fl sucralfato favorece la regeneracidn de la mucosa gdstrica. Su
accion parece estar relacionada con la estimulacién de la produccidn de
prostaglandinas enddgenas (Danesh vy col., 1988) (Sterny col., 1987),
aunque su eficacia como agente protector parece ser inferior a la de la

administracién de cimetidina y prostaglandinas de sintezis (misoprostol).

AminoAcidos, especialmente la glicima y los de cardcter bésico, son
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capaces de disminuir la toxicidad gastrica del BAS. BSu mecanismo de accidén
parece deberse a la formacién de un tampén en el estémago, por lo que se
produce un efecto de neutralizacién, aunque también se ha sugerido una
accién de bloqueo en el flujo de l-f en la mucosa gastrica (Limy col.,
1979) (Okabe y col., 1976).

Las sales de litio v tiocianato sédico han demostrade  ser agentes
protectores eficaces incluso cuando se han administrado por via parenteral
y su accién puede ser debida a su actividad contra el stressy a la

jnhibicién de secreciones gdstricas (Whitehouse y Rainsford, 1983).

¥l selenito s&dico es capaz de estimular la produccién de
prostaglandinas por lo que tiene actividad citoprotectora {(Parmar Yy col.,
1988) .

El ol-bisabolol es un aceite esencial de poca toxicidad extraido
de la camomiln'. Fste aceite tiene actividad antiinflamatoria y antipéptica
(Isaac y Thiemer, 1975) (Jakovlevy Schli chtegroll, 1969), también se ha
descrito su utilidad como  antiulceroso (Szelenyi y col., 1979). Su accidn

posiblemente se deba a su capacidad de neutralizar radicales lihres.
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PARTE EXPERIMENTAL



MATERIAL Y METODOS



1. Reactivos o instrumental ,

1.1. Reactivos empleados.

1.2.1. Calidad farmacopea.

Budragit” E................... Rhom Pharma
E).xc‘lrat_:n'tR 2 Fhom Pharma
Budragit! L.............o..... Rhom Pharma
Budragit® RS................ ..Fhon Pharma
— Almidén de trigo................. Merck
= Manitol..........iiiiiani, Merck

— Polivinil pirrolidona:
R

Kollindon” K 25............... Basf
— Celulosa microcristalina:
Avicel® PH 202..........ieln. FMC
— Alpidén hidrolizado:
Colutab? ...\ ivrtienanannn, E.Mendell Co.Inc.
~ Almiddén de trigo..........ccii... Claudio Barcia
- Alnidén de mrrez............ulee Claudio Barcia
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1.1.2. Calidad Andlisis.

— Metanol Karl-Fisher.............. Merck
— Metanol..... ettt Mer-ck
- Etanol absoluto........... PN Merck
- Alcohol isopropilico.......... . Fanreac
— ROBLOMA. . v vvv v visr et . .Panreac
— Cloruro 86dico.  vevreeiiiiinnas . Merck
~ Acetato de etilo.............. .0 Merck
~ Nitrato férrico....... cenven vv ... Probus
~ Cloruro mercurico.........vu v+« Probus
~ Clohidrico 1 N....... ciraan «v0. . Panreac

1.1.3. Solucionez tampdn utilizadas,

USP XXII, NF XVII, 1990:

~ Solucidn acuosa 8cida H C1 0,1N

~ Tampén #&cido clohidrico pH 1,4

— Tampén dcido ortofosfdrico pH 3,5
— Tampdn &cido ftélico pH 3,5

~ Tampén Ftalato neutralizado pH 4,4
~ Tampén acetato pH 4,5

— Tampén fosfato pH 6.8

— Tampén borato pH 10,0

B.P. 1588:
— Tampén de glicina pH 11,1
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1.1.4, Especialidades farmacéuticas,

NP
~ Aspirina ,.......... .+« JBayer
- eron Ch e ia e raraar e Bayer
R
~FRhonal” ................. Rhone Poulenc Farma~Rorer
~ Trombolyt ..o oo Madaus

1.2. Instrumental,

- Espectrofotémetro Beckman D6

- Fluorimetro Perkin- Elmer 204

~ Cromatégrafo de liquidos (HPLC) Hewlett~Packard
HP 1084

-~ Bombo y equipo de gragear Erweka

~ Compresor E.M.E.M.E.S5.A.

—~ Karl Fischer Processor, Methrom

— Balanza de precigidn Sartorius

— Mdquina de comprimir excéntica Bomals

-~ Durdmetro Erweka

~ Prensa hidrdulica y traductores piezoeléctricos
Mondel

~ Aparato de disolucidn Turu-Grau

-~ Rotavapor Buchi
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2. Métodos analiticos.

A continuacién se describen las distintas técnicas anmaliticas utili-
zadas para analizar cuali- vy cuantitativamente tanto el AAS, como Su prin-

cipal producto de degradacién y metabolismo, el AS.
Técnicas cualitativas:

- Cromatografia en capa fina
- Cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLLC).

Técnicas cuantitativas:

- Easpectrofotometria UV

— Espectrofotometria de sequnda derivada
~ Colorimetria

— Fluorimetria

- Cromatografia Liquida de alta resolucién (HFLC).

En la tabla se muestran los métodos analftices utilizados segun el

ensayo o estudio realizado.
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mSAo YO METODO DE DETERMINACION SUSTANCIA
A
ESTUDIO SEPARATIVO NO SEPARATIVO ANALIZAR
DISCLICION - Espectrofotometria W AAS
- Espectrofotometria de
punto isosbéstico ARS
ESTABILIDAD
~ Cromatografia
en capa fina AAS y AS
- Cromatografia
liquida de alta
resolucién (HPLC) AXS ¥y AS
— Espectrofotometria
de segunda derivada AAS v AS
- Fluorimetria AS
SALICILATOS
EN ORINA
- HPLC - Colorimetria AS

Tabla 1. Métodos de andlimis a utilizar sequn el ensayo o estudio.
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Analisis cualitativo,

2.1. Cromatografia en capa fima,

Esta técnica permite separar el AAS del AS. la identificacién de cada
uno de estos productos se realiza por los Rf caracteristicos (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 100°C durante 30 minutos. El volumen de muestra
utilizado es de 4ul y el desarrollo es de 15 cm. La mancha se observa con

1uz ultravicleta (320 rm).

1a cromatografia en capa fina se utilizé durante los ensayos de

estabilidad.

2.2. Cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC)

(cualitativo).

Fsta técnica permite analizar cualitativa y cuantitativamente las

distintas muestras.

Método. Fl método utilizado es una variante de lo= métodos
descritos por Rumble y Roberts (1981), Das Gupta (1980), USP XXII (1990).

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

Se emplea un cromatégrafo Hewlett—Packard HP 1084, con detector de
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longitud de onda fija a 254 mm.

Fase estacionaria:

Columna C

18 ' 10um de 200 x 4,6 mm (Hewlett—Packard

ref, 799150 D-174).

Fase mévil:
- Flujo 1,5 ml/min
— Composicién:
75% de tampén de ac.ortofosférico pH 3,5 (ac.
ortofoaférico 20mM/1 y KOH c.s.p. pH 3,5).
25% metanol HPLC.

Volumen de inyeccidn 40 ul.

La figura 2 muestra el cromatograma caracteristico de una mezcla de

ARS v AS,

Preparacién de muestras. Se disuelve en la fase mévil y se filtra

(0,45um) antes de inyectar.

En el andlisis cualitativo se comprueba que el tiempo de retencion

coincide con el de las muestras patrones.
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Figura 2. Cromatograma de una muestra de AAS y AS, Los tiempos de

retencidn son 7,29 minutos para AS y 12,19 minutos para AAS,
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Analisis cuantitativo.

2.3, Bspectrofotometria ultravioleta.

Debido a que el AAS se degrada con facilidad a AS, la valoracion
directa por el método de espectrofotometria estd condicionada por la
posible interferencia que se produce en los eapectros de absorcion del AAS
y del AS. la longitud de onda a la cial es ninima la interferencia del pH

en la determinacidn del AAS es 1o que se conoce como punto isosbéstico,

El valor del punto isosbéstico varia segin el pH del medio (segun pH.
265 6 280 mm) (USP XXII, 1990). la figura 3 muestra el Dbarrido de

absorbancias.

Esta técnica analitica se realizé segun las condiciones de la USP
XXII, 1990, para la valoracién de las muestras obtenidas en los ensayos de

velocidad de disolucidn.

las rectas de calibrado para les distintos pH fueron:
U.A.= A + B x C (mg/ml)
A 265 rm: U. A.=— 0.0285 + 2,954 x C (ng/ml)
r = 0.9999
A280 rm: U, A, = - 0.0086 + 5,475 X C (ng/ml)

r = 0,9995
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Figura 3. Barrido espectrofotomdtrico del AAS a distintos pH.
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2.4. Espectrofotometria de segunda derivada,

Este método permite analizar de forma individualizada el AAS y el AS.
Utilizamos una variante del método descrito por Mazzeo y col. (1982} y el
de Kitamura y col. (1983).

Las cordiciones del andlisis fueron:
Span; 0,01
4 %:8m
Velocidad de barrido: 300 nm/min

Con los resultados de la segunda derivada del barrido
eapectofotométrico (figura 4) se obtienen unos méximos a 298 y 326 nm que

corresponden respectivamente al AAS y AS,

Estos valores son proporcionales a las concentraciones y cumplen la

ley de Beer.

Fn nuestro caso utilizamos esta técnica para determinacidn de AS en
los estudios de estabilidad. los valores de amplitud de absorbancias (Span)
para las distintas concentraciones de AS son:

Span = - 9 + 1,765 x C (ug/ml)
r = 0,9992

Span = - 6 + 0,960 x C ( ug/ml)
r = 0,9943
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Figura 4. Segunda derivada del barrido espectrofotométrico de una muestra

de AAS y AS.
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2.5. Fluorimetria,

Mediante fluorimetria se pueden analizar las concentracicnes de AS en

distintas muestra.

El método utilizado ez una variante del descrito por Veresh y col.

(1971).

Las condiciones de andlisis fueron:
sensibilidad: 6
selectividad: )(1
enmisidn: 410 rm

excitacion: 305 nm

Las nmuestras se preparan haciendo diluciones en etanol absoluto.

la figura 5 muestra el barride espectrofluorimétrico del AS en
presencia de ARS. L1Os valores de concentracioén se relaccionan con las
unidades de fluorescencia (U.F.) segin la siguiente equacidn:
U.F. = 0,63 + 0,0758 x C (ug/ml}
r = 0,9847
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2.6, Colorimetria.
Se valoran las concentraciones de salicilatoz en la muestra. Para
ello se utiliza la técnica clésica de Trinder (1954), (Delacoux y col,

1970 .

los salicilatos forman un complejo coloreado por quelacion con sales

de hierro.

Técnica. El reactivo de Trinder tiene la siguiente composicion:

- Hg Cl2 ............. Feei e 40 g
™ P & U | 120 ml
— Mua destilada.......... ... .00 c.s.p. 1000 ml

Se disuelve en bafic marfa el Clz Hy, se enfria y se afiade ClHYy

nitrato férrico. Se puede conservar hasta 15 dias a 5°C.

A 0,5 ml de muestra se le afiade 5 ml de reactivo de Trinder, se
agita 10 minutos para precipitar proteinas y se valora a continuacidén. El
producto obtenido presenta un espectro de absorbancia que se puede ver en

la figura 6.

los valores de absorbancia a 540 mnm se relaccionan con las
concentraciones de AS mediante la siguiente equacidn:

U.A. = 0,0026 + 10,75 x C (mg/ml)
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Este valor obtenido es el de salicilatos likres, cuando se quieren
evaluar los salicilatos totales hay que hidrolizar previamente, lo que se
consigue al calentar las muestras durante 1 hora a 100°C. Los valores de
absorbancia a 540 rm  se relaccionan con concentraciones de AS mediante la

equacidn:

U.A. = 0,01 + 10,075 x C {mg/ml)

El método de Trinder se utilizé para la determinacién de salicilato

en orina, durante los estudios de biodisponibilidad.
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Figura 6. Barrido de absorbancia del complejo formado por sales de hiexrro y

aalicilato (Trinder).
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2.7. Cromatogqyafia de liquidos ds alta resolucion (HPLC)

{cuantitativa).

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

la cuantificacién se relaccionan el valor de #reas bajo la curva {mAU) de

log picos obtenidos a los distintcs tiempos (ver figura 7}:

mAU = —12,5 + 9,9 x C (pg/ml)
r = 0,9968

mAU = 19,01 + 902,9 x C (my/ml)
r = (,9985
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Figura 7. Cromatograma (HPLC) de una muestra de crina con AS (tiempo de

retencion 7,01 minutos).
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2.8, Validacion.

Debido a que el método analitico de segunda derivada es relativamente
nuevo, ¥y no existe experiencia en el departamento con este métoxlo, se
procedidé a la validacidn del mismo. Para lo cual se compard con el método

de HPLC y de cromatografia en capa fina.

En la validacién se comprueba la linealidad, exactitud, precisidny

especificidad.

Linealidad, Se entierde como linealidad la capacidad de un método
analitico de obtener resultados linealmente proporcionables a la con-
centracién de analito en la muestra, dentro de un intervalo determinado. En
larectay =a+b x, bes lapendiente. A mayor pendiente, mayor sen—
sibilidad (respuesta del método frente a los cambios de concentracidn del

analito).

la varianza de la perdiente sbz se utiliza como expresion matemdtica
de la linealidad. A menor varianza mejor linealidad. Se determina con una
de las férmulas siguientes:

S )

Y, X
8 = '
b (x—ﬂ’)2

S calecula la desviacidn (Er-l/E‘:u_2 }, y la desviacién estandard relativa

(SD rel %).
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S, rel (%) =

- 100

El valor de Sh rel (%) debe estar comprendido entre 2 y 5 %,

Los limites de confianza de la pendiente se hallan a partir de la

expresion:
bttt S]J

Siendo t el valor de la distribucién de Student para n—2 grados de
libertad a la probabilidad escogida (generalmente
p = 0,05).

El error gistemstico del método se calcula mediante el valor de a,
interseccién con el eje de ordenadas (m ordenada en el origen). En el caso

ideal debe ser cero.

la varianza del término independiente se deduce en la farmula

siguiente:

2 2
2 _ S” . f_x
' f(x - ?)2 n

S

Se calcula la desviacidn (Sa)

5, = Vg

Los limites de confianza del término independiente son:
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axts
[

Siendo t el valor de la distribucién de Student para 2 grados de
libertad a la probabilidad escogida (generalmente p = 0,05). Si estes

limites incluyen el cero, se cumple la condicidén de proporcionalidad.

