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|CAPITULO 1. . INTRODUCCION |

Hasta hace algunos anios, no se daba fa importancia necesaria ol papel que juega
el colesterol denlro de las Cardiopatias de Vias Coronarias (CVC). las cuates, son una
de las principales causas de muerte en varios paises. incluyendo México.

La CVC es una enfermedad progresiva que afecta las arterias cotonarias.

Dentro de las CVC se encuentra la denominada arterosclerosis que se utiliza para
definir diversas enfermedades en las cuales. la pared de la arteria. se engrosa
disminuyendo su elosticidad: la mdas comun de estas enfermedades es la
alerosclerosis {athero=tumor que contiene material con apanencia de papilia;
sclerosis= endurecimiento de las arterias).

Durante la década de los 50's. se llevo a cabo el descubrimiento de los primeros
farmacos. los cuales reducen los niveles de colesterol, a estos farmacos se les
denominaron agentes antihipercolesterolémicos o agentes hipocolesterolémicos.
Desde entonces, se desarrollaron diversos tipos de andlisis para la identificacién y
valoraciéon de estos tarmacos; dichos métodos se han modernizado para obtener
mejores resultados en un menor tiempo, y lambién se han desarnollado nuevos
principios activos con la misma accioén farmacologica.

Se pretende que este trabagjo sea una guia opcional para el quimico analista, asi
como para los protesionales relacionados con las ciencias biologicas y de la salud,
ya que se presenta una recopilacidn exhaustiva de 7 tarmacos reductores del
colesterol: Acido nicotinico, Clofibrato, Gemfibrozil, Lovastatina, Pravastatina sodica.
probucol vy simvastatina. Se proporciona informacion acerca de sus propiedades
fisicoquimicas, métodos de idenlificacion y valoracion, tanto en tormao individual
como en poli fdrmacos ademas de sus propiedades farmacolégicaos.
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[cariTuLO 2. OBJENVOS |

® Presenlar una recopilacion exhausliva y actualizada de métodos analiticos de
identificacion y de cuantificacion de 7 farmacos reductores det colesterol.

» Presentar las propiedades fisicoquimicas de los farmacos reductores de
. colesterol en estudio.

» Presentar informacién (armacoldgica de los 7 farmacos, para conocer los
diferentes mecanismos de accidon, formas farmacéuticas. via de
administracién, dosis y efectos adversos.
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[CAPITULO 3. GENERALIDADES |

3.1. Colesterol swvjis s

El colesterol es un constituyente esencial de las membranas celulares en
todos los tejidos. La cantidad de colesterol contenida en las membranas celulares es
principalmente regulada por la proporcidon en la cual, el colestero!l es translerido
enfre los tejidos periféricos y la sangre. El transporte del colestero!l en el plasma es
fundamental para mantener en condiciones optimas la estructura v funcion de ias
membranas celulares.

El colesterol es un compuesio aliciclico cuya estructura incluye.

Un nucleo de perhidrociclopentanotenantreno. (figura 1}

Un grupo hidroxilo en el C-3.

Un centro insaturado entre el carbono S y el carbono 6.

Una cadena hidrocarbonada de 8 miembros unidos al anillo D en la posicion 17,
Un grupo metilo unido en la posicion 19.

rLN=

Figura 1. Estructura del colesterol




Farmaocos Reductores del Colesterol,

Informacion Anglitica y Formac:

El colesterol es un lipido anfipatico, con un grupo de cabeza polar (el grupo hidroxilo
en C-3) y un cuerpo hidrocarbonado apolar (el nicleo esteroide y la cadena
lateral hidrocarbonada en C-17} y como tai es un componente estructural esencial
de membranas de la capa exterior de las lipoproteinas plasmdaticas. Estas
lipoproteinas transportan en la circulacién colesterol libre, como cargamento. Las
lipoproteinas en plasma. son los vehiculos por los cuales el colesterol es fransportado
en la sangre. Existen 3 rutas de transporte del colesterol:

1) Exdgeno (Dieta): el colesterol es llevado hasta el higado por los quilomicrones.
los cuaies son los mas grandes y menos densos de las Lipoproteinas (Lp).

2) Enddgeno (Hepdtica): el colestero! es transportado a las células de tejidos
periféricos por la LDL (lipoproteinas de baja densidad) y la VLDL (lipoproteinas de
muy baja densidad)la cual es precursora de la LDL.

3) Transporte Reverso: el colesterol libre extrahepdtico es captado por tas HDL
(lipoproteinas de alta densidad) hacia el higado, en funcién de los gradientes de
concentracién del colesterol libre.

Aproximadamente la mitad de colesterol del organismo se origina de su sintesis
(cerca de 500 mg/dia) y el resto proviene de la alimentacién promedio.

3.1.1. Sintesis, Metabolismo y Excrecion(so)(ss)(soi(s2)
SINTESIS

El colesterol, al igual que los acidos grasos de cadena larga, se forma a partir
del Acetil Co-A. El proceso tiene lugar en cinco fases.

La sintesis del colesterol es entonces una cadena de reacciones quimicas, en
las que cada una de éstas es catalizada por enzimas especificas, a continuacién se
describe cada una de estas reacciones con detalle:




Férmacos Reduciores dei Colaesterol,

Intarmacidén Analitica ‘ Fom\oc%lco

FASE 1:

Se condensan 3 unidades de acetato para formar un intermedio de 6 carbonos. el

mevalonato.

El Acetil CoA puede obtenerse por varias fuentes:

1) La B oxidacién de acidos grasos.

2) La oxidaciéon de aminodcidos cetogénicos como la leucina e isoleucina.

3} Lareacciéon de piruvato deshidrogenasa.

La cetogénesis se lleva a cabo en la mitocondria, mientras la biosintesis del colesterol
ocurre en el citosol y el reticulo endopldasmico.

FORMACION DE ACETOACETIL -A

S-CoA S-CoA

(|:=O + C|=O —_—
(l:Hz Cle

(I:OO— é:OO-

S-CoA

CIZ=O Acetoacetil CoA
L

-0
CIHz - COO-




Férmocos Reductores del Colesterol,

Informacién Anatitica ‘ Famoc&ico

En esta fase se lleva a cabo la formacién de mevalonato, en donde se condensan 2
moléculas de Acetil- CoA obteniéndose acetoacetil-CoA, la cual se condensa con
una tercera molécula de Acetil-CoA para formar ia 8 -hidroxi- §- meltilglutaril- CoA
(HMG-CoA). Estas reacciones son catalizadas por la tiolasa y la HMG-CoA sintasa.

EORMACION DE MEVALONAT

Sl-CoA S-CoA SI-CoA Hzll’.i-OH
C=0 + C=0 —_— C=0 CH2

l | | HS-CoA |

(|:Hz CIZHz CIZHz H2C-C-OH

|

(':=O COO- HzO-(IZ - OH lCHz

FHz . lC:H;v COO-
.COO0- | . . : COO- Mevalonagato
ERR B- hidroxi betametil

glutarii CoA

Después la HMG-CoA se reduce a mevalonato, para lo cual, dos moléculas
de NADPH ceden 2 electrones cada una, resultando en la hidrélisis del enlace
tioéster de la HMG- CoA y se genera un residuo alcohdlico primario en mevalonato.




Férmacos Reductores del Colestercl,

Informacidn Anglitica ‘ Fnrmoc:&'co

EASE 2;

Se refiere a la conversidn del mevalonato en unidades de isopreno activadas.
En esta fase el mevalonato forma unidades isoprenoides activas. Se transfieren 3
grupos fosfatos de 3 moléculas de ATP, para fosforilar ol mevalonato.

" EQSFORILACION DEL MEVALONAT

Hz(':-OH HzC;-O-P-O-P HzC'Z-O-P-O-P
(sz (I:H2 (IZHz
HaC-(f-OH -_— H:;C-CI? -OH ——> HaC-(.lt-O-P
(':Hz CIHz FHZ
COO- COO- CcCOOo-
Mevalonato Mevalonato
5- pirofosfato 5-fosfo-5-pirofosfato

El fosfato unido al grupo hidroxilo en C-3 del mevalonato en el intermedio 3-
fosfo — 5 ~ pirofosfato — mevalonato es un grupo saliente; y en el paso siguiente se
elimina este fosfato y el grupo carboxilo (descarboxitacién) vecino produciendo un
doble enlace en el producto de § carbonos, el A? -isopentenil pirofosfato. Este es el
primero de los dos isoprenos activados. La isomerizacidon del el A3 —isopentenil
pirofosfato produce el segundo isopreno activado, el dimetilalil pirofosfato.

FORMACION DE ISOPENTENIL Y DIMETILALIL PIROFOQSFAT:

H2-C-O-P-O-P H2-C-O-P-O-P Hz—CIZ-O-P-O-P
| |

ICZHz CI:Hz ('_‘]Hz

H3C- C -O-P : ; HaC -C <> HiC-C

o Pi CO2 Il !
?Hz CH2 CHs3
COO- Isopentil Dimetilalit

pirofosfato pirofosfato




Farmacos Reduciores del Colesterol,

Informacion Anatitica ‘ Famoc%o

EASE

En esta fase se lleva a cabo la polimerizacién de 6 unidades de isopreno (5
carbonos) para formar la estructura lineal de 30 carbonos denominada escuaieno.

De la condensacién de 6 unidades de isopreno activadas se forma el escualeno.
Por lo que el isopentenil pirofosfato y el dimetilalil pirofosfato formados en la fase 2.
sufren una condensacidén ‘“cabeza-cola” en la que un grupo pirofosfato se
desplazard. formando una cadena de 10 carbonos, que corresponde al geranil

pirofosfato (G).

FORMACION D RANILPIRQFOSFAT
CH2=C-CHa CIZHJ

%:Hz + H2C=('2-CH2_-___;. M/- O-p-P
CH2-C-O-pP-P H.C-O-P-P
Isopentil Dimetilalil Geranilpirofosfato
pirofosfato pirofosfato

El geranil pirofosfato sufre otra condensacion cabeza — cola con el isopentenil
pirofosfato dando origen a un intermedio de 15 carbonos, el tarnesil pirofostato (F).

FORMACION DEL FARNESILPIROFOSFATQ

CHa

|
HCI:=C~CH3 M/ o-r-p N\ N\ N\ O-P-O-P

H2C-O-P-P

Geranilpirofosfato Farnesilpirofosfato

Al final se unen dos moléculas de farnesil pirofosfato cabeza- cabeza con la
eliminacion de los dos grupos pirofosfato de los cuales se obtienen el escualeno, que
tiene 30 carbonos, 24 en la cadena principal y 6 en forma de ramificaciones del

grupo metilo.




Farmacos Reductores del Colesterol.

intormacion Analitica ‘ fom\ocoﬁico

FORMACION DEL E ALEN

W opp

2-Famesilpirofosfato

Escualeno

EASE 4:

En esta fase, se realiza la ciclizacién del escualeno formando los 4 anillos de nicleo
esteroide (lanosterol).

Todos los esteroles tienen 4 anillos fusionados (el nicleo esteroide) y todos son
alcoholes con un grupo hidroxilo en C-3, (de ahi el nombre de esterol}.

Esta reaccioén se lleva a cabo en el reticulo endopldsmico e implica cambios en el
nucleo esteroide y la cadena lateral.

El cieme de los anillos convierte al escualeno lineal en el nucleo esteroide
condensado.

El primer paso de esta secuencia es catalizado por una oxidasa de funcién mixta
{una mono-oxigenasa} para la cual el co-sustrato es el NADPH. El producto es un
epoéxido que en el siguiente paso se cicla dando lugar al nicleo esteroide,
formandose el compuesto llamado lanosterol.

IRANSFORMACION DEL ESCUALENG EN LANOSTEROL

Escualeno Lanosterol




FOGrmMocos Reduciores dei Colosterol,

informacion Analitica ‘ Famoc%o

FASE 5:

Una serie de cambios adicionales en el lanostero! (oxidacién, eliminacién &
migracién de grupos metilo), dando origen al producto final, e! colesterol.

El lanosterol se convierte finalmente en colesterol en las membranas del reticulo
endopldsmico e implica cambio en el nicleo esteroideo y en la cadena lateral en
una serie de 20 reacciones en las que se incluyen !a migracién de algunos grupos
metilos y la eliminacidon de otros. El grupo metilo de C-14 es oxidado a CO:2 para
formar el 14-desmetil lanosterol. De igual modo, ofros dos grupos metilos del C-4 son
removidos para producir zimosterol.

TRANSFORMACION DE LANOST LEN ZIM TER

J;‘i§35ﬁ_< - {@gﬁﬁ{
H H
Lanosterol Zimoesterol

A partir de este Ultimo, se forma el D724 - colestadienol por la doble ligadura sitvada
entre C-8 y C-9 que mueve a la posicién entre C-8 y C-7. En este punto se forma el
desmosterol por un desplazamiento ulterior de la doble ligadura en el anillo B, para
quedar entre C-5 y C-6 como en el colesterol. Finalmente, por reducciéon de la doble
ligadura de la cadena lateral se obtiene el colesterol, aunque ésta puede ocumr en
cualquier etapa de la conversiéon global.




FArmocos Reduciores del Colesterol,

Informacidn Anatitica v Fm%to

TRANSFORMACION DE ZIMOQESTER N T
~
—_—
HO HO
Zimoesterol Colesterol
METABOLISMO

Cada uno de los mecanismos bioquimicos a que son sometidos los lipidos en el
interior en el interior del enterocito ocurre en estructuras celulares especificas y la
concatenacion de estos procesos posibilita y determina el trasiego de los lipidos
captados desde la luz del intestino, hasta su secrecion al medio interno (ya sea
directamente al sistema porta, o a los vasos linfaticos mesentéricos para su posterior
salida a la circulacién sanguineaq).

El colesterol y sus ésteres, al igual que sus triacilgliceroles y fosfolipidos, son
practicamente insolubles en agua. No obstante, estos lipidos se han de transportar
desde el tejido de origen (higado, en donde son sintetizados, intestino en donde son
absorbidos). hasta los tejidos en donde han de ser almacenados o consumidos.

EXCRECION

Aproximadamente 1 g de colesterol es eliminado del cuerpo por dia. Cerca de la
mitad es excretado en las heces después de su conversién a dacidos biliares. El resto
se excreta como esteroides neutros. Gran parte del colesterol secretado en la bilis es
reabsorbido y se cree que por lo menos algo del colesterol que sirve como precursor
para los esteroles fecales deriva de la mucosa intestinal. El coprocolestero! es el
esterol principal de las heces; se forma del colesterol en la parte inferior del intestino
por accién de la flora bacteriana que ahi reside. Una gran proporcién de la
excreciéon de sales biliares es absorbida a la circulacién entero hepdtica. Las sales
biliares no reabsorbidas o sus derivados, son excretados en las heces. Las sales
biliares experimentan cambios por accidn de las bacterias intestinales para formar
dAcidos biliares secundarios.
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Una peqguena proporcidn de colesterol es excretada también en forma libre al
intestino por la bilis, su concentracion biliar es baja (del orden de 0.06 por ciento en
la bilis completa), pero dada su insolubilidad en medio acuoso, necesita asociarse a
los fosfolipidos mas abundantes de la bilis, las lecitinas y las sales biliares, para
constituir micelas, las cuales ya son hidrosolubles y permiten por tanto, el transporte
del colesterol al intestino a través de la bilis. La formaciéon de dichas micelas y en
consecuencia la solubilidad del colesterol en la bilis depende de las proporciones
relativas del colesterol, sales biliares y lecitina en aquella, e incluso su contenido de
agua. Una descompensacion de estas proporciones da lugar a la super saturacién
del colesterol en la bilis, lo que produce su precipitacion en forma de cristales. Si
estos no llegan a salir con la bilis al intestino, aumentan progresivamente de trabajo y
se conviertes en cdlculos biliares.

3.2. Lipoproteinas {(Lp)s;io:«29)301119)1s0)i1)(62)(65)

La mayoria de los lipidos son transportado como complejos con proteinas, de
ahi se origing el nombre de lipoproteinas (Lp). Estas son en realidad complejos
macromoleculares especiales que encapsulan el colesterol y otros lipidos
recubriéndolos con grupos moleculares cargados para facilitar su transporte.

Las lipoproteinas pueden contener ademas apolipoproteina (Apo} B-100, la
cual se ha identificado como el vehiculo en el cual se transporta el colesterol hacia
la pared arterial por lo que se denomina lipoproteina aterogénica.

Las lipoproteinas en general, son particulias esféricas con los lipidos menos
polares, como triglicéridos y ésteres de colesteril, contenidos en el centro hidrofobo;
los lipidos mas polares, como los fosfolipidos y el colesterol libre, no esterificados
forman una monocapa superficial junto con apolipoproteinas anfip&ticas. Cada
lipoproteina contiene una o Mmds apolipoproteinas que proporcionan estabilidad
estructural, sirven como ligandos para receptores celulares que determinan el
destino metabdlico de particulas individuales, o actian como cofactores para
enzimas comprendidas en el metabolismo de las lipoproteinas.
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Las lipoproteinas se han clasificado basdndose en diferentes parémetros: de
acverdo a su densidad, composicion de lipidos y contenido de apolipoproteina
{Apo). {las apolipoproteinas son proteinas especificas). Su clasificacién basada
en la densidad se determina mediante ultra centrifugacién de equilibrio y un
segundo sistema de clasificacidon se realiza por su prioridad al contenido de
apolipoproteina (Cuadro 1).

"Ofra clasificacion tiene su fundamento en la movilidad electroforética de las Lp,
aunque actualmente este método ya no es muy comun. Estas lipoproteinas se
conocen como lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Lp de densidad
intermedia (IDL), Lp de baja densidad {LDL} y Lp de alta densidad (HDL}, asi como
lipoproteina [Lp (a)]. quilomicrones y remanentes de estos Ultimos. Algunas
lipoproteinas (Lp) contienen Apo de muy alto peso molecular (proteinas B), que no
emigran desde una particula a otra como lo hacen las Apo mds pequenas. Existen 2
principales formas de Apo B: B-48, que se forma en el intestino y se encuentra en los
quilomicrones y sus remanentes y ia B-100 que es sintetizada en el higado y se
encuentra en los remanentes de VLDL, LDL y los Lp.
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Cuadro 1. Clasificacidn de las principales lipoproteinas en suero humano.

MOVILIDAD
TIPO DE INTERVALO DIAMETRO PRINCIPALES PRINCIPALES ELECTROFORETICA
LIPOPROTEINA DE (nm) APOLIPOPROTEINAS |  CLASES DE EN GEL DE
DENSIDAD LIPIDOS AGAROSA
{g/mi)
Alta - t.063a .21 7.5-10.5 ApPOA-I, Esteres de Alfa
densidod. ApPOA-11, ApoC, E, | colesterilo.
{HDL) D
Baja 1.019 - 1.063 21 -22 Apo B-100 Esteres de Beta
densidad colesterilo,
{LDL)
Densidad 1.006 a 25-30 Apo B-100, Apo E, | Esteres de Beta
intermedia 1.019 C colesterilo,
{IDL) triacilglicéridos.
Muy baja <1.006 30~ 100 Especies ApoC, |Triacilglicéridos Pre-§ lento
densidad B-100. € . algunos
(VLDL) Esteres de
colesterilo.
Quilomicrone <1.006 80 - 500 | Apo B-48. ApoC, E. | Triacilglicéridos | Permanecen en el
s A-1, Apo A-T1 . algunos origen
Esteres de
colesterilo
Lipoproteinas | 1.04a 1.08 21-30 Apo B-100. Lp {a) |Esteres de Pre-p
Lp (o) colesterilo

Las apolipoproteinas mas pequeiias se distibuyen de manera muy variables entre
las Lp. La Apo A-l es un cofactor para la LCAT (Lecitina: colesterol aciltransterasa).
Por lo que en las HDL hay particulas de lipoproteinas. que sdlo contienen Apo A-l y
ofras que tienen tanto Apo A-1 como Apo A-ll  [se desconoce su funcién). Las
particulas que solo presentan Apo A-1 son las que le confieren el efecto protector de
las HDL. La Apo C-II es un cofactor requerido para la lipoproteina lipasa. Se
conocen varios isoformos de la Apo E. con base en sustituciones Unicas de

aminodcidos.
A. Quilomicrones

Son las m&s grandes de las Lp; se forman en e! intestino. y transportan  los

triglicéridos de origen dietético.

Los friglicéridos se separan de los quilomicrones en tejidos extrahepdticos por
medio de una via compartida con la VLDL, que comprenden la hidrdlisis por el
sistema lipoproteina-lipasa (LPL).

14
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Los quilomicrones remanentes son captados por endocitosis hacia los hepacitos. Los
ésteres de colesterilo se hidrolizan en los lisosomas y posteriormente el colestero! se
excreta en la bilis, se oxida y excreta como dcidos biliares o se secreta hacia el
plasma mediante lipoproteinas.

B. Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)

Son secretadas por el higado, y transportan triglicéridos sintetizados en ese sitio.
Después de salir del higado, los friglicéridos son hidrolizados por la LPL, lo que
produce dacidos grasos libres para el alimacenamiento en el tejido adiposo., y para
oxidaciéon en los tejidos, como en el musculo cardiaco y en el esquelético. E!
agotamiento resultante de triglicéridos, produce particulas mds pequeias o
remanentes denominados lipoproteinas de densidad intermedia (IDL). Algunas
particulas de IDL sufren endocitosis directamente en el higado. El resto se convierte
en LDL para eliminaciéon adicional de triglicéridos.

C. Upoproteinas de baja densidad (LDL)

Es un transportador de colesterol enddégeno que al ser tfransportado a células de
tejidos periféricos y hepatocitos. se efectia su enlace y la posterior pinocitosis y
degradacién, dando origen a depdsitos de colesterol en el citoplasma de células
fisulares y como consecuencia se confrola la sintesis de colesterol endégeno,
inhibiendo la formacidén de mas sitios receptores de LDL.

Su importancia radica en que al prolongarse la circulacién de particulas LDL en la
sangre, como consecuencia de la caida del nimero de receptores, el colesterol
que contienen se incorpora en las placas arteriosclerdticas representando un riesgo
en enfermedades coronarias.

D. Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Son transportadoras del exceso de colesterol exégeno desde puntos periféricos,
hasta el higado para su eliminacién, proporcionando cierto grado de proteccién
contra las enfermedades de las arterias coronarias, por interacciéon con los
quilomicrones, ricos en triglicéridos y con las VLDL, lo cual es importante para su
degradacidn posterior.
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3.3 Jipos de Hiperlipidemias cuyo tratamiento inclyye tarmacos

reductores del Colesterol. (:s141529130}{50)(51){61}

Una hiperlipoproteinemia por definicion, es un incremento en la
concentracidn de una o mas lipoproteinas en plasma. Ya que las lipoproteinas
“tfransportan lipidos de plasma, una lipoproteinemia es también una hiperipidemia.
Los dos principales tipos de lipidos en plasma de interés clinico son el colesterol y los
triglicéridos. Asi,  una hiperlipoproteinemia puede ser también una
hipercolesterolemia, una Hipertrigliceridemia o una mezcla de ambos puede ser
designada como hiperlipidemia.

El término hiperlipoproteinemia primaria (o hiperlipidemia primaria), es usado
para condiciones familiares con uno o mas defectos genéticos. Un defecto genético
en esta instancia significa un defecto en una apolipoproteina, un sitio de receptor, o
una de las enzimas usadas por el sistema de fransporte de lipidos.

La hiperlipidemia secundaria, es una consecuencia de una enfermedad
existente, factores dietéticos, farmacos. efectos ambientales o una combinacion de
estos factores.

Hipercolesterolemia tamiliar (Tipo Il A)

Es ocasionada por una deficiencia genética en la actividad del receplor LDL.
Normalmente se requiere de dos genes normales, uno proveniente de la madre y
otro del padre, que codifiquen para la sintesis de receptores de LDL.

Existen dos casos: el homocigoto, en el cual ambos genes no codifican para
receptores de LDL. por lo cual se presentan niveles de colesterol extremodamente
altos de LDL (hasta 8 veces lo normal) y pueden presentar, aterosclerosis en la
infancia; y el heterocigoto, en donde uno de los genes estd mutado ya que este
trastorno se trasmite como rasgo autosémico dominante; como resultado, los niveles
de colesterol de LDL se elevan al doble., esta condicidn es denominada
hipercolesterolemia familiar tipo dos.

En ambos casos, los pacientes presentan aterosclerosis coronaria, ademds de
desarrollar xantomas en la piel tendones, periostio y aponeurosis. Cuando se
encuentran xantomas, el colestero!l plasmdatico siempre es superior a 400 mg/ 100ml.
Casi 1/3 de los enfermos presentan arcus cornae, anillo amarillento en la periferia de
la cérnea ademads pueden presentarse xantelasmas, y formarse cdlculos biliares.

La hiperlipoproteinemia es independiente de la alimentacion y el metabolismo
de carbohidratos no esta alterado

Tratamiento: Dieta baja en colesterol y grasas satluradas. Para pacientes
heterocigotos: Lovastatina o Mevastatina: para homocigotos al igual que para
heterocigotos, ademas de niacina.
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Hipercolesterolemia Famlliar_(Tipo 11 B)

Simiilar al tipo Il A excepto que los VLDL también se incrementan, dando
como resultado un elevado nivel de triacilgliceroles asi como de colesterol, esto es
causado por la sobreproduccién de VLDL en el higado; dicho desorden ocumre en
pacientes de allededor de 30 afios de edad y se asocia con una excesiva

.produccién de Apo By de particulas VLDL o LDL (productos de origen endédgeno).

Tratamiento: Restriccion en la dieta de colesterol, grasas saturadas y alcohol. El
tratamiento con faGrmacos similar al Tipo IlA excepto que para heterocigotos se
respalda con niacina.

Hipedi rotelnemia F itlar [11]

Este trastorno es también conocido como enfermedad beta amplia.

Las concentraciones en suero de IDL se incrementan, resultando en un
aumento de niveles de friglicéridos y colesterol. Esto es causado por la
sobreproduccion o la falta de uso de IDL, ademds de una apolipoproteina E
mutada. La deficiencia en la depuracién remanente por el higado. se debe a la
anormalidad en la Apo E.

Son comunes los xantomas ({tuberosos o planos) asi como los ateromas de
arteria coronaria, las crisis de dolor abdominal y los cdiculos biliares.

El defecto parece consistir en incapacidad, por parte del tejido adiposo y
algunos otros, para absorber los glicéridos enddgenos a la misma velocidad con que
se forman en el higado a partir de los carbohidratos. El Tipo !l debe considerarse
como un tipo mixto que quizd comparte el defecto de tipo I, con otro gen anormal,
tal vez de diabetes.

Tratamiento: Reduccidn de peso si es necesario, dieta baja en colesterol y
grasas saturadas y alcohol. Y el tratamiento con fdrmacos incluyendo niacina,
clofibrato, gemfibrozil o lovastatina.
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Hipertrigliceridemia Familliar. (Tipo V)

En esta enfermedad los niveles de VLDL y quilomicrones en suero estan
elevados. Dando como resultado niveles altos de triglicéridos y de colesterol. Su
causa es el incremento de la produccidn o lag no-disminucién de VLDL y
quilomicrones, usualmente por un defecto genético.

Este padecimiento es mds comun en adultos obesos o diabéticos, lo que lleva
consigo hipercolesterolemia con LDL y HDL bajas, provocando riesgo elevado de
coronariopatia en algunos pacientes, retinitis lipidica., xantoma eruptivo vy
pancreatitis.

Tratamiento: Reduccidon de peso, dieta baja en grasa y carbohidratos y
evitar por completo el alcohol. La terapia con faGrmacos incluye niacina, clofibrato
y/o gemfibrozil o Lovastatina.
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|CAPITULO 4. ACIDO NICOTINICO |

En 1955 se informoé por primera vez que el acido nicotinico [niacina) poseia
una propiedad hipolipemiante. Es una vitamina del complejo B; cuando se toma en
cantidades mucho mayores de las necesarias como vitamina. se convierte en un
medicamento. Tiene efectos favorables a largo plazo sobre el colesterol fotal, el HDL
y los triglicéridos.

4.1. Nomenclatura

NOMBRE QUIMICO

Acido piridin-3-carboxilico ne
Acido 3-piridina carboxilico s
NOMBRE GENERICO

Acido nicotinico sz

Niacina (7
Vitamina B-3 ()

FORMULA CONDENSADA

CeHsNO2 14
FORMULA DESARROLLADA MASA MOLECULAR
123.11 e
N
=
=
COOH
NIRRT
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4.2. Propledades Fisicoguimicas (16 (¢ 153
DESCRIPCION

Cristales o polvo cristalino blanco, inodoro o con ligero olor. No higroscépico y
estable en el aire.
Al sublimarse no pierde sus propiedades.

SOLUBILIDAD

Un gramo se disuelve en cerca de 60ml de agua. Libremente soluble en agua
hirviendo, alcohol caliente y también en soluciones alcalinas de hidréxidos y
carbonatos, practicamente insolubles en éter .

PUNTO DE FUSION

Funde airededor de 235 °C (234-240 °C)

DENSIDAD

0.016 g/ml
4.3. Obtencidén y Sintesis (o

El dcido nicotinico se encuentra presente en la naturaleza en forma de amida
y est@ ampliamente distribuido en los reinos vegetal y animal. Las fuentes mds ricas
son la carne, el pescado. la harina integral de cereales. vegetales de hojas verdes,
el café, cacahuate y las semillas de leguminosas.

El 4cido nicotinico en los productos vegetales es mucho menos disponible que
en los productos animales y levaduras.

En las plantas, la niacina (acido nicotinico) puede estar unida a
macromoléculas, lo que impide su biodisponibilidad como fuente alimenticia para
los mamiferos.

En el trigo existen diferentes formas de niacina unida a distintos péptidos,
hexosas y pentosas. por lo que a veces reciben el nombre de niacinégeno o
niacitina.
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SINTESIS

La sintesis comercial del acido nicotinico para fadrmacos se lleva a cabo por
oxidacién de la quinolina con permanganato de potasio o didéxido de manganeso
y monodescarboxilacién de dcido quinolinico purificado por calentamiento
confrolado.

4.4. Mélodos de identificacién

MATERIA PRIMA |

PUNTO DE FUSION s4)

Entre 234°C y 240°C.

ESPECTROSCOPIA  IR(54

Principales picos del acido nicotinico en pastilla de bromuro de potasio.