BExactitud vy precigsidn.

Se determina mediante una concentracién tnica de amalito, comparando

dos métodos analiticos.

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

6) por los dos métedos analiticos.

Para cada serie se halla la varianza Yy la desviacion estandard, Un
test de F de Snedecor de razdén de varianzas indicard si existen diferencias

significativas entre las precisiones de ambos métodos,

sa2
Fop ™ s_.,_.._.._bz

F (Begun grados de libertad (n-1) y p = 0,1}

tablas

SiF° (F

) tablas anbos métodos tienen una precisidén asemejante.

En el caso de que las precisiones sean semejantes se aplicard un test
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t a la diferencia entre las medias de las dos series. Este test nos indica
8l estas medias difieren o no significativamente en el grado de

probabilidad escogido,

£ - %, -3

exp V S!
M )

2 2
1 (n.—- 1) S. + (Tl) Sh

(O %

S
(n -~ +(n=-1

Eyy [P = 0/05: Grados de libertad = (1) + (n, ~1]

Si tw< fublas los métodos no difieren con una probabilidad superior
al 95 %.

Especificidad.

Capacidad de detectar el amalito sin interferencias de ningun otro
compuesto. Se utilizan los métodos separativos (cromatografia) para
determinar si existen otros productos que pusdan interferir. En nuestro
caso comprobamos la especificidad del andlisis de muestras de estabilidad
por espectrofotometria de sequnda derivada y se comprueba por cromatografia
en capa fina y HPLC que no existe ninguna otra sustancia que pueda inter-

ferir en el andlisis.
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3. Formulaciones,

A lo largo del desarcllo experimental de esta tesis se prepararon
distintas formulaciones de AAS. Segun sus caracteristicas y proceso

tecnolégico de fahricacién se dividen las formulaciones en los giguientes

grupos:

- Pelets
- Granulados
- Diepersiones s6lidas
~ Comprimidoss:
— Comprimidos convencionales

— Comprimidos de accién sostenida

En la tabla 2 se emumeran las formulaciocnes realizadas y Su mMmero
clave. En las tablas 3 y 4 se describen las férmulas cuantitativas de cada

formulacidn.

3.1. Proceso de falricacion y ceaposicion cuantitativa.

Tanto en pelets, gramulados Yy dispersioﬁes solidas se utiliza como
pateria prima AAS con un tamafio de particula comprendida entre 50 y 200 ptm,
mientras que en el caso de los comprimidos si no se especifica otra cosa Be

utiliza AAS de tamafioc comprendido entre 400 y 500 um.
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Formulacidén, Clave,

- Pelets
— AAS + Budragit E (A0%)*.......000n Cersiaasens Pl
= AAS + Budragit E (23 %).......000vnes N ]
— AAS + Budragit E (10%) + almidén (10%).........P3
— MRS + Budragit L (13%)....civrvienviiiernnninens P4
— AAS + Budragit RL (13%).....0vvnneirsnarions + PO
— AAS + Budrgit RS (B%)..........00000. beerasanans P6
~ AAS + Budragit RS (10%)............- et F7
~ ARS + Budragit RS (13%).......... Ceraerees Ve .PB
— AAS + Budragit RS (15%)........... PN ]

—AAS + M&git m (20%)'!In-n--n.lllllloncu.unnplo

- Dispersiones sélidas
-~ AAS + manitol (25%)..... I DS
—MS+PVP(25%) -------------------- EEE LR .---mz

—~ Comprimidos convencionales

— AAS + Avicel PH102 (60%).........oovvvenn vaenaCl
— AAS + Avicel PH10Z {13%).......... PRI 0
- Aspirim (BQYBI") TR TR EREERE] RN Ca

(continua en la pégina siguiente)

* Los porcentajes se expresan en peso/peso.
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— Cesidén sostenida

R . .. S c4
—~AAS + PL (100%) . ...oiiiiiiii it iiensin e, &)
= ARS 4+ PO (25%) .. 00iininnniinieneiniiniiaeas ...C6
— AAS + PLO (B0%).....oovvrirnnssnrnsstasstaroiraas c7
— ARG + P10 (75%) ... ..ivviiiersiarnerinsteantarons c8
— AAS (15%) + P10 (60%) + Avicel (25%)............ co
=~ P10 (100%) ... viiviii i aiaeins Cereiai e Cl0
—~ P10 + Avicel PH 102 (5%)......0cviivinnnnnnnenns Cll
— P10 + Avicel PH 102 (10%)........00uveus . Ciz
-~ P10 + Avicel PH 102 (15%)......c0cvvviercnnninnns C13
~ P8 + Avicel PH 102 (20%)......... teseareresienes C14
— P10 + Avicel PH 102 (25%)......cc00vnveiinaninnns C15
— P10 + Almidén de trigo (3B). . ovvvviinninnanenn, Ci6
~ P10 + Almidén de trigo (RO%).........cicnnvenss C17
~ P10 + Almiddn de trigo (15%)......c0viinvnnnnn CiB
— P10 + Almiddn de trigo (23%)......vvvivinniinnn C19
— P10 + Celutab (5%)....covvvvrrcciniriorsaanansn C20
— P10 + Celutab (10%)......vvvvrennrernornnonane .C21
~ P10 + Celutab (15%).....vvervnuiinnnncnsecnnnnes Cc22
— P10 + Celutab (25%) .....c00cvaeiiisiannn sy Cc23
B A F R TR C24
— P3 + Avicel PH 102 (60%)......oovvanniennsninnns C25
— Rhonal (Rhone—Poulenc).....cocvivvereniiennniann C26
~ AdiYo (BAyer).......coureresessnaronnananonnniea c27
CaP1

- Tromalyt (Madaus)

Tabla 2. Composicién cualitativa y clave asignada de las

distintas formulaciones.
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~— Pelets.

Se definen los pelets "como unas particulas esféricas o casi es—
féricas, generalmente recubiertas, de tamafio comprendido entre 0,5y 1,5
mm, obtenidas por agregacién de materiales finamente divididos y con uenas
propiedades reolégicas" (Ghebre—Sellesie, 1989) (Real Academia, 1990).

En nuestro caso el proceso de fahricacién de les pelets ha sido siem—
pre el mismo. Se utiliza AAS pulverizado (50< O <200 um), que se humecta en
una paila de grageado mediante pulverizacién con una solucion de Budragit, E
(10%) en etanol. Se obtienen asi unas particulas esféricas de tamafio com—
prendido entre 400-500 um, tamafio similar a los utilizados por Rac Yy col
(1989). Posteriormente y seguin la formulacién se recubre 0 no con otros

materiales.

En la tabla 3 se muestra la composicién cuantitativa y carac-

teristicas especificas de cada formulacion.

— Granulado,

Se realiza un granulado convencicnal (formulacién G1) en el que
unicamente se utiliza etanol absoluto y AAS. El tamafio final de 1los
granulos estd comprendido entre 400 y 500 um.

—~ Dispersién sdélida.

El proceso de fahricacién se basa en la disolucién del AAS en una
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solucién de etanol absoluto con manitol (formulacién DS1) o FVP (for-
mulacidén DS2), ambos al 25% p/p. Al calentar estas soluciones en un bafio a
40°C bajo vacio (Rotavapor Buchi) se elimina el etanol y en la dispersién
s6lida obtenida se selecciona una fraccién de tamafio comprendido entre 400

y 500 um.

- Comprimidos.

Se pesan los distintos componentes de la formulacién, se mezclan y Se
comprimen en una miquina excéntrica Bonals con punzones de 13,6 mm de

digmetyro. La composicién cuantitativa de cada formulacién se detalla en la

tabla 4.
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Pi

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

———— i ke

87

80

77

77

85

80

78

75

70

OBSERVACIONES

EUDRAGIT ATMIDON
- DE

E L. RL RS TRIGO

10 * * * * *

13 * * * * &

i0 * * * 10 El almidén se mezcla
con el AAS y luego se
humecta la mezcla.

10 13 %* * * *

10 * 13 * * *

10 * * 5 * *

10 % ¢ 10 * *

10 * * 13 * *

10 * * 15 * *

10 * * 20 * *

Tabla 3. Composicifén cuantitativa en

de pelets.

- PE

porcentaje y caracteristicas especificas de cada formulacidn
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CLAVE AAS FORMULACION
DE
PELETS
Cl 40 *
Cc2 77 *
C3 ¥* %*
ca 100 *
c5 * P1 (100%)
Cé 75 P10 (25%)
c7 50 P10 (50%)
CB 25 P10 (75%]

AVICEL PH 102 ATMIDON CELUTAB EXPLOTAB OBSERVACIONES

DE
TRIGO
60 * % * *
18 * % 5 *
Especialidad
* * % * farmacéutica
Aspirina
(Bayer)
lote D-7-1
* * * %* &
* * * * *
* * * * *
* * * * %
* * * * *

Tabla 4. Composicidn cuantitativa en porcentaje (p/p) y caracteristicas especificas de cada
formulacidn.



LB

—————— o

co
Clo
cl11

c1z2

C13
Cl4

C15

Cie

Tabla 4

—— - -

AAS FORMULACION

DE
PELETS

i5 P10

P10

Plo

Plo

P10

P10

P10

P10

(60%)

(100%)

(95%)

(90%)

(85%)

(80%)

(75%)

(97%)

AVICEL PH 102

ATMTDON CELUTAB EXPLOTAB OBSERVACIONES
DE

TRIGO
25 * %* * *
* * *x * *
5 * * * *
10 * % * *
15 * * * *
20 * * * *
25 * * * *
% 3 * * *

(continuacidén). Composicidén cuantitativa en porcentaje (p/p) y caracteristicas especificas
de cada formulacidn.



CLAVE AAS FORMULACION AVICEL PH 102 ATMTDON CELUTAB EXPLOTAB OBSERVACIONES

DE DE

PELETS TRIGO
Cc17 * P10 (90%) * 10 * * *
cis * P10 (85%) * 15 * * *
c19 * P10 (75%) * 25 * * *
c20 * P10 (95%) * * 5 * . *
c21 * P10 (90%) * * 10 * *
c22 b P10 (85%) * * 15 * *
Cc23 * P10 (75%) * * 25 * *
cz24 * P4 (100%) * * * * *

Tabla 4 (continuacién). Composicién cuantitativa en porcentaje (p/p) y caracteristicas especificas
de cada formulacién.
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CLAVE AAS FORMULACION
DE
PELETS

ATMIDON CELUTAB
DE
TRIGO

AVICEL PH 102 EXPLOTAB

OBSERVACIONES

€25 * P4 (75%)

c26 * %*

c27 * *

CAP1 * *

Especialidad

farmacéutica
Rhonel

{Rhone-Poulenc)
lote D-6

Especialidad

farmacéutica
Adiro
{Bayer)
lote D-7

Especialidad
farmacéutica
Tromalyt
{Madaus)
lote D-3

Tabla 4
formulacidn.

(continuacién). Composicidn cuantitativa en porcentaje (p/p) y caracteristicas de cada




3.1. Bstudio fisico de compresién de distintas formulaciones de AAS.

En este apartado se estudian las caracteristicas de compresién del

ARS. Estas caracteristicas pueden modificarse cuando se utilizan polimeros

de recubrimiento.

Para estudiar las caracteristicas de compresibilidad se suelen
utilizar grdficas en las que se representan: fuerzas de copresison con
regpecto.a desplazamiento del punzén y fuerzas de compresidn con respecto
al tiempo que dura el ciclo de compresién (Krycet y col, 1982) (Lenenberger
Y Rohere, 1986) (Amstrong, 1989) (Hoblitzelt y Rhodes, 1990a y 1990b).
Estos métodos se utilizan para relacionar la fisica de la compresién con
otros pardmetros estadisticos como: densidad, tiempo de digregacién,
resistencia a la fractura, porogidad vy superficie especifica; as{ como con
pardmetros dindmicos como: energia y distribucidn de presidn en la matriz
(Parrot, 1981). Otros factores estudiades han sido tamafic de particula,
naturaleza eldstica, pldstica o fragmentable del producto a comprimir
(Roberts y Rowe, 1987), forma de particula (Wong y Pipel, 1990) e influen-
cia del método de granulacién (Raguarsson y Sjbgren, 1982).

Fn nuestro caso se estudia el efecte del recubrimiento en las

caracteristicas de compresién del AAS,
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Caracteristicas de prensa hidrdulica,

Se utiliza un modelo experimental de prensa hidrdulica disefiada en el
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la Universidad Com—
plutense de Madrid (Lopez, 1989) (Rojanc, 1988). Esta presa hidrdulica
tiene unos transductores de presién y desplazamiento que se encuentran
conectados a un convertidor de seflales (andloge/digital) y un amplificador.
Todo ello controlado por un ordenador que funciona con un programa disefiado
en el Departamento,

1a patriz y punzones tienen un didmetro de 14 mm,
Formulaciones estudiadas.
Se eztudian las caracteristicas de las siguientes formulaciones*:
—~ Formulacion C4, estd formada por cristales de

AAS.

- Formulacién C5, estd constituida por pelets de AAS.

{*) Aunque la composicidn es la misma que en las tablas 3 y 4 se modifican
las cantidades totales utilizadas por trabajar siempre con un volumen de

matriz constante.
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- Formulacién C10, estd formada por pelets de AAS

recubiertos con un 20% de Fudragit RS.
- Formulacisn Cl4, estd constituida por una mezcla de

pelets de AAS recubiertos con Bxragit RS y Avicel PH
102.

Pardmetrog de compresion.

Se determinan las siguientes caracteristicas de compresibilidad:

- Recuperacién eldstica (R.E.). Se utiliza el criterio de Wong ¥
Pipel (1990).

R.E (%) = ———2 % 100

Donde H es la altura final del comprimide ¥ Hl es la altura del

t
conprimido cuando el punzén superior ha alcanzado el desplazamiento mdximo.

— Eficacia lubrificante (E.L.). LA eficacia lubrificante se puede
expresar cuantitativamente como la relaccién entre la fuerza méxima gque se
registra en el punzon inferior (FMPI) y la fuerza mixima del Punzon
superior (FMP3).

FMPL

EL =
FMPS
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3.3. Caracteristicaz y ensayos farmacotécnicoe de lam distintas

formulaciones realizadas,

~Tamafic de particula. Se relacciona mediante tamices de acerxo

inoxidable de distinta luz de malla.

~Peso _de_ comprimidos. Se pesan exactamente y por separado 10
comprimidos. Se calcula el peso medio y la desviacién estandard relativa

(USP XXII, 1990).

~Uniformidad de contenido, Se pesan por separado 10 comprimidos y se

calcula el peso medio y la desviacidn estandard. El peso de cada comprimido
debe estar comprerdido entre el 85 y el 115% y la desviacién estandard
relativa debe ser igual o menor al 6%. Si uno de los comprimidos estd
fuera del margen B5-115%, pero ninguno fuera del 75-125%, o si la des-
viacidn estandard es menor del 6%, se pesan otros 20 comprimidos. S6lo uno
de los 30 comprimidos pesados puede estar fuera del margen 85-115% y nin-
guno fuera del 75~125%. la desviacién estandard relativa de la=s 30 dosis mo

debe exceder del 7,8%,

— Contenido en AAS. Se toman 10 comprimidos que se machacan en un

mortero hasta polve impalpable, A continuacién se realizan las diluciones
oportunas en etanol absoluto, se filtra y se valora por espectrofotometria
de segunda derivada. Los valores de contenido deben estar entre 90-110% del
tedrico en comprimidos convencionales y entre 95-105% en los de cesidn

prolongada (USP XXII, 159950).
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~ Contenido en AS libre. Se pulverizan 10 comprimidos en un mortero ¥y

posteriormente se realizan las diluciones oportunas, en etanol absoluto, se
filtra y se valora por espectrofotometria de segunda derivada. Los limites
permitidos en comprimidos convencionales es de un 0,3% ¥ en los de cesidn

prolongada del 3%.

— Ensayo de disolucion.

- Formulaciones convencionales (cesién répida). Se utiliza el
aparato I de la USP XXII (1990) a 350 rpm utilizando 500 ml de tampdn
acetato pH 4,5. El tiempo minimo de ensayo es de 30 minutos. El andlisis
después de filtrar (diluir en el mismo tampén) se realiza por
espectrofotometria directa en el punto isosbéstico (/\-265 nm). Los valores

de tolerancia son de un 80% disuelto en mencs de 30 minutos,

— Formulaciones de cesidén sostenida. se sigue un criterio de la

USP XXII (1990). Se emplea el aparato I a 100 rpm. Como liquido de ataque
se usan 900 ml de tampén fosfato pH 6,8. El andlisis después de filtrar y

diluir en H CL 0,1N se realiza par espectrofotometria directa en el punto

isosbhéstico (A = 265 nm).

— Formulaciones de cesién prolongada. Se usa el aparato I de la
USP XXII {(1990) a 100 ypm. Como liquido de ataque =se usan 750 ml de
clorhidrico 0,1 N. A las dos horas se afiaden 250 ml de tampén fosfato (pH

6,8). Se toman muestras a distintos tiempos, se filtran, se diluyen y se
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analizan por espectrofotometria directa ;\ = 280 nn, en medic dcido y A'
265 nm, en tampén pH 6,8,

Los valores de las graficas son media de seis determinaciones.

De las grdficas acumuladas de porcentaje disuelto a distintos tiempos
se determina el tiempo a que se cede y disuelve el 50 y el 80% (TDSO y TD8O
respectivamente). En los comprimidos convencionales se determina el

porcentaje disuelto a los 30 minutos (¥D30).

- C&}culo de la degradacion del AAS durante los estudios de
disolucidn.

En los estudios de disolucién, ademis del error propio del método
analitico, existird un error debido al proceso de degradacion del AAS a AS.
Este error seraé diferente en funcién de las condiciones del ensayo de
disolucién empleado en cada caso.

La determinecién de los valores de AS en presencia de AAS e
determina mediante el método de segunda derivada, método validado con el de
HPLC.

¥n formulaciones convencionales, el error producido dwante su
lectura a 265 nm, en un medio tampon acetato pH 4,5 y para un tiempo de 30
minutos es de 5,68%, con una degradacién de 1,15% en AS.

Fn las formulaciones de cesién sostenida, el error producido para una
lectura a 265 nm, tras diluir en un medio tanpdn fosfato pH 6,8 y para un
tiempo de 8 horas, es de 5,89% con una degradacién de 18,53% en AS.

En formulaciones de cesién prolongada, el error producido en las



lecturas a 280 nm, empleando como medio de ataque &cido clorhidrico 0,1N y
para un tiempo de 2 horas, es de 5,32%, presentando una degradacisén de un
2,26% de AS. A continuacidn y tras variar el medio de ataque a un tampdn
fosfato pH 6,8 , se continua el andlisis a 265 nm durante seis horas mas,
presentando un error global en el andlisis de este tipo de formulaciones de
un 5,42%, con una degradacién del 15,99% en AS.

En conclusién observamos que el errar durante el ensayo de disolucidn
estd comprendido entre un 5,3-6,0%, valores que pode-mos considerar como
bajos 81 tenemcs en cuenta que se llegan a producir degradaciones de hasta
un 18,5% en AS. La existencia de un error tan bajo, frente a estog valores
de degradacién tan altos se debe a que los coeficientes de extincidn para
el AAS y el AS en lag mismas condiciones de andlisis son muy prdéxines, el
valor ligeramente superior del coeficiente de extincién del AS se ve
conpensado parcialmente debido a que dm‘;.mta el procesoc de hidrdélisis, de
100 partes de AAS se cbtienen 76,67 partes de AS.

COEFICIENTES DE EXTINCION

pH 6,8 pH 1,4
AAS (280 nm)=182 ARS(2680 nm)=205
AAS (265 rm)=204 ARS(265 nm)=260
AS (280 nm)=195 AS (260 nm)=195
AS(265 rm)=257 AS (265 nm)=319



~ Registencia a la fractura. Se estudia la resistencia a la fractura
de 5 comprimidos. Se determina el wvalor medio y la desviacidn estandard,

los valores se expresan en unidades Erweka (U.E.).
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4. Estabilidad.

Introduccidn.

En los estudios de estabilidad del AAS, tanto en materia prima como

en producto terminado se determina el porcentaje de AS lilre.

En loz egstudios de estabilidad todes las formulaciones fueron

conservadas a temperatura constante de 250C,

Condiciones del estudio de estabilidad. (Verain, 1987) (Cartwright,

1987) .
Tepperatura: 25°C.
Humedad relativa: No controlada (humedad ambiente).
Presentacién de muestras: Se encuentran en tubos de vidrio sin
cierre.

Duracidn del estudio y tiempo de toma de muestra: la duracién

total es de 21 meses y las muestras se analizana 0, 1,3, 6,9, 16y 21

meses.

Muestras y periodo de validez: Las formulaciones estudiadas vy

Bu pericdo de validez, expresado como porcentaje méximo de AS permitido por



la USP XXIT (1990) se muestran en la tabla 5.
Técnica analitica: Se determina la riqueza en AAS y AS mediante
espectrofotometria de segunda derivada (ver técnicas amaliticas). En todos

los casos se amalizan las muestras por triplicade.

Orden de reaccién: La cinética de la reaccién de hidrélisis y

degradacién del BAAS se puede ajustar a una cinética de orden cero © de

orden uno.

Orden cero: A‘Si - A.?b-i- Kt

Orden uno: 1n A‘St = In A% + K't
Dorde,
AS[ = porcentaje de AS a tiempo t
AEb = porcentaje de AS inicial
K = constante de reaccién de orden cero
K' = constante de reaccién de orden uno

t = tiempo



FORMULACION % MAXIMO DE AS-LIERE

PERMITIDO
Materias primas
AlSHMateria prima.......cvvveiiieiiias 0,1%

Productos intermedicg
Pellets de ARS (P10}
(Budragit RS) 13%. ... veiiiiirnnnrenns 3%

Pellets de ARS (P4)
(Bodragit L) 13%......0 0vevainnavanies x

Dispersién sdlida (DS2)
AAS: PVP (75:25). .. .cvvnenrrvns R c:

Producto terminado

(comprimidos)

Pelets ARS (Cl10)

(Budragit RS) 20%.......... feaiiaaa N - 4

Tabla §. Porcentaje mAximo de AS-libre permitido para las distintas
formulaciones sometidas a un estudic de eatabilidad a humedad relativa

ambiente.

100



5i comparamos los coeficientes de correlacidén (r) para orden cero
(ru ) ¥y uno (rl) en la cinética de degradacién de cada formulacidn se observa
gi existe 0 no una diferencia significativa. Esto se determina por los
valores del estadistico Z y su desviacién tipo (Sz) permitiendones
determinar el 'onien de la reaccidn que mas se ajusta en aquellos casos que

sea posible mediante un test '"t" de Student (Franquesa, 1985).

Z,=% [On@+yp ~1In (1—r0)] Ec. 1

Z =4 [in 1+1) - 1In (1—rl)] Ec, 2
1

5§ = Ec. 3

Una vez determinado el orden de reaccién que més se ajusta a la
cinética de degradacién, se determina su periodo de validez segin el
porcentaje de AS libre, cuyo valor puede establecerse con un intervalo de
confianza, a un nivel de probabilidad (p<0,025), segin la tabla de

digtribucidén "t" de Student monolateral (Tico Gran, 1989).,

El intervalo de confianza calculando la varianza debida al error
experimental (5') mediante la siguiente scuacidn:

Sz_fyz—afy-bixy

N-2
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Determinando en las ecuaciones de estabilidad las varianzas de los

estimadores minimos cuadraticos a y b:

2
s X,
sla = i 2 Ec. 8
N ] (£x)
x_
N

) g

sy = , Bc. 9
) (£
x —

Una vez conocida la varianza de la pendiente (Szb) podemos calcular

la varianza del valor estimade de validez Szt (% AS):

N

s’ (% a5) = ; s Ec . 10
K

La desviacion standard del periodo de validez (St % AS) sera su raiz

cuadrada;

St(%AS)vQEt(QSAS) Ec. 11

la construccién del intervalo de confianza del periodo de validez

corresponde a

t (RAS) £'"L" | St (% AS) Ec. 12

Siendo:
t (% AS) = periodo de validez experimental en funcidn del
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% AS libre permitido.
"t" =t de Student en monolateral para una probabilidad

(p<0,025) ¥ n-1 grados de libertad,
St (% AS) = desviacion estandard del periodo de validez.

Captacidn de humedad.

Se estudia la captacidén de humedad de muestras de AAS materia prima y
de las formulaciones P8 y DSZ2. Estas muestras se conservan en ambientes a
25°C y una humedad relativa constante que depende de la solucidn saturada

de sal que se utilice., Las humedadez relativas utilizadas fueron:

— 50% (sclucidn saturada de Na Br)
- 68% (solucidn saturada de Na NOS)
~ 95% (=solucidn saturada de IS SQ)

La humedad relativa de las muestras se determina a tiempo cero vy

cuando se alcanza el valor de equilibrio, en nuestro caso un mes, Como

técnica analitica de humedad se utiliza el Karl-Fisher.
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3. Gastrotoxicidad.

En este apartado se estudia la accién lesiva sobre la mucosa gastrica
del AAS con distinto tamafio de particula. Asi mismo, se estudia la posible
actividad protectora del (-)o{-bisabolol, una sustancia que se obtiene por
extraccion de la manzanilla (Matricharia chammomilla).

Méteodo.

Formulaciones:

A - AAS de tamafic comprendido entre 400-500 Lm

B — AAS de tamafic comprendido entre 50200 1m

C - Pelets de AAS (férmula G1) con un tamafio de particula

400-500 Lm,
D — AAS de tamafio entre 400-500 um y un 2% de (—)-ok-bisabolol.
Solucidn: CMCNa 1%,

Animales:

El estudio se realiza en 24 ratas Wistar uaché.‘de peso comprendido

entre 280-320 g.

Protocolo:
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Se aclimatan los animales durante 7 dfas. BSe dejan en ayunas y con
agua “ad libitum" durante 12 horas antes y dos horas después de cada ad-

ministracién.

los animales se dividen en lotes de seis a los que se administran

distintas formulaciones, con un equivalente en AAS de 400 mg/Kg peso.

la administracién se realiza mediante sonda gistrica, en una solucidén
acuosa de carboximetilcelulosa sédica al 1% en dosis diarias de 0.7 ml1/100

g de peso.
la administracién se realiza durante tres dias consecutivos.

Después de la Gltima dosis se dejan los animales en ayunas durante 24

horas, con agua '"ad libitum".

Los animales se sacrifican con éter etilico por inhalaciény a

continuacidn se extrae el estémago.

El estdmago se lava con solucidn isoténica del CIlNa al 9%,., se abren
por la curvatura mayor y se evalua el alcance de sus lesiones empleando
una lupa de 10 aumentos, el recuento de las lesiones se realiza mediante la
técnica de doble ciego.

Evaluacidén de las lesiones.

Se estudia el numero de lesiones y el tamafio de las mismas. A
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continuacién se evaluan por dog egcalas distintas, segin la escala de

Morris (1971) y el Indice de Lesiones segin Rainsford y col. (1982).

los resultados obtenidoz en cada leote se someten al critério

estadistico de andlisis de varianza,
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6. Estudio de biodisponibilidad relativa.

Protocolo d ' jya'!

—Objetivo: Estudio del efecto de la velocidad de cesidn en la
biodisponibilidad relativa de distintas formulaciones de AAS, mediante

datos de excrecién wrinaria,

Disefic de enanvo: Se realiza de forma randomizada.

-Seleccidn _de voluntarics: 6 jévenes sanos de edades com—

Predidas entre 19 y 30 affos y 210% del peso ideal (4 homhres vy 2 mujeres),
a los que se informd previamente de las caracteristicas del ensayo, Y se
obtuve su consentimiento por escrito para participar en el mismo. As! mismo
en cualquier momento podfan suspender su participacién en el ensayo. La
tabla 6 muestra las caracteristicas fimicas de los participantes en los

ensayos.

—Formulaciones: Todas las formulaciones se administran por via
oral con 200 ml de agua. La clave de las formulaciones se muestra en la
tabla 4.

A — Formulacién C2.

B - Formulacién C9.

C — Formulacién C27.

D - Formulacién C15,

E - Formulacién CB.

F -~ Formulacién CAP1.
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Las formulaciones A, B y C son comprimidos de cesidén rdpida, mientras
que D y E son de cesidn mds lenta y la formulacién F son cdpsulas de pelets

de cesidén entérica.