Bandas (cm-1)= 1300, 744, 1710, 1042, 494, 1180

Wavelength
‘s s 7 8 9 10 1112131415

Il

g Transmittance

1800 1600 1400 1200 1005 800 650
Wavenumber

Figura 2. (54
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ESPECTROSCOPIA UV/s4

- Disolvente Longitud de Onda (i) E'% Jem
Etanol 257 nm 221
262 nm 237
Acido Sulfurico 0.1N 255 nm 470
260.5 nm 559

Ultraviolet Spectrum. Aqueous acid—259 nm (Al =333 s);
aqueous alkall-—261 am. :

e '
S ;
8 i

<
i
i
225 250 273 300 325 30
Wavelength

Figura 3. (54

En una solucion con 20 ug/ml en agua presenta una relacién de absorbancias
determinadas a 237 nm y a 262 nm [{A237/ A262). cuyo valor debe encontrarse entre

0.35y 0.39 :
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ESPECTROMETRIA DE GASES- MASAS s4)

Sistema GA: Columna 2.5% SE -30 en 80-100 malla Chromosorb G {lavado acido y
dimetilclorosilano tratado) 2m X 4mm de didmetro interno de la columna de vidrio.

Preparacién de la muestra:
Se disuelven 0.5mg del contenido de la tableta en 0.5ml de agua hirviendo.

Se inyectan 0.5 pl de la solucién problema en el cromatédgrafo de gases
{ Sistema GA) combinado con el espectrometro de masas.
Las sefiales caracteristicas se presentan en el espectro a las siguientes intensidades.

m/z= 123, 105, 78, 51, 106,77, 124, 50

NICOTINIC ACID MW 123

- 133
8

'-1

P

=

&7 !
.-‘ I‘ .

E- r*s i} (-1

NASS XIMT. MASS XNT,

3 2 123 1

3 4 bt

40 1

43 2

. 2

30 10

31 27

52 v

33 3

o6 1

76 2

2? 17

78 3

béd 3

av 2

103 40

108 1

102 k]

123 100

130 14
Figura 4, (20
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CROMATOGRAFIA (22

a. Cromatografia en Capg Delgada

Sistema 1°3: Acetato de amonio 1M: Etanol al 95% (3:7), pH=5
" Sistema 11 *3: Acido isobutirico: amoniaco : agua (66:1.7:33)

Sistema VI *3: 600 g de sulfato de amonio en fosfato de sodio 0.1M y n-propanol ol

2%, pH=6.8

Rf Sistema 1 Sistema 1l | Sistema VIl
Acido
nicotinico 0.77 0.82 0.55

b. romatografia en

!

Sistema 1°3; Acetato de amonio 1M: Etanol al 95% (3:7). pH=5
Sistema Il *3; Acido isobutirico: amoniaco :agua (66:1.7:33)
Sistema 111°3; Piridina : agua (2:1)

b.1

Rf Sistema 1 Sistema 1l Sistema 111
Acido
nicotinico 0.75-0.64 0.89-0.7 0.74

Cromatografia en papel.

Sistema IV *!: N-butanol. acetona - agua (45:5:50)
Sistema V *!: N-butanol, con 3% de amoniaco.
Sistema V1 *2; Acetato de etilo, 4cido formico - agua (60:5:35)

Rf Sistema IV | Sistema V Sistema V1L
Acido
nicotinico 0.27 0.11 0.49

*1: Papel Watman No.1 (Cromatografia ascendente)
*2: Papel Toyo No. 50 {Cromatografia ascendente)
*3: Lamina de celulosa MN 300G (Cromatografia ascendente)

NOTA:

bajo luz UV de onda corta a 257.3 nm.

Para todos los sistemas, la deteccién se lleva a cabo por iluminaciéon
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POLAROGRAFIA. (s,

Shikata y Tachi fueron los primeros en investigar el comportamiento del acido
nicotinico en el electrodo de mercurio. Se obtiene una reduccién con un E1/2 valor
de -1.6 v contra un electrodo saturado de calomel (S.C.E)}) de solucién 0.1 M de
bicarbonato de sodio de pH=8.4.

Potenciales mas positivos se observan cuando la concentracién de 4cido nicotinico
se incrementa.
Tompkins y Shmidt investigaron el comportamiento del acido nicotinico de una base
de electrolitos, pero estos autores recomendaron un amortiguador de boratos a un
pHentre 8y 9.

| PRODUCTO TERMINADO ]

1. Tabletas
CROMATOGRAFIA2
a)} Cromatografia en Capa Fina

Usando una pelicula de silica gel GFzs« y una fase mévil compuesta por agua,
etanol al 96% cloroformo (8:45:48), aplicar por separado a la placa § ul de cada
una de las siguientes soluciones:

Para la solucién 1, tomar el equivalente a 50mg de acido nicotinico {material que se
analiza) y disolverlo en 50 ml de etanol al 96% caliente, filtrarlo y dejar que el filtrado
se enfrie.

La solucién 2 debe de contener 0.1 % m/v de dacido nicotinico sustancia de
referencia en etanol al 96%.

Después de aplicar ambas soluciones en la placa, desamollar el cromatograma en
la cadmara hasta que la fase moévil haya alcanzado % partes de la misma y dejar
secar al aire libre, para posteriormente examinar con una Idmpara de fuz UV
(254nm). La mancha en el cromatograma obtenido con la solucién 1 debe
comresponder a la obtenida con la solucién 2.
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b) Cromatografia de liquidos HPLC

La HPLC en fase reversa es un método simp.e, preciso, rapido y selectivo que se
adaptd para la determinacién simultdnea de dacido nicotinico y clorhidrato de
meclozina en formulaciones, usando acetonitrilo, agua destilada, dcido acético
{80:30:1} y orto fosfalo disédico 0.15 g, pH = 5.2 como fase mdvil con un flujo de 0.1
.mi/min. Y como fase estacionaric una columna de Inertsilods- 3u {5 micrones, 250
mm X 4.6 mmj}.

La deteccién se lleva acabo usando un defector de UV a 232 nm y p-
cloroacetoanilida como estandar interno.

El intervalo de linealidad para el dcido nicotinico y clorhidrato de meclozina fue de
25-800 mg/ml y 6.25 =200 mg/ ml respectivamente, y el porcentaje recuperado de
dcido nicotinico y de clorhidrato de meclozina, fue de 99.1% y 99.4%
respectivamente. El limite minimo de deteccion obtenido fue de 5.7 mg/ml para el
dcido nicotinico.

c) Cromatografic de Gases.(sq

- Sistema GA: Columna 2.5% SE -30 en 80-100 malla Chromosorb G (lavado
dcido y dimetilclorosilano tratado) 2m X 4mm de didmetro interno de la
columna de vidrio.

- Temperatura de la columna: entre 100° y 300°C; la temperatura usada es el
indice de retencién entre 10.

- Gas acarreador: Nitrdgeno a 45 mi/min.

- Tiempo de resolucién: 13.35

METODO ELECTROFORETICO. 47

Se separan 7 vitaminas solubles en agua en 7 minutos, por cromatografia capilar
micelar electrocinética, usando un acarreador que contiene dodecil sulfato de
sodio como surfactante. Se detectan espectrofotométricamente usando un
detector de armeglo de diodos. El intervalo del limite de deteccion (S/N=3) est& entre
0.08 {mg/mil} de &cido nicotinico y 0.25 mg/m! para nicotinamida y tiamina. La
Desviacion estandar relativa del método propuesto fue menor al é% en todas las
muestras.
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2. Inyectabies(q

A un volumen de inyectable equivalente a 100 mg de dcido nicotinico, agregar 0.3
ml de dcido clorhidrico 3N, evaporar si es necesario, en un bano de vapor hasta
cerca de 2 ml y enseguida colocar por 1 hora en un lugar frio. Filtrar al vacio el
precipitado obtenido, lavar con volumenes pequenos de agua helada hasta que en
el Ultimo lavado. la reaccién para cloruros no sea positiva. Dejar secar a 105°C por |
hora: el acido nicotinico obtenido responderd a las pruebas de identificacién Ay B
para 4cido nicotinico. (A: absorcion IR y B: absorciéon UV)

4.5. Mét v ién

MATERIA PRIMA 1

ESPECTROSCOPIA UV(4)

Pesar exactamente y transferir 200 mg de Niacina, a un matraz volumétrico de 500
ml y agregar agua hasta disolver, diluir con agua al volumen y mezclar.
Transferir 5 ml de esta solucién a un matraz volumeétrico de 100 ml, diluir con agua al
volumen y mezclar. Determinar las absorbancias tanto de esta Ultima solucién como
de la solucion de referencia (SR) de Niacina en el mismo medio, a una
concentracién de 20 ng/ml, en celdas de un centimetros a una A de 262 nm en un
especirofotémetro adecuado, usando agua como blanco.
Calcular la cantidad en mg de C(HsNO2 en la Niacina utilizando la siguiente
férmula:

10C(AU/AS)

donde C es la concentracion en pg/m! de Niacina SR en la solucidn final de
referencia y Au,. As son las absorbancias de la solucién de Niacing y ia solucion de
referencia respectivamente.
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VALORACION VOLUMETRIC A 33)

Disolver 0.250 g en 50 m! de agua. Titular con hidrédxido de sodio 0.1 M, usando 0.25
mi de solucion indicadora de fenolftaleina, hasta la aparicion de un color rosa.
Realizar la titulacion de un blanco.

Cadlculos: 1 ml de solucién de hidroxido de sodio 0.1 M es equivalente a 12.31 mg de

. CeHsNO2.

[ PRODUCTO TERMINADO J

1. Inyectables

ESPECTROSCOPIA UV 4

Seguir el procedimiento para Niacina { materia prima) para la preparacién de la
solucidn de referencia (SR).

Preparacién de la solucién de la muestra problema: transferir el volumen equivalente
a 200 mg de Niacina en una muestra representativa preparada mezclando no
menos de 20 ampolletas, a un matraz volumeétrico de 500 mi, aforar @ volumen con
agua destilada, mezclar. Transferir una alicuota de 10 mi a una matraz volumétrico
de 200 ml aforar a volumen con agua destilada y mezclar. Determinar las
absorbancias de la solucién de referencia y de la solucién de la muestra problema a
262 nm.

Calcular la cantidad en mg de C¢HsNO2 en el volumen de muestra utilizado
mediante la f{érmula:

10000 (Au/As)(C)
En donde:

C= concentracién de la solucion final de la sustancia de referencia (en mg)
Au= absorbancia de la muestra
As= absorbancia de la sustancia de referencia
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2. Tabletas

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS HPLC (4

» Fase Movil: Preparar una solucién de 1-hexanosulfonato de sodio en agua
0.005M. Mezclar esta solucidn con metanol. acetonitrlo y dcido acético
glacial (78:14:7:1) filtrar y degasificar.

» Preparacién de la solucién de la sustancia de referencia {SR): Pesar una
cantidad adecuada de Niacina SR y diluir con agua para obtener una
concenfracién de 0.5 mg/ml. Tomar una alicuota de 1 ml y fransferir a un
matraz volumétrico de 10 ml, aforar a volumen con agua y mezclar.

® Preparacion de la solucién de la muestra problema: Pesar no menos de 20
tabletas y molerlas finamente. Pesar el equivalente a 500 mg de Niacina y
transferir a un matraz volumeétrico de 100 ml, agregar 50 ml de agua, calentar
en un bafo de agua por 30 minutos., sonicar por 2 minutos y agitar
mecdnicamente por 15 minutos y dejar enfriar a temperatura ambiente. Aforar
con agua a volumen, mezclar y filtrar ampolletas a un matraz volumétrico de
500 ml aforar a volumen y mezclar. Tomar vuna alicuota de 10 m! o un matraz
volumétrico de 200 ml aforar a volumen y mezclar.

#» Sistema cromatogrdfico: £l cromatégrafo de liquidos esta equipado con un
detector a 262 nm, con una columna empacada de L1 de 4mm x 300mm, con
un flujo de 1.3 mi/min.

La eficiencia de la columna para el analito debe de ser mayor a 1000 platos
tedricos, el factor de coleo del analito no debe ser mayor a 2 y la desviacién
estandar relativa (DER) para las réplicas no es mayor al 2.0 %.

» Procedimiento: Inyectar 20 pl de la solucién de referencia y de la solucién de
la muestra problema en el cromatégrafo de liquidos, comrer los cromatogramas
y medir la respuesta para los picos de mayor altura. Calcular la cantidad en
mg de CsHsNO2 (Niacina) en tabletas por medio de la férmula:
10000C (ru/rs)
Donde C es la concentracién en mg por mililitro de Niacina SR y ru, rs son los picos de
repuesta para la Niacina obtenidas de la solucidn de la muestra problema y de la SR
respectivamente.
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3. Preparados Farmacéuticos que contienen okas vitaminasas,

Este procedimiento estd indicado para la determinacién de &Gcido nicotinico en los
preparados farmacéuticos que contengan otfras vitaminas.

» Sustancia de Referencia SRef: Acido nicotinico. Secar a 105°C durante una
hora antes de usar.

® Solucién concentrada de referencia de dcido nicotinico: Pasar 25 mg de
SRef de aGcido nicotinico a un matraz volumétrico de 500 mi, disolver en una
solucién de alcohol (1:4), diluir con la misma soiucién a volumen y mezciar.
Conservar en refrigerador, cada mililitro de esta solucién contiene 50 ug de
SRef de Gcido nicotinico.

# Solucién diluida de referencia de acido nicotinico: Transferir 10 mil de la
solucion concentrada de referencia de dcido nicofinico a un matraz
volumétrico de 100 ml, diluir con agua a volumen y mezclar. Cada mililitro de
esta solucién contiene 5 ug de SRef de dcido nicotinico.

» Preparacion de la solucién de la muestra problema: Pesar el equivalente a 25
mg de Niacina, transferir a un matraz volumétrico de S00 ml y lievar a volumen
con una solucién alcohdlica (1:4). Transferir 10 ml de la solucién concentrada
de la solucién de la muestra a un matraz volumétrico de 100 ml. diluir con
agua a volumen y mezclar (sotucién diluida).

® Solucién de bromuro de ciandgeno: Disolver 5§ g de bromuro de
cianégeno en 50 mi de agua, bajo campana de extraccion.

# Solucién de acido sulfanilico: A 2.5 g de d&cido sulfanilico agregar 15 ml de
agua y 3ml de una solucién 6N de hidréoxido de amonio. Hasta que se disueiva
el dacido clorhidrico 3N hasta un pH cerca de 4.5, usar SR de verde de
bromocresol como indicador externo, diluir con agua a 25 mi.

® Solucién de hidréxido de amonio 1:50: Transferir alicuotas de una cantidad
adecuada de las preparaciones de referencia y de la muestra, colocarias en
cuatro tubos identificados y proceder como se senala en el siguiente cuadro.
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»
Cuadro 2. Determinacién de dacido nicotinico en preparados farmacéuticos que

contienen ofras vitaminas

SUSTANCIA TUBO 1 TusO 2 TUBO 3 TUBO 4
(mi) (mi) (mi) (ml)

Preparacién 1 1 - -
de referencia

Preparacion - - 1 1
de la muestra

Dilucién de 0.5 0.5 0.5 0.5
amonio 1:50

Agua é.5 S X 6.5 1.5

Solucién de -
bromuro de
ciandégeno
Solucién de 2
acido
sulfanilico : :
Solucién de 1 gota - 1 gota -
Acido :
Clorhidrico

Procedimiento:

Determinar la absorbancia de ambas soluciones utilizando celdas de 1 cm a una
longitud de onda de 450 nm. Utilizando agua como blanco.