VOLUNTARIO SEXC FDAD PESO ALTURA

(afios) (Kg) (m)
A v 19 75 1,80
B \Y 29 71 1,75
C v 28 56 1,62
D \ 28 48 1,61
E H 30 45 1,52
F H 26 52 1,62

Tabla 6. Caracteristicas fisicas de los voluntarios que participaron en el

ensayo de excrecidn urinaria,
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~Administracidn de las formulaciones: Todas se administran por
via oral con agua (200 ml). La administracién se realiza en ayunas. Dos

horas después de comenzado el ensayo se permite el desayuno.

Duaracidn del estudio: 6 dias, con un periodo de lavado entre

cada administracién de al menos dos semanas.

48 horas/ dia/ formulacidn.

~Muestras: Orina. Distinto wvolumen (hasta vaciamiento total de
la vejiga) del que se conservan unos 10 ml después de anotar el volumen

total.

=Tiempo de recogida de puestiag: 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 24,
36 y 48 horas.

—Conservacjon de puestras: En nevera durante el ensayo y pos-

teriormente se congelan hasta su valoracion.

Andlisis de salicilal .

Se utiliza el método colorimétrico de Trinder. Este método que ya ha
gido descritoc en los métedes analiticos (apartade 2.6.). Mediante este
método se pueden valorar los salicilatos libres y totales. En el caso de la
excrecién renal del AAS se eliminan 5 metabolitos: AS, dos glucurdnidos
(5PG y SAG), &c. salicilurico (SU) y &c. gentisico (AG). De todos estos

productos, mediante la técnica de Trinder para salicilatos libres se
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determinan AS, AG y parte del salicilarico (Thiessen, 1982). Por la técnica

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

terminar el AS (apartado 2.7.).

Una vez conocida la concentracidn de salicilatos totales se mul—
tiplica por el volumen de orina y se calcula la cantidad excretada.
Posteriormente se representa la velocidad de excrecién a distinteos tiempos

y la cantidad excretada en forma acumulada.

ia cantidad total excretada en orina al cabo de 48 horas dan una idea

de la biodisponibilidad de la farmulacisn.

Otros pardmetros importantes que se han estudiado son el valor maximo
de velocidad de excrecién y el tiempo a que aparece ese mAximo (Peraire,
1991). Estos valores dan una idea de la rapidez con que se ahbsorbe el AAS ¥y
las cantidades absorbidas.

Los valores de biodisponibilidad relativa sequn datos de cantidad

total excretada se calculan tomando como referencia la formulacidén A.

muestra
B.R. = x 100
referencia
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Estudio estadistico.

En las figuras y tablas se representan los valores mediozs (R®). La
desviacién estandard (a—n_l) ge suele poner entre parédntesis al lado de la
media.

Los valores y diferencias entre las distintas formulaciones se
estudian mediante un andlisis de varianza (ANOVA), segin el programa
estadistico SIGMJ\. El valor significativo o no de 1os resultados se
acompafia con la posibilidad de error debida al azar que existe en esta

afirmacisén.
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RESULTADOS Y DISCUSION PARCIAL



1. Caracteristicas y validacién de loe métodos de andlimis utilizados.

Comc ya se ha descrito en la parte de métodos, todas las técnicas

anajiticas utilizadas son eficaces para el andlisis requerido en cada caso.

Las caracteristicas de las técnicas analiticas se descoriben en la

tabla 7.
Método Margen Sensibilidad Tiempo Coeficiente Principio
de duracién de
Analitico Concentrac. anélisis variacién Activo
(Lg/ml) (bg/ml) (min)
Espectro-
fotometria 25,5-300 25,5 5 0,9998 AAS
Colori=-
metria 10-250 10,5 5 00,9994 sl
Espectro-
fotometria 0.9972 st
de 5-100 5,0 6 00,9984 AS
segunda
derivada
Fluori-
metria 0,510 0,5 5 0,9696 AS
HPLC 5-75 5,0 40 00,9928 AS
0,9956 AAS
Cromato-
grafia AS
en 2-250 2,0 60 AAS
capa
fina

—-——n——-q-ﬁ——m--——-—-mo———n-——-——-—————-——--.——-p-—uu——-—--——’-—u-

Tabla 7. Caracteristicas analiticas de los distintos métodos usados para la
determinacién de AAS y A5, salicilatos libres (S1) y salicilatos totales

(8L).
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La espectrofotometria UV (en el punto isosbéstico) presenta un margen
de concentracion amplio (25,5300 wug/ml), aunque tiene uma sensibilidad
baja 25,5 ug/ml.Su rapidez y sencillez le hace apto para los estudios de

disolucién del AAS.

La colorimetria determina los salicilatos libres y totales en orina.
Presenta buena sensibilidad, 10 ug/ml, y un amplio margen de concentracioén,
10-250 pg/ml, lo que unido a su rapidez le hace Que sea, pese a su

antigiiedad (Trinder, 1954), una técnica de eleccidén junto al HPLC.

Ia fluorimetria tiene su principal wventaja en su gran sensibilidad
(0.5 ug/ml). Su estrecho margen de concentracién 0,5-10 ug/ml y  su bajo
coeficiente de variacién (0,9696) hacen que su utilidad en nuestro casc, se

reduzca a algunos estudios comparativos de estabilidad.

1a espectrofotometria por segunda derivada tiene su principal ventaja
en ser una técnica rdpida, en la que los espectros de AAS y AS no se
interfieren, lo que unido a una buena sensibilidad 5 ug/ml, ez por lo que
la hemos considerado como técnica analitica de eleccién para estudios de
estabilidad. En estos estudios se acompafia de andlisis por cromatografia en

capa fina.
La cromatografia de liquideos de alta resolucidén (HPLC), tiene su

caracteristica mids importante en ser una buena técnica separativa, con

buena sensibilidad, 5 ug/ml y con un error analitico bajo, 0,50%. Su
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principal inconveniente es el no poder considerarla como una técnica rdpida
si la comparamos con las otras técnicas, y el tiempo de an4lisis por mues-—
tra es de 9,01 minutos para salicilatos en orina y de 9,29 y 14,19 minutos
para el AS y el AAS repectivamente, en estudics de estabilidad. Se emplea
como técnica de andlisis altermativa y de validacién en estudios de es—

tabilidad y biodisponibilidad relativa.

La cromatografia de capa fina, cuenta entre sus principales ventajas
el que se trata de una técnica separativa asi como su gran sensibilidad,
detectando hasta 2 ug tanto de AAS como de AS. Sus inconvenientes son el

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

presentar un elevado tiempo de andlisis por muestra,

Los estudios de linealidad, exactitud y precisién se hacen por HPLC,
mientras que especificidad es por HFLC y cromatografia en capa fina.

Antes de utilizar el método de segunda derivada en los estudios de
estabilidad del AAS, lo comparamos Yy validamos frente a un método se—
parativo como es el de cromatograffa. Los resultados de andlisis de AS me

recogen en la tabla 8 y figura 8,
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Concentracidn tedrica Concentracién encontrada

AS (ug/ml) AS {(ug/ml)

Método de referencia Método a evaluar

(HPLC) (2 Derivada)

10,0 10,39 + 0,21 10,08 = 0,23
15.0 15,09 + 0,37 15,01 % 0,42
20,0 19,47 + 0,56 19,83 = 0,61
25,0 25,33 £ 0,68 24,93 £ 0,79
30,0 30,59 + 0,85 30,03 £ 0,98
35,0 35,07 £ 0,99 35,13 + 1,11

Tabla 8. Resultados de 1la validacién del método analitico
espectrofotometria de segurda derivada frente a un método de referencia.
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Figura 8. Representacién gr&fica de la relacién lineal existente
entre los resultados obtenidos de analizar una misma muestra
mediante HPLC y espectrofotometria de segunda derivada.
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Linealidad.

El andlisis de regresidén se efectia mediante los datos de la tabla 8

Y 8e muestra en la figura 8.

— Cdlculos,

2

S~ = 0,14022
n

s¥ = 3,172 16"

Sb =0,017810
Sbrel = 1,787

Al presentar una desviacién estandard relativa (Sbrel< 2%) cumple el

test de linealidad.

— Limites de confianza de la pendiente (p<0,05)
bt t" 5b
0,9566 £ 0,04%4
Este valor incluye el uno, por lo que el limite de confianza de la

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

Proparcionalidad.

Sa' = 0,18619

Sa = 0,4315
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Limite de confianza:
a+ "t" Sa
~0,0779 ¢ 1,1978
No presenta sesgo al no pasar la recta por el origen de coordenadas,

Exactitud.
Repetimos el andlisis, 6 veces, de una muestra de 20 ug/ml por ambos

métodos

Test F de Snedecor

2
n 6 Xpe ™ 19,47 %LC 0,5621 Sll’u: 0,3159

WPic
2
1"12 oty 6 X oo™ 16,83 52 dory 0,6123 S2 dery 0,3749
F = (,8423
exp

Fiops Glpe) =5 6L, = 5: )KO,10) = 5,05

Fexp < Ftablas' Por lo tanto ambos métodos tienen una exactitud

seme jante.

Test "“t" de Student
52 = 0,09325
t”P = 1,8640
toblas Oy = 55 Ly gy = 51 K0,05) =2,23
texp<ttablas' Estos métodos no difieren con una probabilidad del

95%.
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Especificidad,

Se comprueba mediante andlisis periddicos por cromatografia en capa
fina (TLC) y HPLC que no existen otras sustancias que pueden interferir en
el andlisis de las muestras de los ensayos de estabilidad mediante el

métode de segunda derivada.
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2. Caracteristicas farmacotécnicas.

Fn la tabla 9 se describen las caracteristicas de las formulaciones

de pelets, granulados y dispersiones sélidas estudiadas.

Las caracteristicas de velocidad de disolucién en forma acumulada se

representan en las siguientes figuras 9-19.

En la figura 9 se representa la velocidad de disolucién de la
formulacidn de cesidén convencional, es decir de velocidad de disclucion
répida (formulaciones P2, F3, Gl, DS1 y DS2) y se comparan con cristales de
ARS,

Los valores de TDSO, TDBO y #D30 de las formulaciones de cesién con-

vencional se muestran en la tabla 10.

De loz resultados de velocidad de disolucién de estas faxrmulaciones
de cesién rdpida (fig. 9 y tabla 10) se puede observar como existe una di-
ferencia significativa (FK0,01) entre 1la velocidad de cesién de la for—
mulacién de cristales de AAS de referencia y la formulacién Gl, este hecho
se debe probablemente al pequefio tamafio de particula de los cristales que
constituyen el grdnulo de la formulacién Gl. Cuando se utiliza EBEudragit E
como agente aglutinante la velocidad de cesidn y disolucidn con respecto a
la formulacién Gl disminuye y se parece mds a la del AAS de referencia. La

existencia de un 10% de almidén en la formulacién P2 da lugar a una ve-
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locidad de cesidn mds rdpida, por el efecto disgregante de este excipiente,
La dispersidn sélida de manitol (DS1) tiene una velocidad de cesién mds
répida que la de PVP (DS2), que a su vez es bastante parecida a la del AAS
Que tomamos como patrdn. El orden de velocidad de cesién y disolucién

seria:

Gl >IDSl >P2 > Pl > AAS patrén > DS2
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Formulacién

Clave

k1l
P2
P3
P4
P5
P6
P77
P8
Ps
Plo
Gl
DS1

Ds2

400-500
400~500
400-500
400-700
400~-700
400-700
400-700
400-700
400-700
400-700
400-500
40¢0-500

400-500

Tabla 9. Caracteristicas

dispersiocnes sélidas.

de

Tamafio (pm)

Contenido (% p/p)

AAS

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

AS

las formulaciones de pelets,
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Figura 9. Ensayo de velocidad de disolucién a pH 4,5 de las

formulaciones PS1, DS2, P2, P3 y Gl frente a un AAS patrén.
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TD=-50% TD~80% % D30 Significativo

(min) (min) {min) TD50 p<0,01
e s s

AAS Merck '

400-500 4 10,72 20,00 94,38 t 3,73

Pelets
P2 8,84 26,5 95,90 + 0,83 NS
P3 7,33 23,5 90,40 & 2,07 NS
G1 3,67 8,0 97,94 % 2,13 s
spers s

gblidas

DS1 (M) 6,69 16,68 99,25 + 0,21 S

DS2 (PVP) 11,41 18,50 99,05 t 0,16 NS

Tabla 10, Estudio de los pardmetros experimentales de disolucién en
particulas de cesidn rdpida.
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La figura 10 muestra los resultados de los ensayos de velocidad de
cesidn y disolucién de las formulaciones de cesién sostenida de pelets: P4,

P5, P6, F7, P8 y P10 a pH 6,8.

En la figura 11 se representan los resultados de la velocidad de
cesién de la formulacién P4 en médio &cido (pH 1,4). En todos los casos se

compara con Cristales de AAS.

A pH neutro (6,8) las formulaciones de Eudragit L (formulacién P4) v
RL (formulacién PS) al 13% p/p no muestran diferencias significativas en
cuanto a velocidad de cesidén en comparacidn con cristales de AAS, Cuando se
estudia la cesién de la formulacién P4 en medio dcido (pH 1,4) se comprobé
que aqui si se retrasa de manera significativa la velocidad de cesién y di-
solucion del AAS recubierto, lo cual concuerda con las caracteristicas y
especificaciones del Budragit L, ya que se utiliza en la formacién de
membranas y cubiertas entéricas. Los Budragit RL y RS tienen una cesién
independiente del pH (Réhm Pharma) por lo que no ge estudid la velocidad de
cesidn a distintos pH. El FEudragit RL es mas permeable que el RS y por esta
razén la velocidad de cesién de la formulacidn PS5 es mds rdpida que ias de

RS.

En las formulaciones P6, F7, PB vy P10, se estudia el efecto del
porcentaje de Eudragit utilizado y la velocidad de cesidn: Como es 1dgico a
mayor porcentaje de Budragit mas lenta es la difusidén del AAS y se retrasa
la cesidn y disolucidn. Este efecto se puede ver en la tabla 11 en la que

se nuestran los retrasos con velocidad de disclucidén de formulaciones con
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Figura 10. Ensayc de velocidad de disolucién a pH 6,8 de las

formulaciones de peltes
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distintos porcentajes de reculrimiento en comparacion con los cristales de

AAS de referencia.

Recubrimiento Formulacién Retraso en los tiempos de disolucién

con referencia a AAS, materia prima.

10

13

20

(50%) (80%)
AAS
Materia
prima 1 1
P6 0,61 0,82
P7 2,42 3,14
P8 6,03 7,50
P10 10,07 26,86

e W - S S Ao i e U U S SR S S S G R S G M S S U YV UUF A W S Y G D S D SN S A A ek A AU A Al 0 T s s S S S R T S S -

Tabla 11.

Retraso con referencia al

AAS pateria prima de ios TD 50% y TD

80% en funcién del porcentaje recubierto con Eudragit RS.
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Con recukrimientos del 5% no se logra obiener retrascs en los TD 50%
y TD 80%.

Con reculrimientos superiores al 20% (25% p/p) aparecen problemas
durante el proceso tecnolégico de elaboracién y se obtiene un recubrimiento
no homogéneo y con un rendimiento bajo. los pelets recubiertos al 20%
fueron seleccionados para postericres estudios de estabilidad y ensayos de

biodisponibilidad en humanos.

1a tabla 12 muestra las caracteristicas de peso, rigueza vy resis-

tencia a la fractura de las formulaciones de comprimidos estudiadas.
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T S e . T o T S A S T S W P S S P Y TR A L UTY PR D AR et e ek ik S A P e S e ke P WD N B - Y AUV VY W N O Y- Y P Sl e S S

Formulacidén Variacién de Contenido Resistencia a

reso (mg) la fractura
(RSD) {ALS) (U.E.)

c1 626,4 (2,15) 98,17 + 2,17 6,8 + 0,35
c2 658,2 (2,08) 97,17 % 1,97 6,8 £ 0,41
c3 616,5 (1,47) 98,26 + 1,87 4,8 = 0,42
C4 504,8 (1,13) 102,81 + 1,27 7,4 0,39
cs 593,8 (1,57) 98,14 + 1,72 10,8 % 0,40
ce 517,6 (1,27) 96,27 + 2,36 6,5 + 0,38
c7 533,4 (2,22} 97,62 + 2,42 6,6 £ 0,61
cs 550,3 (2,62) 98,54 + 1,82 6,4 + 0,42
co 494,4 (2,97) 99,72 + 2,41 13,9* 1,30
c10 603,5 (2,32) 97,82 + 1,86 6,5 % 0,71
ci1 737,7 (2,06) 98,41 * 2,06 6,8 + 0,39
c12 670,1 (1,87) 98,47 * 2,14 7,0 % 0,49
C13 705,0 (1,72) 96,87 & 3,14 6,8 + 0,39
C14 493,4 (2,04) 98,14 % 2,16 15
C15 805,6 (2,80) 97,27 + 1,82 6,8 £ 0,48
C16 619,0 (1,42) 96,94 * 2,06 7,1 % 0,61
c17 665,9 (2,62) 99,12 + 1,63 7,1+ 0,72
c1s8 705,8 (2,09) 96,92 %+ 2,06 7,0 = 0,68
c19 801,2 (1,67) 98,81 + 1,47 7,3 20,71
Cc20 631,1 (1,43) 97,06 * 1,62 7,5 t 0,54
c21 667,3 (2,47) 98,02 + 2,06 7,4 = 0,81
c22 704,2 (3,07) 99,14 % 1,72 7,3 % 0,43
c23 803,4 (2,33) 98,62 * 2,17 7,4 £ 0,37
Cc24 570,11 (2,22) 98,14 * 2,60 6,5 £ 0,61
c25 758,7 (1,97) 97,72 * 1,86 6,9 + 0,34
c26 593,¢ (4,24) 98,27 * 4,09 3,3 + 0,46
c27 601,0 (2,13) 98,12 * 2,06 6,5 t 0,55
CAP1 429,3 (1,89) 99,60 t 3,12

———— —— . - - - - - —— . S S o . 0 St S St A s S

Tabla 12. Caracteristicas de los distintos comprimidos evaluados.,
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Todas las formulaciones de conprimidos estdn dentro de los limites

del ensayo de variacion de peso,

la figura 12 muestra los resultados de velocidad de disolucién de los

comprimidos convencicnales en comparacién con cristales patron de AAS.

Los valores de TD 50, TD 80 y D 30 de las formulaciones de

comprimidos de cesién convencional se muestran en la tabla 13.
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Figura 12. Ensayo de velocidad de disolucién a pH 4,5 de las

formulaciones C1, €2 y C3 frente a AAS patrdn.

70



Formulacidn TD 50% D BO%

Comprimidos {min) (min)

Convencionales

AAS cristal 10,7 20
Cl 13 25
c2 8 12
C3 20 28

Tabla 13. Valores experimentales en las distintas formulaciones de

comprimidos convencionales para los tiempos de disolucidn 50% y 80%.

las formulaciones Cl y C2 tienen una velocidad de cesidén y disolucion
mds rdpida que la formulacién C3 y son bastante parecidos a los cristales
de AAS de refencia. Todas las formulaciones cumplen con el requerimiento de
velocidad de disolucidén de la USP XXIT (1990). El orden de velocidad de

disgolucién para las distintas formulaciones seria:

C2>MS5 >Cl >C3

En cuanto a los comprimidos de cesién sostenida se han estudiado

distintas formulaciones con varios excipientes.

En la figura 13 se muestra la velocidad de cesidn y disolucidn de 5
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formulaciones constituidas por mezclas en distintas proporcicnes de AAS y

pelets de AAS (formulacién F10) y se comparan con AAS sin comprimir.

Llas caracteristicas TD 50 y TD 80 de las formulaciones C4, C6, C7, C8

y C10, se muestran en la tabla 14,

Como se puede apreciar en la tabla 14, conforme se aumenta la pro—
porcién de pelets en la formulacidn se retrasa la velocidad de cesidn y
disolucidn. A continuacidn se estudié el efecto de distintos excipientes en
distintas proporciones en la velocidad de cesidén de los comprimidos
obtenidos. Los excipientes utilizades fueron: Avicel PH' 102, almiddn de

trigo y Celutab.

las figuras 14, 15 y 16 muestran los resultados de los comprimidos
obtenides utilizando respectivamente, Avicel PH 102, almidén de trige vy
Celutab en distintas proporciones y se comparan con AAS sin microencap-

sular.

Los valores de TDS0 y TDB0 de las formulaciones de comprinmidos de
pelets con distintos excipientes en distintas proporciones se pueden ver en

la tabla 15.
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Figura 13. Ensayo de velocidad de disolucién a pH 6,8 de
formulaciones constituidas por mezclas en distintas proporciones

de AAS y pelets recubiertos de AAS. Formulaciones C4, C6, C7, C9,
Cl0 frente a AAS patrom.



FORMULACION TD50% TD80%

AAS 13 min 25 min
C4 1 h 40 min 3 h 20 min
Cs 1 h 40 min 3 h 40 min
c7 2h 40 min 6 h 40 min
Cs 3 h40 min -

Cc10 - -

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

para distintos comprimidos en comparacién con AAS patron.
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Figura 14. Ensayo de velocidad de disolucién a PH 6,8 de
formulaciones con distinto porcentaje de Avicel PH 102.
Formulaciones C10, C11, C12, C13 y Ci5.
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cio, €20, C21, Cc22 y C23.



FORMULACION' TD50% TD8O%

ci0 - -

c1 - -
Ci2 4 h 10 min -

Ci3 2h Emin 5 h 40 min
Ci5 1 h 50 min 4h 25 min
Ci6 - ==

c17 6 h 56 min -

c18 1 h 40 min —

Ci1o 1 h 35 min ah
C20 - -

c21 - -

Ca22 7 h 40 min -

C23 6 h 40 min —

Tabla 15. Valores experimentales de los tiempos de disolucidn 50 y 80% en
las formulaciones de comprimidos de pelets (P10) con distintos excipientes

Y en proporciones crecientes.
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Con todos los excipientes utilizados, al aumentar la proporcidn de
los mismos se aumenta la velocidad de cesion y disolucién, este hecho es
mis acusade en el caso del Avicel PH 102 y el almidén de trigo que en el de
Celutab. Resultados similares han side descritos por Alys y Vdeala (1987).
En el caso del Avicel y el almidén de trigo este hecho se debe a la
capacidad disgregante de estos excipientes, mientras que en el casc del
Celutab se debe a su cardcter hidrosoluble. Al disolverse el excipiente

crea unoz canaliculos por donde se puede ceder y disolver el AAS.

Ia figuwra 16 muestra los resultados de velocidad de cesidén y diso-
lucién a pH 6,8 de cuatro formulaciones de comprimidos (C24, C25, C26 y
C27) y una formulacidén de cdpsulas (CAPl) y se comparan con AAS sin
comprimir. la wvelocidad de cesién y disolucidn de estas mismas formula—
ciones se estudia también a pH dcido (1,4) y en un medio en el que se
produce cambio de pH (método de cesidén prolongada USP XXII, 1990). Los
resultados se muestran en las figuras 17, 18 y 19. Los pardmetros de TDS50 y
D80 se pueden cbservar en la tabla 16. Como se puede apreciar, la
formulacidn C26 (Rhonal) tiene una velocidad de cesidén vy disolucién més
independiente del pH, mientras que las formulacicnes C24, C25 y CAPl1 son
dependlientes del pH. La formulacion C27 {(Adiro), por presentar unos TD30 y

D80 inferiores a los 30 mimutos, no podemos evaluar su dependencia res—

pecto al pH.

En el caso de las formulaciones C24 y C25 se vuelve a comprobar cdémo
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la adicién de Avicel PH 102 puede aumentar la velocidad de cesién y
disolucisdn del AAS.
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Figura 17. Estudio de velocidad de disolucién a pH 6,8 de las
formulaciones €24, C25, C26, C27 y CAPl1l frente a AAS patrén.
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Figura 18. Estudio de velocidad de disclucién a pH 1,4 de las
formulaciones €24, €25, C26, C27 y CAPl frente a AAS patrdn.
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FORMULACION pH TD50% TD80%

AAS 6,8 13 min 25 min

C24 6,8 15 min 23 min

C25 6.8 5 min 15 min

G286 68 1 h 45 min 4h

ca7 6.8 17 min 42 min

CAP1 6,8 13 min 25 min

AAS 14 8 min 20 min

C24 14 1 h 15 min 4h

C25 14 1 h 20 min 3 h 30 min

C26 14 1 h 45 min 2h

C27 1,4 20 min 30 min

CAP1 14 2h 4 h 30 min

AAS 1,4-68 8 min

C24 14-68 1 h 15 min 2h 6 min

C25 14-68 1 h 20 min 2h 5min

C26 1.4-68 1 h 456 min 2 h 35 min

Cca7 1,4-68 20 min 30 min

CAP1 1.4-6,8 2h 6 min 2h 10 min
Tabla 16. Valores experimentales de los tiempos de disolucién 30 y 80% en

las formulaciones C24, €25, €26, C27 y CAP1 en distintos medios de ataque.
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Estudio fimico de la compresién de las distintas formulacicnes.

La tabla 17 muestra los resultados de las cuatro formulaciones
estudiadas. Los cristales de AAS (formulacidén C4), los pelets (formulacién
C5) y la formulacién mezcla de pelets recubiertes junto con Avicel
(formulacién Cl14) tienen unas caracteristicas de compresién parecidas,
mientras que la formulacién de pelets recubiertos (formulacién Cl0) es

bastante diferente a las anteriores.

Sequn Leigh y col (1967) el AAS tiene un comportamiento cuando se
experimenta su compresién de tipo eldstico. Este efecto se puede ver con el
valor de recuperacién eldstica., Las formulaciones C4, C5 y Cl4 tienen un
valor de recuperacién eldstico mayor de 10, gsiendo este valor inferior a 10

en la formulacion C10,

La eficacia lulrificante de la formulacién Cl0O contrasta con los
valores de las otras formulaciones. Aunque esta se puede mejorar mediante
el empleo de luhrificantes, en estos ensayos no se utilizd ningunc para
evitar posibles modificaciones en las caracteristicas de compresibilidad

{(Parrot, 1981),

La tabla 18 muestra las caracteristicas de los comprimidos obtenidos,
las diferencias de peso de los comprimidos se deben a diferenciaz en la

densidad aparente de las distintas formulaciones. Los comprimidos obtenidos
de las formulaciones C10 y Cl4 presentan caracteristicas similaresz. La

diferencia mée acusada es el valor de remistencia a su fractura cbtenida

148



FORMULACION

AL v e R L L L LS, Sk T W kS S0 o S S T T T WY A S ke o UVR U it G Mk e s s e e S e . G S W S A A N

C4 ChH cl0 Cl4

Fuerza maxima
del punzén
superior (KN) 8,6 11,1 3,7 9,6
Fuerza maxima
del punzén
inferior (KN) 7,2 9,6 2,4 8,5
Recuperacién
eléstica (RE) 11,3 11,9 6,0 13,6
Eficacia del
lubrificante

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

o e e v ————— O 0L SV 0% rvw M S Y GV WS GO SN G4 WER AP WU W PNy P g S A . A SN SO GRS R S0 e St e S

Tabla 17. Par&metros de compresién para distintas formulaciones.
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FORMULACION

A —— . et AP v S s bure vt W P S B G i G 900 e S04 G S . ke GA U S . Sk e A Y SO W S ek kTS Y Y R S ey S S S

ok it b AP ik 4k e S e S S A A S A S St SO A0 . Y S e G VS P P S it ks 0 OV B U S S ek Gl AN LT S i D S S

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 3,1%+0,1 3,1+ 0,1
Resistencia

a la
fractura 8,7 £ 0,7 10,8 + ¢,4 13,9 + 1,3 > 15 %

——— —— T ———— o ek B G S O S b Al A SV . e 0 OO P S i A S W G5 S G SO A S ek S S S S G S A S e

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

Nota *, la resistencia a la fractura de la formulacidén Cl4 se
salid de escala.
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con la formulacién Cl4. Esto probablemente se debe a la utilizacién de
Avicel y otros excipientes de compresién directa que aumenta la resistencia
a la fractura de compridos. Resultados similares han sido descritos por

Saleh y Stamm (1968).

Ia figura 20 muestra los resultades de la representacisn de las
curvas de fuerzas de compresidn/desplazamiento de las cuatro formulaciones
estudiadas. La formulacidn Cl10 esm la que tiene unas caracteristicas mas
diferenciadas frente a las otras formulaciones estudiadas. Este com—
portamiento diferente también se puso de manifiesto cuando se repregentaron

las fuerzas de compresién a distintos tiempos (figura 21).