Calcular la cantidad en mg de Acido Nicotinico en la porcién de la muestra
utilizada, mediante la férmula:

5000C (Am/Aref)

Donde : C es la concentracién en mg por mi de acido nicotinico de la SR; Am vy
Aref son las absorbancias de la solucidn de la muestra problema y de la SR
respectivamente.

31



Fomacos Reductoros del Colesterol,

Informacién Anaiitica ‘ Famoc%lco

4.6 Informacién Farmacoléglea memisaiag

4.6.1. Formas Farmacéuticas

TABLETAS
.Con 100, y 500 mg cada una.

4.6.2 .Via de Administracién y Dosis

VIA DE ADMINISTRACION

Oral. Hiperlipidemia primaria (tipos 1l a, Il b, lll, IV, y V), riesgo de enfermedad
coronaria.

DOSIS

Inicial, 100 mg tres veces al dio, de cuatro a siete dias, hasta lograr la respuesta
deseada. En algunos casos administrar 1 a 2 g/ dia., sin exceder de 3 g en 24 horas.
La dosis debe ser particular en cada caso y fijada por el médico.

Después de 3 a 5§ semanas de haber empezado el tratamiento, se debe reglizar una
colesterolemia para comprobar su eficacia. Tratamientos muy fargos (meses o anos),
requieren una evaluacion periddica.

4.6.3. Funcién Terapéutica.

El acido nicotinico a dosis altas, disminuye las concentraciones de colesterol, los
fosfolipidos, los friglicéridos y los dcidos grasos libres de la sangre, esto se debe a la
disminucién de VLDL y LDL en el plasma de pacientes con diversas hiperipidemias.

Es particularmente Uil en el tratamiento de hiperlipidemias de Tipo Il b y Tipo IV, en
las cuales los niveles de VLDL y LDL estdn elevados. La niacina es también usada
para el tratamiento de otras hipercolesterolemias severas, a menudo en
combinacién con ofros agentes hiperlipidémicos; en combinacién, forman un
agente antihiperlipidémicos mds potente para elevar los niveles de HDL en plasma.
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4.6.4. Mecanismo de accién.

El acido nicotinico es un potente inhibidor del sistema lipasa intracelular del tejido
adiposo, o que reduce la produccién de VLDL y por ende de LDL, al disminuir el flujo
de dacidos grasos libres al higado .

También puede haber aumento de ia depuracion de VLDL, quizds debido al
incremento de la actividad de la lipoproteina lipasa {la cual degrada triglicéridos en
quilomicrones y VLDL, activada por la Apo C-ll). El decremento de las
concentraciones de LDL, se origina de la produccién disminuvida de VIDL y
depuracién hepdtica aumentada de precursores de lipoproteinas de baja densidad.

Al ocurrir esto, las concentraciones de colesterol en sangre, disminuyen. Ei
dcido nicotinico también incrementa las concentraciones de HDL-colesterol por la
disminucion de la tasa de depuraciéon de Apo A-l, asi como sintesis disminuida de
Apo A-ll.

4.6.5. Farmacocinética

Después de una dosis oral el &cido nicotinico se absorbe rdpidamente en el tracto
gastrointestinal y una tiene vida media corta en plasma. En dosis de 1 gramo la
concentracion pico en plasma de 15 a 30 pg/mL se alcanza dentro de 30-60
minutos. Aproximadamente 88% de la dosis oral se elimina por el rindn como
farmaco inalterado y como dcido nicotinureico, su principal metabolito. La vida
media de eliminacién en plasma del acido nicotinico es de 20-45 minutos.

4.7. Seguridad 24452

EFECTOS ADVERSOS.
Efectos cutdneos.

El acido nicotinico provoca diversos efectos en la piel, tales como rubor intenso,
prurito concomitante, que casi siempre comprende la cara y la parle superior del
cuerpo. Se han reportado casos de exantemas, resequedad en la piel y acantosis
nigricans.
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Efectos gastrointestinales.

Puede presentarse dispepsia, vomito, diarrea y reactivacién de una uUlcera gastrica;
estos efectos se reducen si el dcido nicotinico se toma con los alimentos.

Efectos visuales.

‘Estos frastornos son poco frecuentes, entre ellos se encuentran la pérdida de Ia visidn
por maculopatia dptica (que es reversible), ambliopia téxica asi como mareos y
vahidos.

1 fect

Se han registrados arritmias cardiacas, entre ellas fibrilacion auricular. Muchos
pacientes manifiestan palpitaciones durante los episodios de rubor. No se ha
reportado hipotensién ortostatica profunda. Se presenta hiperuricemia en
aproximadamente una quinta parte de los pacientes y en ocasiones precipita a
gota.

4.8. Contragindicaciones.

Contraindicado en casos de hipersensibilidad al dcido nicotinico, gota, Ulcera
péptica, enfermedad hepdtica, glaucoma. En los pacientes diabélicos puede
alterar las pruebas de tolerancia a la glucosa.

4.9. Interacciones medicamentosas 2«

-Con inhibidores de Ioc HMG-CoA reductasa, en caso de llevar terapia
antihipertensiva, el dacido nicotinico puede potenciar el efecto de agentes
bloqueadores ganglionares y vasoactivar los farmacos, dando como resultado
hipotensién postural.

-La aspirina puede disminuir la depuracién del acido nicotinico.

-Otros: con alcohol o bebidas calientes pueden incrementarse los efectos
secundarios como prurito y deben evitarse durante la administracion del fGrmaco.
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[CAPITULO 5. CLOFIBRATO |

5.1 Nomenciatura
NOMBRE QUIMICO

Etil 2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropionato. (43

) Acido propanoico 2-{4-clorofenoxi)-2-metil-etil éster. (a
. Etil clorofenoxiisobutirato {548
. Acido 2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoico etiléster tiel
. Etil {-clorofenoxiisobutirato Itel
. Elileéster del acido 2-({4-clorotenoxi)-2-metil propanoicogs)
NOMBRE GENERICO

Clofibrato. 16
NOMBRE COMERCIAL

Atromid- S (161
FORMULA CONDENSADA MASA MOLECULAR
C12H15ClIO3 141 242.7 L1

FORMULA DESARROLLADA
o OOCH2CH 3

H3C CH3
(o]

35



Farmocos Reduciores del Colesterol,

informacidn Analitica ‘ Farnoc%o

52 Pr Fisl imicas 16 (2
DESCRIPCION
Liquido estable, de incoloro a amarillo pdlido, con débil olor y sabor caracteristicos.
SOLUBILIDAD
Practicamente insoluble en agua. Miscible con etanol, acetona. cloroformo y éter.
PUNTO DE EBULLICION
158°C - 160°C
DENSIDAD
1.138 a 1.147 a 25°C
INDICE DE REFRACCION

n20D 1.500 a 1.505

CONSTANTE DE DISOCIACION
pka 3.0 {Gcido clofibrico)
53 16 intesis 3

El clofibrato es el éster del etil clorofenoxiisobutirato, que en 1962 Thorp y Waring
reportaron que poseia la capacidad de disminuir las concentraciones de lipidos.

El clofibrato se obtiene por dos métodos:
Método 1: Este involucra la condensacién del p-clorofenol con acetona y
cloroformo en la presencia de hidréxido de sodio, seguido por la esterificacién de
resultado acido, para asi obtener el clofibrato.
Método 2: Por condensacién de fenol con etil- 2- cloro- 2- metil propionato en la
presencia de un agente dehidroclorado compatible y asi el producto clorado
proporciona el clofibrato.
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54 _Métodos de Identificacién

MATERIA PRIMA

- ESPECTROSCOPIA IR

Q. Espectroscopla de Absorcidon IR comparado con el especiro obtenido de
clofibrato SR. (s3

b. Bandas caracteristicas de absorcidn IR en pelicula, utiizando un
Espectrofotdmetro Unicam Sp-1025.

'_Frecuencia {ecm ) Grupo func

1750 C=0_[éster)
1605, 1590, 1500 Aromdtico C=C
1150 C-0-C
1100 Cc-O
1390. 1375 C(CH3}2
830 Di sustitucidn para aromdatico
770. 680 C-ClI

Otras bandas caracteristicas de clofibrato son: 3020, 2970. 1290, 1250, 1030, 1020, 980
y 920 cm-1. (33
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ESPECTROSCOPIA UV (54 (33) (2) (5}
1. Usando alcohol deshidratado a 280 nm (A'* |cm = 43 ) y a 288 nm (A'% icm = 31)

. Disolver 0.10 g de clofibrato en metanol R.A. y diluir a 100 mi con el mismo
disolvente. Diluir 10 mi de la solucién a 100ml con metanol R.A. (solucidén a)

Examinar en un intervalo de entre 250 nm y 350 nm, en donde la solucién a mostrara
los siguientes datos:

Mdéximos deabsoscién({nm) . | = E %cm
280 44
288 31

Si se toman 10 ml de la solucién A y se llevan a 100 ml de metanol R.A. y se
determina su espectroscopia en un intervalo de 220 nm a 250 nm, se observard un
mdximo a 226 nm con una absorbancia especifica de 440.

M. Utilizando como disolvente metanol, pesar y diluir una cantidad de clofibrato,
para obtener una concentracién de 10 ug / ml; realizar un barmrido de 400 nm a 200
nm usando un espectrofotdmetro Varian Cary 219. El espectrograma mostrara 3
maximos: 288, 280 y 226 nm.

IV.Preparar una solucién de clofibrato SR y de muestra problema {1:50 000)
con metanol y determinar su espectroscopia UV, los espectrogramas obtenidos son

similares. CLOFIBRATE

Figura 6. (33
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CROMATOGRAFIA 54
a) Cromatografia de Capa Delgada.

SISTEMA 1

Fase estacionaria; Silica gel, 0.25mm de espesor
.- Fase movil; cloroformo:acetona (4:1)

Rf de Clofibrato Sustancia de referencia: 0.75

SISTEMA 2

Fase estacionaria; misma fase estacionaria que sistema 1.

Fase moévil: acetato de efilo: metanol: solucidn concentrada de hidréxido de
amonio (85:10:5)

Rf de Clofibrato Sustancia de referencia: 0.82

SISTEMA 3

Fase estacionaria; este sistema es el mismo que 1y 2.
Fase mdvil; acetato de etilo.

Rf de Clofibrato Sustancia de referencia: 0.66

b) Cromatografia de Gases

En un sistema GA usando una columna de vidrio 2.5% SE-30 en una malla 80-100
Chromosorb G {con un lavado dcido y dimetilclorosilano tratado), con un diGmetro
interno de 2 mm X 4 mm.

Temperatura de la columna: Normaimente entre 100°C y 300°C. Como una guia
aproximada, ia temperatura de uso es el indice de retencion entre 10.

Gas acarreador: Nitrégeno a 45 mi/min.

Compuestos de Referencia: n- alcanos con un numero par de atomos de carbono.
[ndice de Referencia: Clofibrato 1549
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| PRODUCTO TERMINADO |

1. Cépsvias

ESPECTROSCOPIA DE MASAS 33

Lo muestra se obtienen de una solucién con 0.5 mg del contenido de una capsula
en 0.5 ml de cloroformo y de esta solucidn se inyectan 5 ul en el cromatdgrafo de
gases combinado con el espectrometro de masas.y Usando una columna de 3%
SE-30 de vidrio de 2.7.M x 2 mm y una temperatura constante de 160 °C para los
primeros 8 min. Con una fase movil de 25 ml de helio /min. El espectro de masa se
obtiene con una constante de vottaje acelerado de 3.5 KV una energia de electrdn
de 70 eV y una corriente de ionizacion de 100 A

Los picos caracteristicos del ciofibrato aparecen a las siguientes intensidades en m/z:
128, 130, 169, 87, 41, 129,242,171,

CLOFIBRATE
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5.5. Mélodos de Valoracién

MATERIA PRIMA ]

COLUMNA DE INTERCAMBIO IONICO 4

® Preparacidn de la resina de intercambio idnico: Colocar en un vaso de
precipitados 75 ml de hidréxido de sodio I'M y agregarle cerca de 3 gramos
de resina de poliestireno intercambiada de iones, fuertemente bdsica, mezclar
y agitar por 15 minufos. Lavar con agua hasta obtener un pH neutro, usando
papel tornasol y enseguida lavar con metanol en 3 porciones de 50 ml.

® Preparaciéon de la Columna: Colocar un tapdn de fibra de vidrio (1 x 15 cm)
en la base del tubo de la columna, transferir al tubo una cantidad suficiente
de resina y remojarla con metanol hasta producir un lecho en la columna con
una altura aproximada de 6 a 8 cm.

® Preparacién de la solucién de la sustancia de referencia: Disolver una
cantidad conocida y exacta de SR clofibrato USP en metanol y diluir
cuantitativamente para obtener una solucidn con una concentracién de 20

ug/mi,

® Preparacion de la solucion de la muestra problema: Transferir cerca de 200
mg de clofibrato a un matraz volumeétrico de 100 ml y agregar metanol a
volumen y mezclar. Transferir 10 ml de esta solucidn a la columna de
intercambio idnico y colectar el eluyente en un matraz volumétrico de 100 mi.
Enjuagar la columna con 25 ml de metano! colectando en el mismo matraz
volumétrico, diluir con metanol al volumen y mezclar. Transferir 5§ ml de esta
solucién a un matraz volumétrico de 50 m! diluir con metanot al volumen y
mezclar.

® Procedimiento: Determinar concomitantemente las absorbancias de la SR y
de la muestra en celdas de 1 cm y a una longitud de onda similar. Deberdn
mostrar un mdaximo de absorbancio a 226 nm con un espectrofotémetro
conveniente, usando metanol como blanco.

% Calcular la cantidad en mg de Ciz2H15ClIO3 en la muestra de clofibrato usando
la férmula:

10C(Au/As)

4)
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% En donde: C es la concentraciéon en ug/mi de la solucién de referencia de
clofibrato y Au. As, son las absorbancias de la muestra y de la solucién de
referencia respectivamente.

PRODUCTO TERMINADO

1. Capsuias

VALORACION VOLUMETRIC Az
No menos del 97.0 % w/w cuando se determina por el siguiente método:

Vaciar y mezclar el contenido de 10 cdpsulas de clofibrato, pesar una cantidad
conocida equivalente a 1 gramo de clofibrato y agregar 25 ml de hidréxido de
potasio etandlico 0.5M y calentar bajo reflujo por 2 horas, rotando e! matraz
frecuentemente. Enfriar enseguida y agregar 10 ml de agua hacia abagjo del
condensador vy titular el contenido del matraz con dcido clorhidrico 0.2M SV,
usando 1 ml de solucién de fenolftaleina S| como indicador.

Repetir la operacion sin el contenido de las cdpsulas. La diferencia entre las
cantidades representadas en las titulaciones del acido clorhidrico requerido. Cada
mi de dacido clorhidrico VS 0.2 M es equivalente a 48.54 mg de Ci2H1sCIO3.

COLUMNA DE INTERC AMBIO IONICO,y

Para la preparacién de la resina de intercambio idnico y la solucién de la sustancia
de referencia, proceder con las cdpsulas como se indicé en la determinacién de
clofibrato (materia prima pag. 38).