La formulacidén C10 parece tener un comportamiento mis pldstico que
las otras formulaciones. Esta formulacién (C10) necesita una menor fuerza
de compresién para deformarse. Posiblemente este hecho se debe a gque se
produce una fusién entre las membranas acrilicas que se encuentran en la

superficie de los pelets,
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Figura 20. Representacién grifica de las fuerzas de compresién
y desplazamientos de las cuatro formulaciones estudiadas.

Fig. 1A - Formulacién C4; Fig. 1B — Formulacién C5; Fig. 1C -
Formulacién Ci14; Fig. 1D - Formulacidn C10
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Figura 21. Representacidtn grafica de las fuerzas de compresidn
y tiempo de las cuatro formulaciones estudiadas. La fuerza
ejercida por el punzdén superior se representa en linea continua
y la fuerza transmitida al punzén inferior se dibuja en la linea
discontinua.

Fig. 1A — Formulacidn C4; Fig. 1B - Formulacidn C5; Fig. 1C =-
Formulacién C14; Fig. 1D - Formulacidén C10.




3. Estudio de estabilidad.

Los resultados de los ensayos de estabilidad asi{ como su ajuste a una
cindtica de degradacién de orden cero o uno se pusden ver en las tablas 19-

24, segin la formulacién estudiada.

A continuacién se relacciona el orden de reaccidn mids probable
utilizando el critério estadistico de la "t" de Student. Los resultados se

muestran en las tablas 25 y 26,

El periode de validez se determina en funcién del orden de

degradacién, como se muestra en la tabla 27,

Como se puede apreciar en lag tablas, en la mayoria de los casos la
cinética de la reaccidn se asemeja a un crden cero, aunque debide a los
pequefios porcentajes de degradacion (K30%) no es fdcil determinar el orden

de la reaccién (Connors, 1986),

El orden de estabilidad de las distintas formulaciones estudiadas

seria:

AARS > C10 > Pi0 > P4 > C24 > DS2

De estos resultados se deduce que el EBEudragit, en nuestras

condiciones de estudio, no se puede considerar como un excipiente

favorecedor de la estabilidad.

154



D Al dk e SIS D Gt Y APV T B e S W D G D MM M i S S T U AU S D D S b Sl st v 0 S S W B S 4900 e AP A M P D A S D A S S e S

0 0,081 % 0,003 - 2,513
1,6 0,087 £ 0,004 - 2,442
3 0,091 + 0,004 - 2,397
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:

¥ AS = 0,799 + 0,00375 t (meses)

n=7
r = 0,9974
r? = 0,9948

Para una c¢inética de orden uno:

1n % AS = 1n 0,08275 + 0,0323 t (meses)

n=7
r = 0,9974
r2 = 0,9948

- —— . ——— - — - - P ) oy o

Tabla 19. Estudic experimental de estabilidad a temperatura

ambiente (252C) para el AAS materia prima.
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t (meses) : % AS In AS

- - - - - s - -—— - - —— ——

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 - 00,7679
16 0,709 £ 0,037 - 0,3439
21 0,926 + 0,061 - 0,0769

e e e e e e e e ek A A WD . W Y A O W O W - —— —— e (o ok e V. M e e W e S M S A -

Para una cinética de orden cero:

% AS = 0,1391 + 0,0367 t (meses)

ns=>=7
r = 0,9991
r? = 0,9981

Para una cinética de orden uno:

ln ¥ A8 = 1ln 0,1776 + 00,0859 t (meses)

n=7
r=0,9660
r® = 0,9331

i P S I U DT A T T AP T A A S A A S P U e A S e g ke et LD Ak A N L S M S S PP VI - PR SV P VS S S S AT U P St . D A s S P - o

Tabla 20. Estudio experimental de estabilidad a temperatura

ambiente (25¢C) para pelets de AAS (P10).
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T T o 0 S T D AL S WA A A S el G e G S S S A - G S S - - e ——— — ——

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

- — - —. - - —— -

- - — - - s ek e i o o -

Para una cinética de orden cero:

¥ A8 = 0,1067 + 0,05675 t (meses)

ns=7
r = 0,9996
r? = 0,9993

Para una cinética de orden uno:

In % AS = 1n 0,1632 + 0,1137 t {(meses)

n=7
r = 0,9472
r? = 0,8972

L B ke it il e e - - - -—— - M A e s o o e S W T W S G RS Sn S S S N

Tabla 21. Estudio experimental de estabilidad a temperatura

ambiente (259¢C) para pelets de AAS (P4).
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t (meses) % AS 1n AS

- - s - - L e e e e L

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 t 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

- - ——— . St s s e e . S g TR S R U PO U D D P Al S (L i e e e S T S S R S S S

Para una cinética de orden cero:

% A5 = 1,1335 + 0,2383 t (meses)

n=7
r = 0,9765
r® = 0,9983

Fara una cinética de orden uno:

In ¥ A8 = 1n 1,3505 + 0,0788 t (meses)

n=7
Y = 0,9765
r? = 0,9535

et T S Y D i e e A S e st S e B e R SO o D D S S S S . A A i it P S Mt S Y U P WY PV APV SPY A P ik i b (e S W D Y D D s S Sy

Tabla 22. Estudio erxperimental de estabilidad a temperatura

ambiente (252C) para una dispersién s6lida de AAS (DS2).
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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

— - - —— e s G — — TV T S A —— ] — o —

para una cinética de orden cero:

% AS = 0,1731 + 0,0292 t (meses)
n=7
r = 0,9994

r2 = 0,9989

Para una cinética de orden uno:

In % AS = 1ln 0,1994 + 00,0718 t (meses)

n=1717
r = 0,9699
r’ = 0,9408

S A S M Wt G S e . o i o T S T S T . . W TP PP M SR AR e D dak enk ke W S N . W S S T TS WY YR W WP AN WAk v el sl vl e A YR A D S G b

Tabla 23. Estudio experimental de estabilidad a temperatura

ambiente (258 C) para comprimidos de pelets de AAS {C10).
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0 0,111 % 0,007 - 2,1982
1 0,172 % 0,009 - 1,7603
3 0,281 + 0,017 - 1,2694
6 0,443 % 0,027 - 0,8142
9 0,606 + 0,032 - 0,5009
15 0,931 t 0,040 0,0715
21 1,370 + 0,072 0,3148

Para una cinética de orden cero:

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

n=7
r = 0,9981
Y’ = 0,9962

Para una cinética de orden uno:

in ¥ AS = 1ln 0,16%9 + 0,1110 t (meses)

n=7
r = 0,9539
r, = 0,9100

- - - . o —— — - — - - - ——— - ——— -

Tabla 24. Estudio experimental de estabilidad a temperatura

ambiente (252 C) para comprimidos de pelets de AAS (C24).
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FORMULACION CINETICA
DE
DEGRADACION

SZ

AAS
(Mexrck) Orden
Orden
P10 Orden
P4 Orden
Ds2 Orden
COMPRIMIDOS
C10 Orden
C24 Orden

4,886

3,549

1,888

1,745

1,468

3,397

9,400

10°°

1074

1074

1074

1074

0,0799

- 2,4919

0,13%0

06,1067

1,1335

PROPORCIONALIDAD
(sesgo)

+

0,003

0,018

0,019

0,006

0,170

- - -

LINEALIDAD
(5, rel)

. — S Ty T P U S T AT T GRS T S S W e e e e e e it e o e e o

3,27%

3,27%

1,93%

1,20%

2,56%

" — iy Y Y - P D D el ST i . S SO . -

Tabla 25. Determinacién de la varianza experimental (8?), test de

proporcionalidad (sesgo) y linealidad (S5, rel} para distintas

formulaciones.
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Orden 0
r
z

Orden 1

0,9956

4,30949

0,9472

1,80409

0,9994

5,05564

0,9699

2,09060

0,9981

3,47905

0,9539

1,87340

S S S G M AN RS P GRS S NS W W G . T — T T AT N ST S D U S A e SN D D A S D L AR A ik e e e e e v

lltll
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AAS P10
0,9974 0,59991
3,32205 3,85291
0.9974 0.9660
3,32205 2,02870

0,5 0,5

5,7687
Orden 0
N.S. s
(p>0,01) (p<0,01)

9,3743

Orden 0

s
(p<0,01)

6,2139

Orden 0

S
(p<0,01)

5,0775

Orden 0

5
(p<0,01)

———— T b S

Tabla 26. Seleccidn del orden cinético de degradacidn para las

distintas formulaciones sometidas a estabilidad ambiente (258 C)

mediante un test estadistico "tv,
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FORMULACION CINETICA % AS-LIBRE St (% AS) INTERVALO

DE LIMITE ESTABILIDAD
DEGRADACION (MESES)
(P<0,025)
AAS
(Merck) Orden 0 0,1 0,1655 5,34 + 0,425
0,3 1,9073 58,62 + 4,904
3 25,4231 777,88 + €5,36
6 51,5511 1577,88 + 132,53
Orden 1 0,1 0,2132 5,86 + 0,548
0,3 1,0117 39,89 + 2,601
3 2,9531 211,20 + 7,592
6 5,9881 132,66 + 15,390
P10 Orden 0 0,3 0,0890 4,38 + 0,229
3 1,5060 77,87 + 3,873
6 3,081 159,53 + 7,922
P4 Orden 0 0,3 0,3930 3,36 + 0,101
3 0,6040 50,35 + 1,553
6 1,2314 102,55 + 3,166
DS2 Orden 0 3 0,3059 3,83 + 0,529
6 0,5287 20,42 + 1,359
clo Orden 0 0,3 00,1557 4,34 + 0,400
3 3,2235 96,75 + 8,288
€24 orden 0 0,3 0,0368 4,43 + 0,095
3 1,362¢ 49,58 4+ 3,503

-——--————_—”--ﬂ————-—w”ﬂ-ﬂ————--ﬂ——-—-q_-ﬁh—————“--ﬂ————_—w--—--—

Tabla 27. Periodo de validez, expresado como intervalo de
estabilidad (meses), de las distintas formulaciones en funcién
de la cinética de reaccién, del porcentaje limite permitido de
AS libre. Clave: St (% AS) es la desviacién estandard del periodo
de validez.
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El Budragit estd formado por copolimerce del &cide metacrilico y

segun su estructura guimica se dividen en:

~Budragit E. Copolimercs de cardcter catidnico a base de metacrilato
de dimetilaminoetilo y ésteres neutros del #&c. metacrilico de peso

molecular medio 150.000.

~Budragit L. Copolimeros de cardcter anidnico a base de 4cido

metacrilico y metacrilatos de metilo de peso molecular medio de 135,000.

—Budragit RS. Copolimeros de acrilatos y metacrilatos, con un bajo
contenido en grupos amonio cuaternario, en forma de sal, responsable de su

permeabilidad. Peso molecular medio 150.000.

En el caso de las dispersiones sélidas su poca estabilidad ha sido
comentada por otros autores (Fl-Banna, 1978) y parece deberse a su
tendencia a la captacién de humedad, como se comprobd en los ensayos de
captacién de humedad realizados a distintas humedades relativas. Bn la
tabla 28 y figura 22 se muestran los resultados de captacién de humedad de
las tres formulaciones estudiadas. Como me puede apreciar cuanto mayor es
la tendencia a la captacién de humedad (higroscopicidad) menor es la

estabilidad de dicha formulacién.
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¥ H.R. 50 68 95

AAS 0,050 0,062 0,100
P8 0,272 0,432 1,472
DS2 2,378 3,275 7,829

Tabla 28. Humedad relativa (% p/p) en el equilitlrio para distintas
formulaciones conteniendo AAS, conservadas en ambiente con distintas

humedades relativas.
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Humedad relativa

% Humedad Relativa

10

Formulaciones

B 50% H.R. 68% H.R. 95% H.R.

Figura 22. Resultados de captacién de humedad en el eguililrio (258 C) a
tres humedades relativas diferentes (50, 68 y é‘:‘)ﬂ;) de las formulaciones

AAS, PB y DS2.
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La estabilidad para tres formulaciones de pelets conteniendo un 13 %

de los tres copolimeros del 4cido metacrilico estudiados (E, L y RS) se
muestra en la tabla 29,

Clave Cardcter del polimero
Budragit E 13% Catidnico
Budragit L 13% Anidnico
Budragit RS 13% Inerte
Clave Estabilidad ambiente a los 18 meses
£ AS libre
P1 1,14 = 0,14
P4 0,78 £ 0,1
P8 0,54 = 0,08
AAS 0,15 + 0,05

Tabla 29. Porcentaje AS libre degradado después de 18 meses
a temperatura ambiente (25°C) de pelets conteniendo un 13% de

Scido metacrilico de distinta naturaleza.

Se observa una mayor degradacioén del AAS en los pelets recubiertos
con los copolimeros de dcido metacrilico E que con el L, que se explica por
existir una mayor hidrélisis del AAS en medio alcalino que en medio &cido
(Connors, 1986). la mayor estabilidad del copolimero del dcido acrilico RS,

puede deberse a su cardcter neutro y a una menor permeabilidad al agua.
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4. Gastrotoxicidad.

Ios resultados de toxicidad de ulceraciones de las cinco for—
mulaciones estudiadas segun el criterio de Morris y de Rainsford se

representan en las figuras 23 y 24, respectivamente,
Debido a que varias de las formulaciones estudiadas presentan un
valor mdximo segin la escala de Morris, para el tratamiento estadistico

utilizamos el critério de Rainsford.

En las figuras 25-29 se muestran los estémagos que tuvieron mayor y

nenor nimero de lesiones en cada lote.

La tabla 30 muestra los resultadozs del estudio estadistice de las

lesiones segun el indice de Rainsford.
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Figura 256. Ejemplo de estdimago del lote control (nimero 1)
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Figura 26. Estémagos con mayor (nGmero 2) y menor (nimero 19)
nimerc de lesiones del lote de ratas al gue se administra la
formulacién A.
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Figura 27. Estémagos con mayor (nmeroc 11) y menor (nfimero 13)
nimerc de lesiones del lote de ratas al que se administra 1la
formulacién B.
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Figura 28. Estémagos con mayor (nimeroc 12) y menor (nimerc 14)
nimero de lesiones del lote de ratas al gue se administra 1la
formulacién C.
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Figura 29. Estimagos con mayor (nimero 17) ¥y menor (nlmero 16)
nimero de lesiones del lote de ratas al que se administra la
formulacién D.
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- - - ———
S A - —

FORMULACION ESTUDIO ESTADISTICO

A-B N.8. (p<O,05)
A-C § (p<0,05)
A-D S (p<0,01)
B-C 5 (p<0,01)
cC-D N.S. (p<0,05)

- - - —— -
- A A —— T i o P o S T - —

Tabla 30. Estudio estadistico mediante un andlisis de varianza {ANOVA) de
las lesiones géstricas producidas por las distintas formulaciones evaluadas
segun la escala de Rainsford. Clave: S= Significativo, NS= No Significa-
tive, P= probabilidad de error.
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La irritabilidad del AAS se relacciona con la velocidad de disolucién
(Rainsford, 1984). En la figura 30 se muestra la velocidad de disolucién a
PH 4,5 (aparato de disolucién, método II, USP XXII, 1990) de laz for—

nulaciones A, By C.

Como era de suponer la velocidad de cesién "in vitro" depende del
tamafio de particula (Richard, 1988) (Colomb y col, 1990). Aunque cristales
de ARS de tamaffo 0,4-0,5 mm tienen una velocidad de cesién mayor que
cristales de 0,05-0,2 mm, este efecto no es estadisticamente significativo
(p<0,05). Se pudo observar que cuando el tamafic es menor de 0,2 mm algumas
de estas partifculas se humectan con dificultad y flotan. El problema de la
humectacién parece estar relaccionado con el tamafioc de particula y cuanto
menor es el tamafio de las mismas mds dificilez son de humectar (Ford,
1988) . Cuandc se granulan las particulas (férmula C) se mejora la
humectacion. lLa formulacién C tiene una velocidad de cesidén mds rapida que

las otras dos formulaciones.

En nuestro casc no se encontraron diferencias significativas en la
irritabilidad gdstrica producida por cristales de  tamafio 0,4-0,5
(formulacién A) vy 0,05-0,2 am  (formulacidn B). sin embargo, la formulacidn
C =i tiene una menor toxicidad (p<0,05) que las formulaciones de los
crigtales de AAS (formulaciones A y B). Este efecto se debe probablemente a

1a myor'velocidad de disolucidn.
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Cesién (%)
100

80

60

40

20

0F— I ! ! 1 1 1 1 |
5 10 15 20 25 30 35 40
Tiempo {minutos)

—— Férmula A ~t+ FérmulaB 9% Férmula C

Figura 30. Ensayo de velocidad de disolucién a pH 4,5 para las

formulaciones A, B v C.
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El efecto protector del &~bisabolol se estudia con la formulacién Dy
se puede comparar con la formulacién A, Como se puede ver en la tabla 30
existe una diferencia significativa (p<0,01). El efecto protector del

o -bisabolol ge puede deber a distintos mecanismos.

—Algunos aceites pueden ser Utiles como agentes protectores al
modificar el cardcter hidrofébico en la mucoma gdstrica (Lichtenberger y
col, 1990). QuizA el o{-bisabolol tenga una accién parecida.

—Otro posible mecanismc de proteccion se debe a su actividad
antioxidante que pudiera neutralizar la formacién de radicales libres.
Szabo y col (1981) y Piham y col (1987} han demostrado el efecto de los
radicales lilres en la formacidén de wlceras y la accidén de algunos

antioxidantes en el tratamiento de tlceras.
-la actividad antipéptica del o -bisabolol (Isaac y Thiemer, 1985)

también puede ser Util para disminuir el efecto ulcerogénico causado por un

posible reflujo de pepsina al estdémago.
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5. Biodisponibilidad relativa,

FEn los ensayos de biodisponibilidad relativa se estudian seis
formulaciones. la velocidad de cesién in vitro de estas seis formulaciones

se muestra en la figura 31.

En un primer ensayc se estudiaron los valores de excrecidn urinaria
de salicilatos totales y lilres (gegin el métode de Trinder) vy niveles de
dcido salicilico (HPLC) después de la administracidn en seis voluntarios de

la formulacidn A.

los valores medios de wvelocidad de excrecidén y cantidad total
excretada de forma acumulada para la formulacidn A se muestran en las

figuras 32 y 33.

A continuacidén se realizd un andlisis de varianza entre los valores
de las cantidades totales acumitladas en 24 horas, Como es ldgicc existe una
gran diferencia eignificativa (P<0.01) vy son maycores cuande Se analizan
salicilatos totales (método Trinder), que cuande se analizan salicilatos

libres (Trirder) o AS (método HPLL).
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Cesion (%)A

100 |

80

60

40

I x pH14 1 pH 6,8

1 ] ]

0d- ‘
0 100 200 300 400 500
Tiempo (minutos)

—— Formula A ~+- Formula B —¥— Formula C
—8- Formuila D ~¥- Formula E  —*— Formula F

Figura 31, Velocidad de disolucion con variacién de pH de las seis
formulaciones del ensayo.
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Xac (%)

100
|
I
80 -
|
60 -
40
20
0;M | ‘—* ] |
0 10 20 30 40 50
Tiempo (h)
—— Salicilatos totales —— Salicilatos libres

—¥—~ Ac. Salicfiico

Figura 32. Valores medios de cantidades totales excretadas en forma
acumulada de salicilatos totales, lires y AS, despies de la administracion
a geis voluntarics de la formulacion A,
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0 Vex (mg h)

40

30

20+

10

0: | l | |
0 10 20 30 40
Tiempo (h)

—— Salicilatos totales —+— Salicilatos libres

—%— Ac. Salicflico

Figura 33. Valores medios de velocidad de excrecidén de salicilatos totales,
libres y AS, despues de la administracién a seis voluntarios de la
formulacién A,
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Puesto que la determinacién de salicilatos por colorimetria es mds
rdpida y sencilla que la de &cido AS por HPLC y da un resultado comparable
al de otros autores, hemos elegido esta técnica de andlisis para la
determinacién de las posibles diferencias de biodisponibilidad relativa
entre las distintas formulaciones ensayadas. Por otro lado, aunque en
nuestrc caso los wvalores de desviacién del AS entre los distintos
voluntarios que participaron en el ensayo de la formulacién A no mostraron
grandes diferencias, estd descrito por Levy (1965) y Gilles y col. (1986),
que se puede producir una gran variabilidad en la excrecidn de AAS como AS
libre, y puede oscilar entre un 2 y un 30% de la dosis administrada. En
miestro caso ¥y a las 24 horas se obtienen unos valores medios de excrecion

de AS (HPLC) de 5.85 = 0.61.

Los wvalores de salicilatos totales y libres excretado por los
distintos voluntarios después de la administracién de las formulaciones A,
B, C, D, Ey F se representa en forma de velocidad de excrecidn 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 administracidn de

las formulaciones B, C, D, Ey F en geis voluntarios. las figuras 3543
muestran los valores de velocidad de excrecidén a distintos tiempos de

salicilatos totales y libres después de la administracién de las

formulaciones B, C, D, E y F en seis voluntarios.
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Xac (%
100 (%)

80

60

40

20

0_ | I | . |
0 10 20 30 40 30

Tiempo (h)

~-— Salicilatos totales —1— Salicilatos libres

Figura 34, Excrecién acumulada de salicilatos totales y lilres desples de
la administracién de la formulacién B en seis volunta-rios.
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Xac (%)

100

80

60

40

20

| | ]

20 30 40 50
Tiempo (h)

—— Salicilatos totales — Salicilatos libres

Figura 35. Excrecién acumulada de salicilatos totales y lilwes desples de
la administracién de la formulacién € en seis voluntarios.
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Xac (%)

100

80

60

40

20

0_ ] | I |
0 10 20 30 40 30

Tiempo (h)

—— Salicilatos totales — Salicilatos libres

Figura 36. Excrecién acumulada de salicilatos totales y lilres despues de
la administracién de la formulacién D en seis voluntarios.
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Xac (%)

100

80

60 -

20

0- ! ) ! |
0 10 20 30 40 50

Tiempo (h)

—— Salicilatos totales —+— Salicilatos libres

Figura 37. Excrecién acumulada de salicilatos totales y libres despies de
la administracién de la farmulacién E en seis voluntarios.
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Xac (%)
100

0-14 | | i |
0 10 20 30 40 50

Tiempo (h)

—— Salicilatos totales —— Salicilatos libres

Figura 38. Excrecién acumulada de salicilatos totales y lilres desples de
la administracién de la formulacién F en seis voluntarios.
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0 Vex (mg h)

40 -
30
20+
10 f
0 ' ' |
0 10 20 30 40 50

Tiempo (h)
—— Salicilatos totales — Salicilatos libres

Figura 39. Velocidad de excrecidn de salicilatos totales y libres despues
de la administracién de la formulacién B en seis voluntarios.



0 Vex (mg h)

30

10K

- p—

0. ] ] ]
0 10 20 30 40

Tiempo (h)

—— Salicilatos totales —t— Salicilatos libres

Figura 40. Velocidad de excrecidn de salicilatos totales y libres despies
de la administracién de la formulacién C en seis voluntarios.
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Vex h
0 (mg h)

30|

20

10

0 I | 1 |
0 10 20 30 40 50

Tiempo (h)

—— Salicilatos totales —t Salicilatos libres

Figura 41. Velocidad de excrecioén de salicilatos totales y libres despiies
de la administracién de la formulacién D en seis voluntarios.
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Vex (mg h
50 (mg h)

30

10

0- | | A |

0 10 20 30 40
Tiempo (h)

—— Salicilatos totales — Salicilatos libres

Figura 42. Velocidad de excrecién de salicilatos totales y likres despues
de la administracion de la formulacién E en seis voluntarios,
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Vex (mg h)

S0

0 10 20 30 40 50
Tiempo (h)

—— Salicilatos totales —1— Salicilatos libres

Figura 43. Velocidad de excrecidn de salicilatos. totales y libres despues
de la administracién de la formulacién F en seis voluntarios.
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Los valores medios de excrecién acumulada de salicilatos totales y
libres de las seis formulaciones estudiadas se muestran en las figuras 44 y

43.

los valores medios de velocidad de excrecion de las seis
formulaciones estudiadas a distintos tiempos se muestran en las figuras 46

v 47.

195



Xac (%)

100

80

60

40

20

0 N ] I 1 I

0 10 20 30 40 50
Tiempo (h)

—— Formula A ¥ Formula B -<3- Formula C

— Formula D > FormulaE -<- Formula F

Figura 44. Valores medios de salicilatos totales excretados en forma
acumulada para las seis formulaciones estudiadas. Clave:

— Formulacién A
- Formulacién B
— Formulacién C
- Formulacién D
- Formulacién E
-~ Formulacién F
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0 Xac (%)

- -
P
-—

30
Tiempo (h)

—— Formula A ~%- Formula B -0 -

-E- Formula P % Formula E ©O-

40

Formula C

Formula F

50

Figura 45. Valores medics de salicilates litres excretades en forma

acumulada para las seis formulaciones estudiadas. Clave:

— Formulacidn
-~ Formulacidn
— Formulacion
- Formulacion
- Formulacidn
- Formulacién

HHooo
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0 Vex (mg h)

50

Tiempo (h)

—=-- Férmula A ~% Férmula B --G- Férmula C

—&— Fé6rmula D - Férmula B -<>- Férmula F

Figura 46. Valores medios de velocidad de excrecicn de salicilatos totales
excretados en forma acumulada para las seis formulaciones estudiadas.

Clave:

- Formulacién A
- Formulacién B
- Formulaciéon C
- Formulacién D
— Formulacién E
- Formulacién F
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Vex
0

(mg h)

D e

-

50

Tiempo (h)

Férmula A ~%- FRérmula B -G - Férmula C
Férmula D ¥ Rérmula E -0~ Férmula F

Figura 47. Valores medios de velocidad de excrecién de salicilatos totales

excretades e
Clave:

n forma acumulada para las seis formulaciones estudiadas.

— Formulacién A
~ Formulacidn B
- Formulacién C
- Formulacién D
- Formulacién E
- Formulacién F
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En el caso de la excrecién de salicilatos libres, el métodoe de
Trinder tiene un gran defecto y es que no es capaz de analizar los
conjugados glucurdnidos y sélo parte del #&cido salicilirico. por ello ¥
siguiendo las indicaciones de Thiessen (1982), hemos considerado como dato
pids fiable el obtenido por la determinacién de salicilatos totales
(Trinder) y es el que utilizamos para el estudio estadistico en la com—

paracién de distintas formulaciones.

En la siguiente tabla (tabla 31) se muestran los resultados medios ¥y
desviaciones estandard (entre paréntesis) de los ensayos de biodis-
ponibilidad relativa realizados en los seig voluntarios para las seis

formulaciones estudiadas.
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FORMULACION

A B c D E F
476,2 468,2 475,4 445,9 298, 2 308,0
AUC, (10,9)  (10,8)  (12,9) (14,5) (23,4)  (19,1)
Xy ac 0 458,2 452,9 445,8 413,5 181,0 278,1
(12,2) (14,5) (16,8) (10,6) (21,2) (15,3}
Vex mox 48,3 44,6 48,7 39,1 17,3 29,3
(4,2) (2,4) (2,6) {0.,9) (1,2) (1,2)
tos 3,5 2,0 4,0 3,9 7,2 5,7
(1,2) (0,8) (0,8) (1,2) (2,5} (1,31)
K, 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 99,8 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
(X, ac) (2,8) (3,0) (3,1) (2,2) {4,3) (2,9)

—— —— I A S o D S S S S -

Tabla 31. Resultados medios y desviacién estandard (entre
paréntesis) de los ensayos de biodisponibilidad relativa

realizados para las seis formulaciones.
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En la tabla 32 se muestra el nivel de significacién en un estudio

comparado de media miltiples mediante un andlisis de varianza.

Cuando se estudié una posible relaccién entre los pardmetros de
excrecion ()(l| W v S ¢ tu:? y los distintos voluntarios que participaron
en el ensayo mediante un andlisis de wvarianza (ANOVA), no se encontraron
diferencias significativas, que si se encontraron cuando se relacionarcn

pardmetros con formulaciones (resultados en tabla 32.