Preparacién de la muestra:  Pesar exactamente no menos de 20 cdpsulas en un
recipiente. Con una navaja dfilada, cortar cuidadosamente las capsulas y transferir
su contenido a un vaso de precipitados sin perder el material de revestimiento y
enjuagarlo con pequeiias porciones de éter. Desechar los lavados y permitir que las
cdpsulas se sequen en un eyector de aire seco hasta que el olor de éter sea
imperceptible. Pesar las capsulas vacias en un recipiente tarado y calcular el peso
promedio neto por cdpsula. Transferir una cantidad precisa del contenido de las
capsulas equivaltente a 200 mg de clofibrato, a un matraz volumétrico de 100 ml,
agregar metanol a volumen y mezclar. Transferir 10 mi de esta solucién a la columna
de intercambio idnico y colectar el eluyente a un matraz volumétrico de 100 mil.
Enjuagar la columna con 25 ml de metanol, colectar los enjuagues en el mismo
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malftraz, diluir a volumen vy mezclar. Transterir 5 mi de esta solucidn a un mailraz
volumeétrico de 50 ml, diluir a volumen y mezclar,

Cailcular la cantidad en mg de Ci2H1sClO3 en la muestra de las cdpsulas mediante
la siguiente férmula:

10C({AuU/AsS)
_En donde: C es la conceniracién en ng/ml de clofibrato SR de la solucién de

referencia y Au, As, son las absorbancias de la muestra y de la solucidn de referencia
respectivamente.

5.6. Informacién Farmacoldglca s)2¢)521
5.6.1. Forma Farmacéutica
Cdpsulas 500 mg

5.6.2. Via de administracién y Dosis

ViA DE ADMINISTRACION

Oral
DOSIS
Peso iente ~ Cépsulas 500 mg
Menos de 60 3 veces al dia
Entre 60 y 90 4 veces al dia
Mds de 90 S veces al dia
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5.6.3 Funcién Terapévtica

Disminuye marcadamente los niveles de VLDL y triglicéridos en los pacientes con
disbetalipoproteinemia familiar (Tipo lll). Ademdas aumenta las concentraciones HDL.

5.6.4. Mecanismos de Accion

Al aumentar la actividad de la lipoprotein lipasa, ésta suprime la liberacion de
dcidos grasos libres de las células adiposas, disminuyendo asi las sustancias
precursoras de las sintesis de triglicéridos y colesterol. Ademas disminuye las sintesis
de glicerol y aumenta la tasa de conversidén de VLDL a LDL. Si la tasa de eliminaciéon
de IDL en higado aumenta proporcionalmente a la tasa de conversién de VLDL, las
LDL pueden no aumentar.

El clofibrato es activado a un pH de 7.5, se hidroliza dando lugar al metabolito
activo, el acido clofibrico.

5.6.5 Farmacocinética

Entre el 5% y 99% de la dosis oral de clofibrato es eliminada en la orina asi
como el acido clofibrico.
La vida media del dcido clofibrico en voluntarios normales es de 18 a 22 horas pero
varia en 7 horas mas en el mismo sujeto a diferentes tiempos. El dcido clofibrico se
une altamente a proteinas (95% a 97%}. En sujetos sometidos a continuo tratamiento
con dacido clofibrico | g cada 12 horas, las concentraciones de! dcido clofibrico van
de 120 pg/mL a una concentracidn pico de 200 pug/mL

5.7. Seguridad 32

En 1979, la FDA, exigid la inclusién de una advertencia en la etiqueta del clofibrato.
que debe especificar entre otras cosas los siguientes:

"Debido a la tumorigenicidad hepdtica del clofibrato observado en roedores y al
posible aumento de riesgo de cdncer asociado con el clofibrato en humanos. asi
como el aumento en el riesgo de colelitiasis y dado que hasta el momento no existe
una evidencia sustancial de los efectos beneficiosos del clofibrato sobre la
mortalidad debida a problemas cardiovasculares, esta droga debe ser empleada
s6lo en pacientes descritos en la seccidn de indicaciones y debe interrumpirse, si no
se obtiene una respuesta significativa en los lipidos sanguineos.” Para el texto
completo consultar FDA Drug Bull, agosto de 1979.
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5.7.1. Efectos Adversos

Efectos Gastrointestinales

Se detectan nduseas, dispepsia, diarrea, estomatitis y fiatulencia en un
10% de los pacientes.

' Efectos Dérmicos

En ocasiones produce urticaria, prurito y rara vez alopecia areata. en
algunos casos dermatitis.

Otros Efectos

Litiasis debido a que el clofibrato incrementa la excrecién de colesterol
biliar, esta es una predisposicién a la formacién de cdiculos.

Malignidad

El tratamiento con clofibrato ha resultado en un numero significativo
de muertes relacionadas con malignidad.
El clofibrato puede incrementar el riesgo de cancer en los pacientes.

5.8 Contraindicacionessiz

La seguridad de estos agentes en mujeres embarazadas o lactando no ha sido
establecida. Estos no deben ser usados en pacientes con distunciones hepdticas y
renales severas.

5.9 _interacclones Medicamentosasgiiz

Los fibratos compiten con los anticoagulantes de cumarina, por sus sitios de unién en
las proteinas de plasma, lo que altera la actividad anticoagulante.
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| CAPITULO 6. S GEMFIBROIN |

En 1962 Thorp y Waring informaron que el etil clorotenoxiisobutirato disminuyd las
conceniraciones de lipidos en ratas. En 19467 se aprobo la torma del éster (clofibrato)
para su uso en E.U.

6.1 Nomenciatuia

NOMBRE QUIMICO

®» Acido 5-(2.5dimetilfenoxi})-2.2-dimetilpenianocico
® Acido pentanoico 5-{2.5 dimetilfenoxi)-2,2-dimetii (s
» 2,2-dimetil-5-(2,5-xililoxi}-acido valérico (2

NOMBRE GENERICO

Gemfibrozilis

FORMULA CONDENSADA

CisH220301¢)
FORMULA DESARROLLADA MASA MOLECULAR
250.34 g/mol (a1
H3 HaC CH3
0\/\>§ l/ OH
O
CH3
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6.2 Propiedades Fisicoquimicas 2 s ng

DESCRIPCION

Solido cristalino blanco a casi blanco, ligeramente ceroso.

SOLUBILIDAD

Insoluble en agua y alcohol, ligeramente soluble en &lcalis diluidos.

CONSTANTE DE DISOCIACION

pKa= 4.7

PUNTO DE FUSION

Entre 58°C y 61°C

6.3 Obtencidon y Sintesis 33

El gemfibrozil es un derivado del clofibrato. al cual se metila en posicién meta y orto,
ademds se eliminag el cloro.

6.4 Métodos de Identificacién

MATERIA PRIMA |

PUNTO DE FUSION

Entre 58°C y 61°Cys)
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ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 2)

Principales picos de absorcién utilizando una pastilla de bromuro de potasio.
Bandas {cm-!): 1700, 1590, 1610, 1510, 1480, 1420, 1270, 1210. 810.

0 RS 167: GemAAbrexil T amert Ongurstve Passe: Pulttswr Wenue das

e . A

AT A

e

Figura 8. (2

PRODUCTO TERMINADO

. 1. Capsuias
ESPECTROSCOPIA IR 4 (2)

Q) Pesar no menos de 20 capsulas, extraer su contenido, homogenizar y pesar el
equivalente a 100 mg de gemfibrozil, mezclar con 10 ml de NaOH 0.1 N, acidificar el
filtrado con H2SO4 3N hasta la obtencidn de un precipitado, centrifugar y decantar.
Lavar el precipitado con pequeias porciones de agua. Secar el precipitado sobre
silica gel por 4 horas. El espectro de IR en una pastila de KBR exhibe maximos a las
mismas longitudes de onda que el gemfibrozil SR .

b) Pesar el equivalente a 0.5g de gemfibrozil contenido en las capsulas, mezclar
con 10 ml de n-hexano por 10 minutos, filtrar a través de papel filtro previamente
lavado con 20ml de n-hexano, evaporar el filtrado a sequedad en un bafio de agua
y secar sobre silica gel a una presién de

2 kPa por 2 horas o hasta la obtencidén de una cera sdlida. El espectro inframojo del
residuo presenta los mismos maximos de absorbancias que el espectro de referencia.
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2.Tabletas e (2)
ESPECTROSCOPIA IR(4 12)

a. Pesar no menos de 20 tabletas, pulverizarias y mezclar. Pesar el equivalente a 100
mg de gemfibrozil. responde a la identificacion por espectroscopia IR para las
capsulas de gemfibrozil (Procedimiento descrito en el pamafo anterior).

b. Pulverizar 20 tabletas y pesar el equivalente a 0.3 g de gemfibrozil, mezclar con 10
mi de NaOH 0.1 M . filtrar ( filtro whatman 541), llevar a pH dcido con unas gotas de
H2804 2M, agitar y centrifugar. Lavar el precipitado con agua y secar sobre sllica gel
anhidro a una presidon de 2kPa por 4 horas. El espectro infrarrojo del residuo seco
presenta los mismos mdaximos de absorbancia que el espectro de referencia .

6.5 3 s de Valoracion

MATERIA PRIMA |

CROMATROGRAFIA DE LIQUIDOS (HPLC) (4

» Fase MOvil: acido acético glacial, metanol. agua (10:800:190). degasificar
filtrando a través de una membrana.

=» Sistema cromatogrdfico: el cromatégrafo de liquidos es equipado con un
detector a 276 nm y una columna de 3.9 mm X 30 cm empacada L1. Bl flujo es de
0.8 mi/min.

=» Preparacion de la solucién de la sustancia de referencia: disolver la cantidad
necesaria de gemfibrozil SR en metanol para obtener una solucién con 1 mg/ml.
Transferir 5Sml de esta solucion a una matraz volumétrico de 25 ml diluir con fase
movil y mezclar.

# Adecuabilidad del sistema: preparar una solucion en fase maévil que contenga 0.2
mg de gemfibrozil por mililitro y alrededor de 0.05 mg de 2,5- xilenol.
La desviacion estandar relativa para las réplicas de las inyecciones no es mas del
2.0%
La resolucion R, entre el gemfibrozil y el 2,5-xilenol no es menor de 0.8.
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#» Preparaciéon de la solucidén de la muestra problema.
Pesar 100mg de gemfibrozil y transferirios a un matraz volumétrico de 100ml,

disolver en metanol. aforar al volumen y mezclar.

® Procedimiento: Inyectar 10 ul de la solucién de la sustancia de referencia y de la
muestra problema, imprimir los cromatogramas y medir las respuestas para los
picos principales. Calcular la cantidad de gemfibrozl en mg, ulilizando la
siguiente formula:

500 C (ru/rs)

Donde: C= concenfracién en mg/ml del gemfibrozil SR, en la solucién de la
sustancia de referencia, ru y rs son los picos de respuesta obtenidos para la solucidén
de la muestra problema y para la solucidon de la sustancia de referencia

respectivamente.

PRODUCTO TERMINADO

1. Capsulasq

Para la fase movil, preparacion de la solucion de la sustancia de referencia y
adecuabilidad del sistema, proceder como se indicd para la cuantificacién de
gemfibrozil , materia prima (pag 47).

- Preparacién de la solucidén de la muestra problema: Mezclar el contenido de no
menos 20 cdpsulas. Pesar el equivaiente a 100 mg de gemifibrozil y transferir a una
matraz volumétrico de 100 ml, agregar 80ml de metanol, agitar, aforar y filtrar.
Transferir una alicuota de Sm! a un matraz volumeétiico de 25 ml, diluir con fase mébvil
a volumen y mezclar.

- Procedimiento: seguir el descrito para el gemtibrozil. Calcular la cantidad en mg de
CisH2203 en la muestra tomada. usando la siguiente férmula:
500C (ru/rs)

Donde: los términos ya se han definido
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2. Tabletas,

Para la fase movil, preparacion de la sustancia de referencia y adecuabilidad del
sistema, proceder como se indico para la cuantificacidn de gemfibrozil. materia

prima ( pag 47).

- Preparacioén de la solucién de la muestra problema: pulverizar finamente no menos
de 20 tabletas, pesar el equivalente a 100 mg de gemfibrozil, transferir a un matraz
volumétrico de 100ml agregar 80 m! de MeOH, agitar .aforar o volumen con
metanol, mezclar y filtrar. Transferir una alicuota de 5mil a un matraz volumetrico de
25ml y diluir con fase maovil a volumen.

- Procedimiento: seguir el descrito para la materia prima. Calcular la cantidad., en
mg de Cis H2O3 en la muestra utilizada, usando la siguiente férmula:

500C (ru/rs).

Donde: los términos ya se han definido.

6.6 Informacién Farmacolégica ssianiasz

6.6.1. Forma Farmaceéutica

Cdpsulas 600 mg

6.6.2. Via de Administracién y Dosis

VIA DE ADMINISTRACION
Oral

DOSIS
Adulto habitualmente 600 mg, 2 veces al dia, pero en ocasiones se administra enfre

900 mg y 1500 mg por dia
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6.6.3. Funcién Terapéutica

El gemfibrozil reduce las concentraciones de LDL e incrementa las concentraciones
de HDL y la actividad de la lipoprotein lipasa (41
El gemfibrozil disminuye la incorporacién de dcidos grasos de cadena larga en los
triglicéridos y reduce asi la sintesis de la apoliproteina transportadora de VLDL.

. El efecto benéfico del gemfibrozil en reducir las CVC, depende de la disminucioén de
la cantidad de LDL oxidadas.

6.6.4. Mecanismo de Accién

Los efectos sobre las concentraciones de lipoproteinas de muy baja densidad quizd
dependen de manera primaria de un incremento de la actividad de !a liproprotein
lipasa, especialmente en musculo. Esto conduciria a incremento de la hidrélisis del
contenido de triglicéridos de las lipoproteinas de muy baja densidad y aumento del
catabolismo de estas Ultimas.

La hidrdlisis incrementada de lipoproteinos de muy baja densidad { mediado por la
lipoprotein lipasa) también puede explicar las concentraciones aumentadas de HDL

6.6.5 Farmacocinética

Después de la administracién oral el gemfibrozil es absorbido en el tracto
gastrointestinal . Los niveles pico en plasma se presentan en 1 a 2 horas con un
tiempo de vida media en plasma de 1.5 horas seguida de multiples dosis. El
gemfibrozil sufre oxidacién del grupo metilo del anillo con la posterior formacion del
metabolito hidroxilado y carboxilado. Aproximadamente el 70 % de la dosis
administrada se elimina en la orina como glucuronido conjugado, menos del 2 % se
excreta como gemfirborzil inalterado. 6 % de la dosis es eliminada en las heces.
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6.7. Segquridad (1409140
Etectos Adversos

Se han informado exantemas cutdneos. sintomas gastrointestinales y musculares,
arritmias, hipopotasemia y altas concentraciones de aminotransterasa o fosfatasa
alcalina en la sangre asi como disminucidn en el recuento leucocitario o el

hematocrito.

También se ha presentado dolor abdominal ( 6%). dolor epigastrico, diamea nduseas
. vomitos y flatulencia.

En ocasiones también se observa cefalea, malestar general, fatiga. visibn bomrosa,
parestesias, insomnio, mareos, sequedad de boca, mialgias y ariralgias,
hiperglucemia leve, erupciones, dermatitis, urticaria, prurito, leucopenia, anemia y
eosinofilia. Ademds disminuye los niveles de antioxidantes ( a y y focoferol) .

6.8. Contraindicaciones (i2zs)4o)41)142)

Evitarse en pacientes con disfuncién hepdtica o renal, ya que el gemfibrozil
incrementa el tamano hepdtico. Usarse con precaucidn en pacientes con
enfermedades de las vias biliares o en aquellos en alto riesgo como personas obesas.

6.9. interacclones medicamentosas 226

Ei clofibrato y benzafibrato potencian el efecto de los anticoagulantes orales en
parte por desplazarlos de sus sitios de unidn en la albumina. Cuando se inicia el
tratamiento, debe vigilarse el tiempo de protrombina y la posible disminucién del
anticoagulante.
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[CAPITULO 7. LOVASTATINA |

En 1976 fue reportado el primer gran descubrimiento de un inhibidor especifico

y potente de la 3-hidroxi-3-metilglulatil-coenzima A {HMG-CoA) reductasa, la cual
cotaliza la conversidon de HMG-CoA a mevalonato (un paso inicial y limitante de la
velocidad en la biosintesis del colesterol]. £l estudio describe el aislamientio y
caracterizacion de la mevastatina, un metabolito altamente funciona! producido
por un hongo Penicilliuvm citrinum.

Después del descubrimiento de la mevostatina, se aisld un mejor y mas

potente inhibidor de la HMG-CoA reductasa, la lovastatina. La cual se obtiene de los
productos de excrecion de un hongo Asperqillus tereus.

La lovastatina es el primer agente de esta serie, en recibir la aprobacién

regulatoria en Estados Unidos para el tratamiento de la hipercolesterolemia.

7.1. Nomenclatuia

NOMBRE QUIMICO.

»

®»

L3R

Acido butanocico, 2-mefil- 1,2,3.7.8.8a-hexahidro-3.7-dimetil-8-[2-{tetrahido-4-
hidroxi-&-oxo-2H-piran-2-il}-etil}- 1 -naftalenil éster. (4

[1S-[Vx{R™). 3w, 7§58, Bp (25*. 4S°). 8apj)-1.2.3,7.8.8a -hexchidro-3.3-dimetil -8-[2-
{tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-il) etil] ~1- naftalenil 2- metilbutanoato.

Acido [1S-[1a(R*)., 3. 78, 8B (2S°*. 4S5°). Bap]l-2-metilbutancico 1.2,3.7.8.8a-
hexahidro-3,7 —dimetil-8-[2-(tetrahidro-4-hidroxy-6-oxo-2H-piran-2-il) etil) -1-
naftalenil éster.

(1S, 3R, 7S. 8S. 8aR)-1,2.3.7.8.8a-hexahidro-3.7- dimetil-8-[2-{{2R.4R)- tetrahidro-4-
hidroxy-6-oxo-2H-piran-2-il} etil] —1- naftalenit {§)-2-metilbutirato.
Acido 1.2.6.7.8.8a-hexahidro-p.5-dihidroxi-2.6-dimetil-8-(2-metil- 1 -oxobutoxi}- 1 -

naftalenoheptanoico § -lactona.
Acido 2, éa-dimetil-8u-{2-metil-1-oxobutoxi}-mevinico lactona.
ba-metilcompactina
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NOMBRE GENERICO.

e Lovastatina
e Mevinolin
e Monacolina K

' FORMULA CONDENSADA. MASA MOLECULAR.
C24H3405 (16} 404.54 (4
FORMULA DESARROLLADA.

H3C

7.2, Propledades Fisicoquimicas s

DESCRIPCION

Polvo blanco cristalino. no higroscdpico.

SOLUBILIDAD

insoluble en agua, ligeramente soluble en etanol, metanol y acetonitrilo.
PUNTO DE FUSION

Bajo nitrdgeno diatédmico 174.5°C
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7.3 Obtencién y sintesls ()

La Lovastatina se introdujo al mercado por los Laboratorios MercK Sharp and
Dohme, en 1987, y se obtiene como un metabolito aislado de! hongo_Penicillum
citrinum_por medio de un proceso de fermentaciéon.

”

7.4 Mélodos de Identificacién

[ MATERIA PRIMA ]

ESPECTROSCOPIA IR

El espectro IR de la sustancia de referencia es similar al espectro IR de la muestra
preparada en pastilla de bromuro de potasio.

ROTACION ESPECIFICA 2

Disolver 0.125 g en acetonitrilo y diluir a 25 mi con el mismo solvente, la rotaciéon
especifica es de +325° a +344°. Calcular con referencia a la sustancia seca.

ESPECTROSCOPIA UV

En una solucién con 20 pg/ml en acetonitrilo:

Maximo de
Absorbancia A%
A(nm) tem
231 532
238 621
247 418
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PRODUCTO TERMINADO

1. Tabletas

. CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA (4

=% Preparacién de la solucién de la sustancia de referencia: Disolver una cantidad
de la sustancia de 1eferencia similar a la de la muestra problema. agregar | mi de
aguay 4 ml de acetonitrilo, mezclar.

®» Fase MOovil: ciclohexano: cloroformo: alcohol isopropllico {5:2:1) como fase movil.

= Fase Estacionaria: alimina o gel de silice, con un grosor de 0.25 mm a 0.30 mm,
secar al aire y calentarse a 105°C antes de utilizarse.

» Preparacion de la solucidn de la muestra problema: Transferir una tableta a un
tubo de centrifuga, agregar 1 ml de agua y 4 ml de acetonitrilo, agitar hasta
desintegrar la tableta. Sonicar por 4 minutos y centrifugar por 4 minutos.

% Procedimiento: Aplicar 5§ pl por separado de la solucion de la sustancia de
referencia y de la solucién de la muestra problema muestra en una
cromatoplaca y proceder conforme a la prueba de identificacion de
cromatografia de capa delgada. {de acuerdo al método general de andlisis 621
de USP 24) (4

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS 4

Cuando se efectia el procedimiento indicado para valoracién de materia
prima por cromatografia de liquidos, el tiempo de retencién para el pico mayor de
la preparaciéon del ensayo. corresponde al del pico mayor del cromatograma de la
solucién de referencia.
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7.5. Mét Val ién

MATERIA PRIMA ]

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS 4
® Fase mévil: Acetonitrilo: dcido fosférico 0.1% (65:35) filtrar y degasificar.

% Preparacién de la solucién de la sustancia de referencia: Disolver la cantidad
adecuvada de lovastatina SR en aceftonitriio para obtener una solucién con
concentracion de 0.3 mg/mil

» Preparacion de la solucidn de la muestra problema: Transferir 30 mg de
lovastatina a un matraz volumeétrico de 100 mi, dilvir a volumen con
acetonitriio y mezclar.

#» Sistema : El cromatégrafo es equipado con un detector a 238 nm, con una
columna de 4.6 mm X 25 cm que confiene Sym de empacado L7. El rango de
flujo es de alrededor de 1.5 mi/min.

Eficiencia de la columna No menor a 3000 platos
Factor de cola No mayora 1.4
Desviacion estandar No mayor al 1%
relativa (DER) para las
réplicas
*» Procedimiento : Inyectar 10ul tanto de la solucién de la sustancia de

referencia como de la soluciéon de la muestra problema en el cromatégrafo.
correr los ensayos y medir las respuestas para los picos mayores. Colculor la
cantidad en mg de C24Has0s {lovastatina) usando la férmula:

% 100C(ru/rs)

En donde
C es la concentracién en mg/m! de lovastatina SR y ru, rs son los picos de
respuesta que se obfienen de la preparacidon muestra y de la SR

respectivamente.
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CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS HPLC. FASE REVERSA 23

Disolver 15 mg de muestra y diluir a 10 ml con fase moévil, la cual comresponde

al amortiguador de bérax pH 4: metanol (3:17). Mezclar | mi de esta soluciény 1 mi

de fenilpropionato de nandrolona (como solucién de estGndar interno). diluir con

fase movil a 25 ml. Inyectar 20 ul de la solucién, para determinar por HPLC fase

. reversa, en una columna de 7um Nucleosil ODS de 25 cm X 4.6. mm con fase movil,

flujo T mi/min. , y un detector a 230 nm. La recuperacién es del 99.8% y la DER (N=5)
fue de 0.38%.

{ PRODUCTO TERMINADO ]

1. Tabletas

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS 4

#» Solucién amortiguadora de fosfatos: Disolver 3.45g de fosfato monobdsico de
sodio en ?00ml de agua, qjustar a pH 4 con acido fosfdrico, diluvir con agua
a 1000 m! y mezciar.

% Agente disolvente : Agregar 3.0 ml de dacido acético glacial a 900 m! de
agua en un vaso de precipitados de 1 litro, ajustar a pH 4, diluir a 1000 ml con
agua y mezclar.

= Fase movil : Acetronitrilo: amortiguador de fosfato: metanol (5:3:1)

# Preparacidn de la solucién de la sustancia de referencia : Disolver una
cantidad adecuada de lovastatina SR en el agente disolvente para obtener
una concentracién 40 ug/ml.

% Preparacion de la solucion de la muestra problema: Pesar no menos de 20
tabletas y molerlas finamente.

®» Procedimiento: Transferir el equivalente a 40 mg de lovastatina a un matraz
volumeétrico de 200 mi. Agregar 150 ml del agente disolvente y sonicar por 20
minutos. Enfriar y diluir con el disolvente al volumen y mezclar. Tomar una
alicuota de 20 ml y transferir a un matraz de 100ml. Diluir con el disolvente a
volumen y mezclar. Centrifugar una porcién de esta solucion.
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» Sistema : El cromatdgrafo estd equipado con un detector a 230 nm, una
columna de 4.5 mm X 25 cm que contiene empaqgue L1 y se mantiene a 45°. El
flujo es alrededor de 1.5 mi/min.

Eficiencia de la columna

No menor a 3000 platos

Capacidad del Factor K’

No menor a 3.5.

Factor de cola.

No mayor a 2

Desviacion esténdar {No mayor al 2%
relativa  (DER) para las
réplicas
®» Procedimiento Inyectar S0 pl de SR y de la muestra, comer los

cromatogramas y medir las respuestas para los picos mayores. Calcular la
cantidad en mg de Ca24Has0s (lovastatina) en la porcidn de ia tableta por la
férmula:

C{ru/rs)

En donde: C es la concentracion en ng/ml de SR de lovastatina y ru. rs son los
picos de respuesta obtenidos de la preparacion de lo muestra y de la
preparacion de SR respectivamente.

DETERMINACION  ESPECTROFLUOROMETRICA (25)

Es un nuevo método para la determinacion de 2 farmacos antihiperlipémicos.
El método se basa en calentar la solucidén que contiene los principios activos con un
amortiguador al 0.025% de borato- fosfato de taurina con un pH de 7.4 a 70°C por
30 minutos. El resultado del producto de reaccién exhibe una fuerte fluorescencia a
388 nm, después de excitacidon a 318 nm. Diferentes pardmetros fueron optlimizados

para obtener una mayor sensibiidad y veracidad del método para la
determinaciéon de 2 farmacos en plasma asi como en las formas farmacéuticas.

La intensidad de la fluorescencia muestra una relacién lineal con
concentraciones de ambos farmacos en un intervalo de 0.2 a 0.8 pg/mi. El

porcentaje de recobro de lovastatina y simvastatina fue de 99.851% y 99.806% en el
caso de 6 concentraciones de plasma. El limite de deteccidn fue de 0.2 ng/mi.
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7.6. Informacidn Farmacoléglca (2747152571

7.6.1. Forma Farmacéutica

Tabletas 20 mg
Tabietas 10 mg, 20 mg y 40 mg

7.6.2. Via de administracién y Dosis.

ViA DE ADMINISTRACION: Oral

DOSIS:

La dosis se inicia con 10 & 20 mg/dia con los alimentos. se incrementa a
intervalos de seis a ocho semanas hasta una dosis maxima de 80 mg/dia.
La lovastatina es poco menos eficaz cuando se administra en dosis divididas, pero
una dosis Unica con la comida vespertina es mdas eficaz, quizds debido a la tasa
aumentada de sintesis de colesterol que ocurre por la noche.

7.6.3. Funcién Terapéutica.

La lovastatina es una lactona que actua como un profdrmaco., que
después de su conversidn al acido respectivo, se comporta como un inhibidor activo
de la HMG-CoA reductasa, la enzima clave en la biosintesis del colesterol.

7.6.4. Mecanismo de Accién.

Después de la administracion oral de la lovastatina, ésta se concentra
en el higado, sitio primario de la biosintesis del colesterol. En el higado el profarmaco
de la lactona es convertido a la especie activa. lo cual da por resultado la
inhibicién de la sintesis de colesterol hepdatico. Asociado con esta inhibicién es el
decremento de niveles en plasma y ornina de mevalona y conjuntamente la
disminucidn en la concentracién plasmdatica de LDL (lLipoproteina de baja
densidad).

La forma dacida de la lovastatina es un potente inhibidor de la HMG-CoA
reductasa hepdtica, ya que presenta una afinidad de unidn por la HMG-CoA
reductasa mayor a 20000 veces que la afinidad por el sustrato.
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7.6.5 Farmacocinética

La lovastatina es una lactona que rapidamente es hidrolizada al correspondiente
hidroxidcido ya que este Ultimo es el inhibidor activo de la HMG-CoA reductasa.
Después de la administracién oral 10 % de la dosis es eliminada en la orina y 83 % en
las heces. Lo restante representa los equivalentes del {drmaco absorbido eliminado
en la bilis asi como el fdrmaco no absorbido. Las concentraciones pico en piasma se
alcanzan a las 2 horas y disminuyen rapidamente a 10 % después de 24 horas de ia
administracion.

2.7. __Seguridad (i1(261271129)52)

1 ver:
Incrementos de las transaminasas hepdaticas en plasma y miopatia.
Efectos Gastrointestinales.

Flatulencia, diarrea, estrefimiento, nduseas, dispepsia, vomito, dolor abdominal y
anorexia.

Efectos Dérmicos.
Urticaria, prurito, rubefaccién y eritema multiforme.

Otros efectos.

Hepatitis, ictericia colestatica, trastornos psiquicos, incluyendo ansiedad, anafilaxis.
polimialgia reumdatica. vascuiitis, frombocitopenia, leucopenia. Ademas se puede
presentar eosinofilia, anemia hemolitica, artralgia, disnea, escalofrios y malestar
general. Mareo, visidbn borrosa, cefalea, mialgias.

- 7.8. Contraindicacliones (1e 27129152

Hipersensibiidaod a cualquier componente de este producto.
Enfermedad hepdtica o aumento persistente inexplicable d e las transaminasas
séricas.

7.9. Interacciones medicamentosas 227129152

Medicamentos inmunosupresores, eritromicina, derivados cumarinicos, antipiring,
propanolol y digoxina.
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{CAPITULO 8. PRAVASTATINA SODICA |

La FDA aprobd la pravastatina en oclubre de 1991. En noviembre de 1995, se
publicd un estudio que documenta los beneficios de la pravastatina para la profilaxis
primaria de un infarto al miocardio en personas con hipercolesteroiemia.