De les resultados de cantidad excretada, velocidad de excrecién‘ Yy
tiempo a que aparece el miximo de velocidad de excrecién (tabla 32), se
puede apreciar cémo las tres primeras formulaciones (A, By C) tienen un
compcrtamiento muy parecido, mientras que las formulaciones D, Ey F son
més diferentes, especialmente las dos ultimas (E y F). Este hecho parece
estar relacionado con los valores de velocidad de disolucién ™in vitro!
(ver figura 31); cuanto mds lenta es la disolucion "in vitro", menor es el
valor méximo de velocidad de excrecién y mayor es el tiempo en que aparece
ese mAximo. Asi mismo, al disminuir la velocidad de disolucidén "in vitro"

disminuyen los valores de drea bajo la curva, cantidad total eliminada y la

biodisponibilidad relativa.
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NIVEL DE SIGNIFICACION

COMPARRDAS
)iluc Vex ) o

A-B N.S. N.S. N.S.
AC N.S. N.S. N.S.
A-D 5 (P<0,05) S (0,01 N.S.
A-E S (IK0,01) 8 (F<0,01) S (0,013
A-F 5 (’0,01) 8 (F<0,01) S (F<0,013
B-C - N.S. N.S. N.S.
B-D N.S. (casi) S (X0,09) N.S.
B-E S {¥0,01) S (0,01} S (KK0,01)
B-F S (K0,01) 5 (K0,01) S (K0,01)
Cc-D N.S. 8 (KK0,01) N.S.
C-E 8 (X0,01) 8 (FK0,01) 8 (K0,05)
C-F S (K0,01) s (K0,01) N.S.
D-E 8 {(X0,01) 8 (K0,0D) S (X0,05)
D-F S (IK0,01) 8 (K0,01) N.S.
E-F 5 (P0,01) 5 {K0,01) N.S.

Tabla 32. Nivel de significacién en un estudio comparadc de medias

miltiples mediante un andlisis de varianza (ANOVA). Entre paréntesis la

probabilidad de error.
Clave: S — diferencia significativa

N.S. - diferencia no significativa (F<0,03).
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DISCUSION FINAL.

A continuacién vamos a comentar algunas de las
caracteristicas m#&s importantes de los métodos analiticos
utilizados.

Mediante HPLC (método oficial de 1la USP XXII) es posible
separar y evaluar cuantitativamente AAS y AS. Es por ello el
método mds completo de los estudiados. Su principal in-
conveniente es el tiempo de duracién de andlisis.

La espectrofotometria directa en el punto isosbéstico, es
una técnica valida para la cuantificacién de ARS en los en-
sayos de velocidad de disolucidn (USP XXII), tiene como prin-
cipal ventaja su sencillez y rapidez de andlisis, y como
inconveniente la interferencia del AS.

La espectrofotometria de segunda derivada esg también un
método répido, 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 (Mazzeo Yy col,
1982) (Kitamura y col, 1983) se validé con respecto a la
técnica de HPLC.

La técnica colorimétrica de Trinder (1954) es un método
clédsico para andlisis de salicilatos 1libres y totales. Debido
a su rapidez y sencillez se utilizé para la valoracion de ias
muestras biolégicas, BSu principal inconveniente es su baja
sensibilidad y el error analitico en muestras con bajas

concentraciones de salicilatos (Thiessen, 19682).
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El método espectrofluerimétrico es otro método sencillo,
con una gran sensibilidad. Tiene como inconvenientes el que
gélo detecta AS y su error analitico es relativamente alto.

La cromatografia en capa fina, ha sido utilizada como
métode cualitative y aunque es un buen método separativo ¥
tiene una buena sensibilidad, tiene como inconveniente el
tiempo de duracién del andlisis que es el méds largo de 1los
métodos utilizados. En ocasicnes se puede cuantificar por
densidometria (Tomankova y Vasatova, 1989).

Una vez puestas a punto las técnicas analiticas se
procedié a la elaboracién de distintas formulaciones (en total
mas de 40).

Segun la wvelocidad de disolucion 'in vitro" se pueden
clasificar en formulaciones convencionales (o de cesiodn
rdpida) y de cesién sostenida. Las aplicaciones farmacclogicas
gserian como analgésicas (las de cesidn rapida) b4
antirreumdticas y antitrombéticas (las de cesidn sostenida).

La velocidad de disolucién se vi¢é aumentada mediante el
empleo de formulaciones con un gran:lado realizado a partir de
AAS micronizado. Asi pues, ¥ como era l6gice, al utilizar
particulas de menor tamafio (aunque esté granulado) la
velocidad de disolucién se hace mds répida.Este resultado
concuerda con el de Lastres y col (1981).

Cuando se estudié la posible aplicacién de dispersiones

s6lidas de manitel y PVP, se observe que en el caso del
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manitol se podian conseguir velocidades de cesidén mds rapidas.

Cuando se wutilizé Eudragit E como aglutinante y se
formaron pelets, aun con almidén (al 10% p/p) en su
composicidén, 1la velocidad de cesién era mas lenta gque los
cristales de AAS de referencia.

Se wutilizaron distintes tipos de Eudragit para la
formacién de cubiertas de pelets. Con el Eudragit L se
consiguié una cubierta entérica., Los pelets recubiertos con
Eudragit RL no retrasaban prdcticamente 1la velocidad de
cesidn. Por 1lo dque se utilizé un derivado mé&s impermeable
(Eudragit RS) para formas de cesidén sostenida. Con este fin se
probaron distintas proporciones de Eudragit., Al aumentar el
porcentaje de polimero se retrasa 1la velocidad de disolucidn.
En nuestras condiciones de trabajo, el wvalor maximo de
Eudragit que se pudo incorporar a la cubierta sin gue
aparecieran excesivos problemas de aglomeracién, fué de un 20%
p/pP.

Cuando se estudiaren las caracteristicas de
compresibilidad de lcocg pelets recubiertos se comprobd que
estos tenian buena compresibilidad y que se podia mejorar con
la incorporacién de Avicel PH 102, como ya se ha descrito por
otros autores (Saleh y Stamm, 1988).

La velocidad de cesién en comprimidos obtenidos a partir
de pelets estd en funcién del porcentaje de AAS recubierto en
las distintas formulaciones, el tipo de cubierta utilizada vy

los exci-pientes empleados (Capan y col, 1989) (Melzig, 1990).
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Cuando se utilizé Avicel y almidén de trigo se observed
que aumentaba considerablemente la velocidad de disolucion,
debido a un efecto disgregante. Cuando se utilizé Celutab
también se consiguié aumentar su velocidad de cesion, aunque
siempre fué una cesién mis lenta que la resultante de los
obtenides con Avicel o almidén.

Al estudiarse 1la estabilidad ambiental del AAS con
distintos tipos de Eudragit se observé que los mejores
resultados se obtenfan con Eudragit RS, posiblemente debido a
su poca permeabilidad al agua. Por el contrario, los Eudragit
E v 1, asi como las dispersiones sd6lidas tenfan malas
caracteristicas de estabilidad. Esto se debe al cardcter
catidnico del Eudragit E, al cardcter aniénico del L Yy a su
elevada capacidad de captacién de la humedad. Esta capacidad
de captacién de la humedad se ve muy aumentada en las disper-
siones sélidas. Por ello s=e descartan este tipo de
formulaciones para posteriores estudios. Es necesario tener en
consideracién que la velocidad de cesién de formulaciones de
AAS conteniendo Eudragit, pueden modificarse con el tiempo
(A1-Gohary y col, 1989).

La polivinilpirrolidona presenta problemas de estabilidad
debido a dos de sus caracteristicas, su higroscopicidad vya
citada por Callaham vy col (1982) y confirmada por nosotros en
la DS2 (ver figura 22), Yy por otro lado su naturaleza
catidnica, gque favorece la hidrdélisis, 1lo que concuerda con
los datos reflejados en la tabla 27 para esta misma

formulacién DS2.
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El orden de mayor a menor estabilidad para un 3% AS es:
Cl0 > P10 > P4 > C24 > DS2
Siendo la formulacién DS2 la peor de todas por el
efecto de la PVP en la hidrélisis del AAS.

La gastrotoxicidad de las formulaciones estudiadas se
correlaciona con los ensayos de velocidad de disolucion. Al
aumentar la velocidad de disolucidén se produce una tendencia a
disminuir 1la irritacioén gdstrica. El granulado Gl, logra un
efecto gastroprotector segin el método de Rainsford (1982),
ilegando a no presentar una diferencia significativa (p<0,05),
frente a un gastroprotector como el -bisabolol.

El uso de -bisabolol, un aceite esencial extraido de la
cammomilla, tiene unas caracteristicas protectoras de Ila
irritabilidad gastrica producida por las formulaciones de AAS,
por lo que podria ser interesante la realizacidn de estudios
posteriores para comprcobar esta posible actividad y su posible
inclusidén en formulaciones de AAS,

En los estudics de biodisponibilidad relativa se comparan
distintos tipos de formulaciones, a las que llamaremos
A,B,C,D,Ey F.

La formulacidén A, es una formulacidn de tipo convencional
con una mezcla de AAS con Avicel PH 102, con un buen perfil de
velocidad de excrecidén urinaria. Sus parametros de
biodisponibilidad relativa (X,,, Vimx Y L) 5 toman como

patrén para un andlisis de varianza (ANOVA) (ver tabla 32).
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La formula C, corresponde a una especialidad farmacéutica
comercializada, constituida por pelets de AAS con etilcelulosa
Y Qque se presenta en forma de comprimidos de disgregacidn
rdpida. 5Su bajo retraso en los estudios de disolucidén no
permite observar diferencias significativas (p<0,05) en los
pardmetros .de biodisponibilidad relativa (X, .o Ve sex ¥ b s
frente a la formulacién A tomada como referencia.

Las formulaciones B y E presentan un 75% del total del
AAS recubierto, diferenciandose en que la férmula B presenta
un 25% de Avicel PH 102, lo que facilita su disgregaciédn,
permitiendo comparar un comprimido matricial (férmula E)
frente a un comprimido que al disgregarse libera el AAS y los
pelets P10 (férmula B). Su diferencia en la biecdisponibilidad
relativa es muy acusada; asi 1la férmula B presenta un
comportamiento de un comprimido convencional, mientras que la
férmula E presenta un comportamiento de comprimido matricial
con una diferencia significativa en Dbiodisponibilidad
relativa (p<0,01) frente a las formulaciones A, B y C.

La férmula D, presenta todo su AARS en forma vrecubierta
(P10) y con una elevada proporcién de Avicel PH 102 (25% p/p).
gue produce la disgregacién del comprimido y la liberacidén de
los pelets de AAS (P10). En algunos parametros de biodis-
ponibilidad relativa aparecen diferencias significativas (X, ...
p<0,05 ¥ V,  aex » PC0,01).

La férmula F, eg una especialidad farmacéutica
comercializada en forma de cdpsulas que contienen pelets con

un recubrimiento entérico y gue consideraremos como patron,
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apareciendo diferencias significativas (p<0,01) mediante un
andlisis de varianza (ANOVA) respecto a las restantes
formulaciones en valores de X, .Y V ox mx*

Al estudiar las caracteristicas de Dbiodisponibilidad
relativa de las distintas formulaciones de AAS se observé que
al retrasar la velocidad de disolucién "in wvitro", se dismi-
nuye el valor miximo de velocidad de excrecién, disminuye el
tiempo a que aparece el méximo de velocidad de excrecidn
urinaria (t,,) Yy se disminuye también la cantidad total
excretada (X,,). Todo ello da lugar a una disminucién de la
biodisponibilidad relativa. Esto se puede observar en las
figuras 48, 49 y 50.

Como se puede ver en las grdficas, existe una correlacidn
entre los resultados de velocidad de disolucidén in vitro, re-—
presentados por el TD50 y el valor mdximo de velocidad de ex-—
crecién, el tiempo en gque aparece ese méximo y los valores de
cantidad total acumulada.

Quizé el hecho mds interesante es que al disminuir la
velocidad de disolucidén se disminuye la biodisponibilidad
relativa y aunque haria falta realizar estudios en un nuimero
mayor de voluntarios, esto parece indicar que existe una zona

de maxima absorcién de AAS, pasada la cual se hace mucho mas

dificil su absorcion.
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Figura 48. Correlacién existente entre el tiempo de disolucién
"in vitro" (representado como TD50) y el valor mdximo de

velocidad de excrecidén urinaria in vivo.
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Figura 49. Correlacién existente entre el tiempo de disolucidn
"in vitro" (representado como TDS50) y el tiempo a que aparece

el maximo de velocidad de excrecién urinaria "in vivo".
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Figura 50. Correlacién existente entre el tiempo de disolucidn
"in vitro" (representado como TD50) y la cantidad acumulada de

salicilatos totales excretados en orina en el estudio Yin

vivo'.
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CONCLUSIONES.

1°. Segin el tipo de muestra a analizar se selecciona el
método analitico que reuna mejores condiciones. En nuestro
taso sSe pusieron a punto y 8e utilizaron métodos de
espectrofotometria directa, espectrofotometria de segunda
derivada, colorimetria, HPLC, espectrofluorimetria Yy

cromatografia en capa fina,

2*. La velocidad de disolucién varia segun se utilicen
grdnulos, cristales, pelets, digpersiones sélidas o
comprimidos. Segan los excipientes utilizados se pueden
obtener distintos tipos de velocidad de disclucién, que se
pueden ajustar para obtener formulaciones analgésicas (cesiodn
rdpida),o antirreumdticas y antitrombéticas (cesidn s08—

tenida).

3*, Los pelets recubiertos con Eudragit RS tienen Dbuenas
caracteristicas de compresidilidad, Estas caracteristicas
pueden ser utiles para predecir la velocidad de disolucidn de

los comprimidos obtenidos.

4*, El1 FEudragit RS, por su cardcter neutro y poco
permeable a la humedad, tiene mejores caracteristicas de
estabilidad que el Budragit E y L. Las dispersiones sélidas

estudiadas tienen una gran hidroscopicidad por 1o que sSu

estabilidad es muy baja.



5'. La gastrotoxicidad depende de la wvelocidad de
disolucidén, A mayor velocidad de disolucién, menor

irritabilidad gastrica.

6°. El o~ bisabolol, producto obtenido por extraccién
de la cammomilla, tiene un efecto protector de la irrita-

bilidad gdstrica causada por el ARS.

7*'. Al retrasar la velocidad de disolucidén "in vitro",
dismi-nuye el wvalor mdximo de velocidad de excrecion y la

cantidad total excretada.

8. En las formulaciones estudiadas, al disminuir la
velocidad de cesién "in  wvitro" disminuye también su

biodisponibilidad relativa.

9, Por orden creciente de biodisponibilidad, las
formula-ciones estudiadas presentan el siguiente
comportamiento:

A>B>C>D>F >E
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