8.1. Nomenciatura

NOMBRE QUIMICO

®» Acido [I1s-[1a{ps® . 8s*). 2a, éa, Bf -(R").8aa*]])- 1. 2, &. 7. 8. 8° - hexahidro, 8. 5. 6 -
trihidroxi- 2- metil -8- [2- metil-1- oxobutil-1- naftaleneheptancico monosodico.
(4}

» (-)-(3R., 5R)- 3.5- dihidroxi-7- [(1S, 2§, &6S. 8S, 8Ar)- é’-hidroxi-2-metil-8- [(S)-2-
metilbutiloxil-1. 2, é. 7. 8, 8°, -hexahidro-1- naftil] heptanoato sédico. (ts)

# 3f- hidroxicompactina sodica. e}

NOMBRE GENERICO
=  Pravastatina sodica

«  Mevanolin
»  Eptastatin sodico

FORMULA CONDENSADA MASA MOLECULAR

C23HasNaO; {a)(16) 446.52 (41
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FORMULA DESARROLLADA

OH
H3c Na"' COO~

8.2. Propiedades Fisicoquimicas (1
DESCRIPCION

Polvo fino o cristales amorfos, inodoro de color blanco a amairillo.

SOLUBILIDAD
Es un componente relativamente hidrofilico polar con un coeficiente de particion
{octanol/agua) de 0.59 a pH 7.0.Es soluble en metanol y agua (7300mg/ml) es

escasamente soluble en isopropanol y prdacticamente insoluble en acetona,
acetonitrilo, cloroformo y éter.

PUNTO DE FUSION
C23H34O¢ Lactona 138°C - 142°C

ROTACION ESPECIFICA
[a]22p = +194.0°
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CONSTANTE DE DISOCIACION

Ka =23.X10-? mol/L

8.3. Obtencién y Sintesis 37

En 1976, un grupo de investigadores japoneses aislaron un metabolito fungico, la
mevastating, la cual mostraba una compatibilidad inhibitoria de la HMG-CoA
reductasa. Diez anos después de esta investigacion se obtiene la forma dacida
abierta del é-a-hidroxi, que fue llamada Pravastatina. Subsecuentemente de esta
investigacidn se autorizé la sintesis a gran escala de la pravastatina por
transformacién microbiana.

8.4. Méto de identificacién

[ MATERIA PRIMA ]

ESPECTROSCOPIA UV 15

En metanol, pesar una cantidad adecuada de Sustancia de Referencia de
Pravastatina sédica y de sustancia de muestra problema para llegar a una
concentracién de 0.5 pg/ml. Al hacer un bamido se observan 3 mdaximos de
absorcién a 230 nm, 237 nm y 245 nm. La muestra debe presentar 10s mismos
mdximos que la solucidén de referencia

L PRODUCTO TERMINADO ]

1. Tabletas

ESPECTROSCOPIA UV 14

Pesar no menos de 20 tabletas, pulverizarias y mezclar, pesar el equivalente a 20 mg
de Pravastatina sddica disolver en metanol y realizar las diluciones necesarias para
obtener una concentracién de 0.5 ug/ml. Seguir el mismo procedimiento que se
indicé para materia prima.
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8.5. Mélodos de Valoracién

MATERIA PRIMA Y PRODUCTO TERMINADO ]

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS 4

»

-

Fase MoOvil : Metanol: agua (65:35) Filtrar y desgasificar.

Preparacidén de la Solucidn de la Sustancia de Referencia : Disolver la cantidad
adecuada de sustancia de referencia de pravastatina sdédica en metanol
para obtener una solucién con una concentracién de 0.5 ug/mi.

Preparacion de la solucién de la muestra problema : Transferir 20 mg de
pravastatina sédica a un matraz volumeétrico de 100 ml, diluir a volumen con
Metanol y mezclar. Realizar las diluciones necesarias para obtener una
concentracion de 0.5 ug/ml. Usar como estandar interno acetdnida de
triamcinolona.

Sistema : Columna de tfase reversa Cis a una longitud de onda de 238 nm,
flujo de I ml/min. El limite de deteccion de pravastatina sddicoes de 0.4 ng y
el limite de cuantificacion es de 2 ng/ml.

Procedimiento : Inyectar 10yl tanto de la solucion de la sustancia de
referencia como de la solucidn de la muestra problema al cromatdgrafo.
Correr los ensayos y medir las respuestas para los picos mayores. Calcular ta
cantidad en mg/mil de Ca3HasNaO; en la muestra tomada usando la térmula:
(44)

Area de lg myestrg onc del estand Factor de dilucién
Area del estadndar
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8. 6 Informacidén Farmacologica (13)(24:26) (43)45H46) (4811521

La pravastatina sédica estd indicada para reducir niveles elevados de
colesterol total y LDL en pacientes con hipercolesterolemia primaria Tipo lia y Tipo 1l
b.

8.6.1 Forma Farmacéutica
Tabletas de 10y 20 mg
8.6.2 Via de Administracién y Dosis

VIA DE ADMINISTRACION Oral

DOSIS

La dosis inicial recomendada es de 10 mg a 20 mg una vez al dia por las noches. Si el
colesterol sérico se encuentra muy elevado (mds de 300 mg/dL). se recomienda
iniciar con 40 mg al dia.

8.6.3 Funcién Terapéutica

Los beneficios son mediados por efectos morfoldgicos especificos en estudios
tempranos del desarrollo de la placa aterosclerédtica.

La pravastatina disminuye los niveles de colestero! de novo en hiperlipidemias. La
terapia combinada con otros agentes hipolipémicos favorecen la importanciac de la
pravastatina en algunas dislipidemias severas

8.6.4 Mecanismo de Accion

£l efecto hipolipemiante de la pravastatina sddica se atribuye a la competitividad e
inhibicién de la HMG-CoA reductasa en hepatocitos la cual indica una reducciébn en
el almacenamiento intracelular de colesterol. Como consecuencia de la
disminucién en los niveles de colesterol, se activa una regulacién de los receptores
LDL en la membrana de los hepatocitos dando por resultado un incremento del
catabolismo del receptor mediador y depuracién del LDL colesterol circulante. El
higado es el sitio primario de accidn de la pravastatina. Un efecto adicional del
aumento en el nimero de receptores de LDL en hepatocitos, es el incremento en la
depuracion de VLDL en ia circulacién, reduciendo la disponibilidad de este
precursor lipoproteinico para la conversién a LDL.
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8.6.5 Farmacocinética

La pravastatina sédica es rapidamente absorbida, alcanzando los niveles pico en
plasma de 1 a 1.5 horas después de la ingestién. La absorciobn media de la
pravastatina es de 34% y la biodisponibilidad es del 17%.. mientras que la presencia
de alimento en el fracto gastrointestinal reduce la biodisponibilidad. los efectos
terapéuticos de la pravastatina ocurren en 1 hora.

El efecto del primer paso en la pravastina es extenso y ocumre en el higado el cual es
el sitio de accién primario. ademas de ser el sitio primario de la sintesis del colesterol.
Aproximadamente 20% de la dosis oral administrada se excreta en orina y 70% en las
heces

8.7. Seguridad (134352

Antes de iniciar un tratamiento con pravastatina sédica se deberd dar al paciente
una dieta para disminuir el colesterol, ia cual deberd continuar durante el
tratamiento.

EFECTOS ADVERSOS

Efectos Musculo esqueléticos

El uso de pravastatina sédico puede causar mialgias, miopatia y también puede
preceder a una rabdomidlisis , asi como dolores y debilidad muscular .

Efectos Hepdticos

Durante el tratamiento con la pravastatina se han presentado elevaciones de
enzimas hepdticas, como son las transaminasas

8.8 Conkaindicaciones (3

En mujeres embarazadas y durante la lactancia. asi como en pacientes con
enfermedad en el higado ya que eleva los niveles de transaminasa sérica.

8.9 Interacclones medicamentosas

No debe administrarse durante el tratamiento con drogas inmunosupresoras,
antipirina, warfarina, colestiramina, colestipol. imetidina, digoxina. ciclosporina,
gemfibroazil.
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[CAPTULO 9. PROBUCOL |

El probucol constituye el Unico hipaolipemiante que disminuye el colesterol y
causa regresion de xantomas en sujetos con hipercolesterolemia famitiar
homocigédtica: la habilidad del probucol para inhibir la aterosclerosis se ha atribuido
a sus propiedades antioxidantes, esas observaciones proporcionan fuertes pruebas
para apoyar la hipotesis de que la LDL es importante e incluso obligatoria, en la
patogenia de lesiones aterosclerdticas.

9.1. Nomenciatura
NOMBRE QUIMICO.
=% Bis {3.5-di-ter-butil-4-hidroxifenil) mercaptoacetona. (3
®» 4.4°-( I-metiletilidieno) bis {tio) bis (2.6-bis (1.1-dimetiletil)- fenol} (s

% 4.4°-{isopropildenditio) bis (2.6 - di - ter - butilfenol). i1s1

NOMBRE GENERICO.
Probucol

FORMULA CONDENSADA. MASA MOLECULAR.
CatHag02S82 (10} 51685 g
FORMULA DESARROLLADA.

H3C)aC C(CH

(HaC)3 s s ( 3)a

HJ Ha€  cHa H
C(CH 3)3 (H3C)aC
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9.2. Propledades Fisicoguimicas (14
DESCRIPCION
Polvo cristalino de blanco a amairillo.

- SOLUBILIDAD

Practicamente insoluble en agua, faciimente soluble en cloroformo, alcohol -n-
propilico. etanol y hexano.

PUNTO DE FUSION

Entre 124°C y 127°C

9.3 Obtencién y Sintesisi
OBTENCION

Se obtiene por condensacién catalizada del dcido 4- mercapto- 2.6-ter-
butifeno! con acetona.

SINTESIS

a) Se disuelven (47.5 g. 0.2 mol) de 2,4- di- ter- bulil-4- mercaptofenol, en 50 ml de
etanol, calentando a 50°C. Se agrega 1.0 ml de dcido clorhidrico y 5.8g {0.1 mol}
de acetona. Calentar la mezcla a una temperatura de 60°C a 65°C por 90
minutos, enfriar, diluir con agua, agregar 10 ml de una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio 0.5 M y extraer con éter.

Se evapora ia fase orgdnica y el producto obtenido se recristaliza en etano! y
después en isopropanol para obtener el bis (3.5-di-ter-butil-4-hidroxifenil)
mercaptoacetona, como un sdlido cristalino que funde de 125°C -124°C.

Disolver 2.3 moles de 2,6- di- ter- butil-4- mercaptofeno! en 1.7. mi de metanol
bajo atmédsfera de nitrégeno, agregar 100 m! de 4cido clorhidrico concentrado y
180 mi de acetonaq, la mezcla se agita y se mantiene a una temperatura de 35°C
a 50°C por 20 minutos. Al término, la mezcla se enfria a temperatura ambiente y
se filtra y e! producto Bis (3.5-di-ter-butil-4-hidroxifenil) mercaptoacetona. se
obtiene como un sélido cristalino pdlido. El residuo se lava con agua y con una
solucién acuosa de bicarbonato de sodio y se purifica por recristalizacién con
etanol.

b

-~
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9.4. Méiodos de Identificacién

| MATERIA PRIMA ]

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 35

Colocar 4 gotas de solucidn {1:10) de la muestra en tetracloruro de carbono sobre
una placa de bromuro de potasio hasta obtener en la superficie una capa uniforme
y fina que permita la evaporacién del disolvente.

El especiro de absorcion en la regién inframoja exhibe mdaximos solamente a las
mismas longitudes de onda que los de una preparacién similar a la solucién de la
sustancia de referencia de probucol.

PRODUCTO TERMINADO ]

1. Tabletas

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 4

® Preparacién de la solucion de la muestra problema: Triturar no menos de 10
tabletas hasta obtener un polvo fino, pesar una cantidad equivalente a 1.0
gramo de probucol, adicionar 10 ml de tetracloruro de carbono grado
espectro, agitar y filtrar.

# Preparacion de la solucidén de la sustancia de referencia: Pesar una cantidad
de la sustancia de referencia equivalente a 100 mg de probucol y disolver en
1.0 ml de tetracloruro de carbono grado espectro. Esta solucidén contiene 100
mg/m! de probucol.

* Procedimiento: Aplicar por separado, sobre pastillas de yoduro de cesio grado
espectro, 4 gotas de la preparacidbn de la solucidn de la sustancia de
referencia y 4 gotas de la preparaciéon de loa sustancia de muestra problema,
dejar evaporar el disolvente y obtener los espectros de absorcidn respectivos.
El espectro IR obtenido con la preparacion de la muestra problema debe
comresponder con el de la preparacion de la solucion de referencia.
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CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS 35,
El tiempo de retencién obtenido en el cromatograma con la preparaciéon de la

sustancia de la muestra problema para la valoraciéon debe comresponder al
obtenido con el de la preparacidn de la solucidn de referencia.

9.5. Métodos de Valoracién

| MATERIA PRIMA ]

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS 435

» Fase MOovil: Preparar una solucion desgasificada vy filtrada de acetonitrilo:
agua (85:15)

% Solucidn para asegurar el funcionamiento adecuado del sistema: Pesar 56 mg
de la muestra, agregar 10 ml de alcohol n- propilico, disolver y agregar | ml de
la solucién al 70% de terbutilhidroperdxido en agua (m/v) y mezclar. Tapar sin
presién y calentar en bano maria a 90°C durante 30 minutos, dejar enfriar a la
temperatura ambiente, diluir con una mezcla de aicohol n-propilico: agua
(17:14) hasta obtener un volumen de 200 ml y mezclar. Dilvir 25 ml de esta
solucién con la fase mévil hasta obtener un volumen de 100 mi

® Solucidon de la sustancia de referencia: Disolver vy diluir una cantidad de la
sustancia de referencia de probucol! con la fase moévil para obtener una
solucidn que contenga 463 ug/mil.

#» Solucién de la sustancia de muestra problema: Transferr a un matraz
volumeétrico de 50 ml, 63 mg de la muestra, disolver y diluir a volumen con la
fase movil y mezclar. Transferir una alicuota de § ml de esta solucién a un
matraz volumétriico de 100 ml; diluir y llevar a volumen con la fase maovil y
mezclar.

® Condiciones del equipo: Detector a 242 nm, columna de 4.6 mm X 25 cm,
empacada con octlilsiono enlazado quimicamente a particulas de silica
totalmente porosa de 5 pum a 10pm de diametro.
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Inyectar la solucion para asegurar el funcionamiento adecuado del sistema y
registrar los picos para el producto de degradacién y el probucol a tiempos de
retencion relativos de aproximadamente 0.8 y 1.0, respectivamente. La
resolucion R de los picos es de no menos de 2; para inyecciones repetidas de
la solucidn de la sustancia de referencia. la desviacién estandar relativa es
menor del 1.0%.

Procedimiento: inyectar por separado volumenes iguales de 50ul de ila
solucidn de la sustancia de referencia y de la solucién de la muestra
problema, registrar los cromatogramas y medir las dreas de los picos de
respuesta mayores. Calcular la cantidad en miligramos de probucol en ia
porcién de la muestra fomada, aplicando la férmula:

C (Rm/Ref)

En donde, C es la concentracidon en microgramos por mililitro en la solucién de
probucol, en la sustancia de referencia y Rm, Ref son las Greas de los picos de
respuesta para la solucién de la sustancia de la muestra problema y para la
solucién de referencia, respectivamente.

PRODUCTO TERMINADO

»

[ J

1. Tabletas

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS 4,

Fase Mdvil: Preparar una solucidon desgasificada vy filtrada de acetonitrilo:
agua (85:15)

Solucion de la sustancia de referencia: Disolver vy diluir una cantidad
adecuada y exacta de la sustancia de referencia de probucol con la fase
mdvil para obtener una solucidén que contenga 50 pg/mil.

Solucién de la sustancia de muestra problema: Pulverizar y pesar no menos
de 20 tabletas. Transferir una cantidad equivalente a 500 mg de probucol a
un matraz volumétrico de 100 ml, agregar 80 ml de fase madvil, agitar y
mezclar vigorosamente por cerca de una hora. Diluir con fase mévit a volumen
y mezclar. Transferir una alicuota de 1.0 ml de esta solucién a un matraz
volumétrico de 100 m! dilvir, llevar a volumen con la fase mévik mezclar y
filtrar.
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» Procedimiento: Inyectar por separado volumenes iguales de 50ul de la
solucidn de la sustancia de referencia y de la solucion de la muestra
problema, registrar los cromatogramas y medir las dreas de los picos de
respuesta mayores. Calcular la cantidad en miligramos de CisH4s02S52 en la
porcidn de tabletas tomada, aplicando la férmula:

C (Ru/Rs)

En donde, C es la concentracidon en microgramos por mililitro en la solucién de
la sustancia de referencia y Ru, Rs son las areas de los picos de respuesta para
la solucién de la sustancia de la muestra problema y para la solucién de
referencia, respectivamente.

9.6. Informacion Farmacolégica (sizvsiisy

El probucol disminuye el colesterol sérico total y tiene poco efecto sobre los
friglicéridos séricos.

9.6.1. Forma Farmacéutica.
Tabletas de 500 mg
9.6.2. Via de administracion y dosis

ViA DE ADMINISTRACION
Oral.

DOSIS
500 mg dos veces por dia en el desayuno y cena.

9.86.3. Funcion Terapéutica.

Tiene un efecto leve para disminuir los niveles plasmdticos de LDL (y Colesterol)
al reducir la sintesis de colesterol durante una etapa femprana aumentando el
catabolismo de los IDL y la excrecién de acidos biliares.

Es decir el principal efecto del probucol radica en disminuir las concentraciones
plasmaticas del colestero! sin incrementar de manera constante las cifras de
triglicéridos.
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9.6.4. Mecanismo de Accién

El decremento de las concentraciones de LDL se ha relacionado con
aumentos de las tasas de depuracion de las mismas desde el plasma. Esta
depuracién ocurre por medio de la via del receptor de lipoproteinas de baja
densidad. El probucol también aumenta las fasas de eliminacion de dichas
lipoproteinas en personas con hipercolesterolemia famitiar homocigdtica. Dado que
estos individuos carecen de actividad de receptor de lipoproteinas de baja
densidad, este dato sugiere que el probucol favorece la depuracion de las LDL por
medio de mecanismos independientes det receptor de las mismas.

El probucol también inhibe las etapas tempranas de la biosintesis del colesterol
y la inhibicidn de la absorcidon del colesterol en la dieta. No hay aumento en los
precursores ciclicos del colestero! llamados desmosterol y 7-dehidrocolesterol.
Basdndose en esto, se puede concluir gue el probucol no afecta los efectos tardios
de la biosintesis del colesterol. La absorcidn del probucol del tracto gastrointestinal es
limitada y variable cuando se administra con los alimentos.

9.6.5 Farmacocinética

El probucol es un farmaco lipofilico, y su absorcién es muy variable. Su ingestién con
comida mejora la absorcion y reduce la variabilidad. &l probucol es acareado en
las particulas LDL y se acumula en tejido adiposo donde puede permanecer por
meses. Su eliminacidén es a través de la bilis y en las heces.

9.7. Seguridad s

Considerando que el probucol puede causar prolongaciéon del intervalo QT,
debe usarse con precaucidn en pacientes con dafo miocdrdico reciente o
progresivo, en personas con arritmias ventriculares y cuando se administra con otros
farmacos o en condiciones metabdlicas donde el intervalo QT pueda ser
prolongado.
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EFECTOS ADVERSOS
Los efectos adversos tiende a ser menores y transitorios.
fectos trointestinales.
. Estos incluyen flatulencia, dolor abdominal, ndusea y vémito
Efecto I Sistema_Endocring

Imegularidad menstrual, consistiendo en variacién del periodo a 20 dias.

Oftros efectos.

Pequenas afecciones en la piel y prurito, jaqueca, insomnio y distorsién visual
9.8 niraindi lonesizqs2

Hipersensibilidad al probucol, embarazo y lactancia.

9.9. Interacciones medicamentosas sz

La asociacién de clofibrato al probucol no es recomendada, ya que el efecto
reductor de los niveles séricos medios de LDL o del colesterol total no es
generalmente significativo y en algunos pacientes puede haber una disminucién
pronunciada de colesterol HDL. Ni los medicamentos hipoglucémicos ni los
anticoagulantes orales alteran el efecto del probucol sobre el colesterol sérico. La
dosis de estos medicamentos no necesita modificarse cuando se administran con
probucol.
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[CAPITULO 10. SIMVASTATINA |

Andlogo de la lovastating, la Simvastatina fue sintetizada por los laboratorios Merck
Sharp & Dohme. La simvastatina es un profdrmaco, que después de la absorcion,
sufre una hidrolisis del anillo de lactona para formar el principal metabolito, la
simvastatina f}-hidroxidcido. que actua como un potente inhibidor de la HMG-CoA

reductasa.

10.1 Nomenclatura

NOMBRE QUIMICO
#» Acido butanoico, 2.2-dimetil-,1,2.3.7,8.8a-hexahidro-3.7-dimetil-8-[2-(tetrahidro-
4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-il)etil)-1-naftalenil ester, (1s-[la. 3a. 78. 8p(2s°. 4s5°),
8apl. e

® [ Is-[ta. 3a. 7B, 8p(2s*. 4s5*). 8af])-1,2.3.7.8.8a-hexahidro-3,7-dimetil-8-{2-
tetrahidro-4-hidroxi- 6-oxo-2H-piran-2-il) etil}- 1-nafialenil,2.2-dimetilbutanoato. (ay

NOMBRE GENERICO

Simvastatina (a3

NOMBRE COMERCIAL
Zocor®

FORMULA CONDENSADA MASA MOLECULAR
C25H3a0s {34y 418.57
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FORMULA DESARROLLADA

10.2 Propiedades Fisicoquimicas (33 (4 14

DESCRIPCION
Polvo cristalino blanco, no higroscépico
SOLUBILIDAD

La simvastatina es insoluble en agua, pero es soluble en disolventes orgdnicos
polares.

Cloroformo 610
Dimetilsultéxido 540
Metanol 200

Etanol 160
n-Hexano 0.15

Acido clorhidrico 0.1 M 0.06
Polietilen glicol 400 70
Propienglicot 30
Hidréxido de sodio 0.1 M 70
Agua 0.03
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ROTACION ESPECIFICA
Preparacion de la muestra: Smg/ml en acetonitrilo
Entre +285° y +298°
. PUNTO DE FUSION
135°C-138 °C

10.3 Obtencién y Sintesis 32

La simvastatina se sintetiza a partir de la lovastatina por apertura del anillo con
butilamina en presencia de fenilmetano (PhMe) seguido por cetilacién con cetona
usando como catalizador p-TsOH; el acetdnido resultante es reducido con hidruro de
aluminato de litio (LiAlH4) en presencia de tetrahidrofurano(THF); el producto
resultante es acilado con cloruro de terbutanoillo (EICMeCOCI} en piridina que
contiene. Dimetil alil fosfalo (DMAP)] seguido de calentamiento con agua-
tetrahidrofurano (THF}, usando como catalizador p-TsOH y adicidén de hidr éxido de
amonio (NH«OH} en una mezcla de Metanol-etanol (MeOH/EtOH]).

La sal de amonio resultante se calienta para dar la simvastatina.

” £STA TESIS NO SALX
DE LA BIBLIOTECS
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10.4 Métodos de identificacion
I MATERIA PRIMA ]

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 33

En pastilla de KBr presenta los siguientes mdximos de absorcion.

Cuadro No 3

Frecuencia (cm'!) Grupos Funcionales
3546 OH litre
3422 OH asociodo
30M1 C-H olefinico
2969 Metil CH asimétrico
2929 Metil CH simétrico
2871 Metiteno CH simétrico
1718 Lactona C=0O asociado
17013 Ester C=0 asociado
1459 Metileno C-H unidn simétrica, metil C-H unidn asimétrica

1389-1369 Gem-dimetil C-H unién
1267-1225 Lactona -C-QO-C-
1166 Ester -C-O-C-
1056 Alcohol secundario C-O
870 Trisubstituido
670 Cis oletfinico C-H [coleado)
Wavetengin (M)
E] . s (] s
1 1 1 1 |
T T T T T T T T T
(Y] . -4
0.44

c.a0
;

032

i1 .1 .
3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 40

Figura 9.(33) ) Frequency (cm")
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ESPECTROSCOPIA UV 4 33

a}l Preparar una solucién con 10 ug/ml, en acetonitrilo, para la muestra problema

y para la Simvastatina SR.
El espectograma de la muestra presenta los mismos maximos de absorbancia que la

. SR

b} Preparar la solucién de simvastatina SR y {a solucién de la muestra problema a
una concentracion de 20 ug/m! en acetonitrilo, el espectrograma de la muestra
presenta los mismos mdaximos de absorbancia que ia SR .

A (nm) A'%cm
231 516
238 604
247 408
121
10
08—
§ 06
04 -
02}
0.0
1 1 1 1 1 L 1 1 i
220 225 230 235 240 245 250 255 260
Wavelength (nm)
Ultraviolet Spectrum of Simvastatin
Figura 10 (33
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ESPECTROMETRIA DE MASAS 33

Este espectro fue obtenido por ensayo directo de impacto de elecirdn (90 eV)
usando el espectrometro de masas Finnigon MAT 2R

159

100 157 |
3 418
20 — -
80
43 198 15
&0

40

20
)]
50 100 150 200 250 300 350 400
wve
Figura 11 (33
ROTACION ESPECIFICA 2

Disolver 0.125 g de simvastatina en acetonitrlo RA, diluir a 25 ml con el mismo
solvente. La rotacién especifica es + 285 °C a 300 °C calcular con la referencia de la
sustancia seca.

CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA 33

% Fase estacionaria: silica gel 60 Fase

% Fase movil: ciclohexano: cloroformo: solucidén de isopropanol (0.05% w/v
butithidroxitolueno) 5:2:1
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Revelar la placa con ldmpara UV o bien con spray de solucidn diluida de
dcido sulfurico metandlico y aplicacion de calor.

El spray de dcido sulfurico es el sistema mds utilizado porque las impurezas en
UV no se detectan.

El Rf de la simvastatina es aproximadamente de 0.4

PRODUCTO TERMINADO

1. Tabletas

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS HPLC (4

[ 2

-

Medio de disolucion: adicionar 3 ml de acido acético glacial a 00 ml de
agua. Ajustar el pH a 4.0 con NaOH 5N y aforar a 1000ml.
A 200 m! de esta solucidn agregar 800ml de acetonitriilo y mezclar.

Solucidn amortiguadora: disolver 3.9g de fosfato dibdsico de sodio en 900 mi
de agua. Ajustar el pH a 4.5 con NaOH SN, diluir con agua a 1000ml y mezclar.

Fase movil: preparar una mezcla filtrada y desgasificada de acetonitriio-
solucién amortiguadora {65:35)

Preparacién de la solucidn de referencia (SR): disolver una cantidad
adecuada de simvastatina SR en el medio de disolucién y diluir
cuantitativamente para obtener una concentracién de 0.1 mg/mil.

Preparacién de la muestra: transferir el polvo obtenido de 10 tabletas a un
matraz volumétriico de 250mi. Agregar 10 ml de agua y agitar hasta
desintegracién . Diluir con medio de disolucidén a volumen, sonicar por 15 min.
y enfriar a temperatura ambiente, (si es necesario diluir con el medio de
disolucidon a volumen). Centrifugar una porcién de la muestra y diluir una
porcidn del sobrenadante con medio de disolucidn para obtener una
concentracién de 0.1 mg /ml .

Cromatégrafo: el cromatégrafo de liquidos es equipado con un detector a
238 nm, con una columna de 4.6mm X 25 cm empacada con Ll y a
temperatura de 45°C. El flujo es de alrededor de 1.5 ml / min. El factor K” es no
menos de 3.0, la eficiencia de la columna es mayor a 2000 platos tedricos y la
DER para las réplicas de inyeccién no debe ser mayor al 2%.
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» Procedimiento: inyectar volumenes iguales { 10 ul} de la SR y de la muestra
problema en el cromatégratfo, commer los cromatogramas y medir las Greas de
los picos mayores.

» El tiempo de retencién del pico mayor en el cromatograma de la muestra
problema, comresponde al pico mayor del cromatograma obtenido para la SR
de simvastatina.

10.5. Métodos de Valoracién

( MATERIA PRIMA ]

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS (HPLC)s3)

» Fase maévil: mezclar acetonitrilo y acido fosférico diluido { 1:1000) 50:50, filtrar y
desgasificar .

®» Medio de disolucidn: preparar vna mezcla de acetonitilo y fostato -
monobdsico de potasio 0.01M (60:40). filtrar y ajustar con acido fostérico a pH
=4,

% Preparacion de la solucidn de referencia (SR): disolver cantidades adecuadas
de simvastatina SR y de iovastatina SR en medio de disolucidon y diluir
cuantitativamente para obtener una concentracién de 0.3 mg/mi de
simvastatina SR y 0.003 mg/m! de lovastatina SR.

® Preparacién de la muestra: transferir 30 mg de simvastatina a un matraz
volumétrico de 100 ml . Aforar a volumen con medio de disolucién.

#» Cromatégrafo: el cromatégrafo de liquidos es equipado con un detector a
238 nm, con una columna de 4.6mm x 33cm empacada con L. Ei intervalo
de flujo es de alrededor de 3 mi/ min.

o £l tiempo de retencién es de:
o Lovastatina 0.65 min.
o Simvastatina 1.0 min.

» La resolucion entre simvastatina y lovastatina es no menor de 3. La eficiencia
de la columna es mayor a 2000 platos tedricos. el factor de coleo es no mas
de 2 y la DER para las réplicas de inyeccidn es no mas del 1.0 %.
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» Procedimiento: Inyectar 5ul de la SR y de la solucidn de la muestra problema.,
correr los cromatogramas y medir el drea de respuesta para los mayores picos.
Calcular la cantidad en mg de C25H1sOs en la porcidon de simvastatina tomada
por ia férmula.

100 C (Ru / Rs)

En donde :

C es la concentracidén en mg/ml de simvastatina SR, y Ru / Rs son las dreas de
los picos de respuesta obtenidos en la preparocion de la muestra y en la SR
respectivamente.

| PRODUCTO TERMINADO ]

1. Tabletas

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS (HPLC) 4

Realizar el mismo procedimiento que se indicd para la identificacidn de simvastatina
en labletas. (Pdg 83)

Calcular la cantidad en mg de simvastatina {C2sH3s0s) en cada tableta tomada por
la férmula:

{L/D)JC(Ru/Rs)

En donde:

L es el peso medio de las tabletas. D es la cantidad de muestra que se utiliza y C es
la concentracidn en mg/ml de simvastatina SR, Ru y Rs son los picos de respuesta
obtenidos en la muestra y en la SR respectivamente. 4
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10.6 Inform 5n F 5 (8](26}{29}(38)(52)

10.6.1. Forma Farmacéutica

Tabletas de S5mg. 10mg. 20 mg. 40mg.

10.6.2 Via de adminisiracion y dosis

ViA DE ADMINISTRACION
Orai

DOSIS

Se recomiendo empezar con una dosis de 5-10 mg una vez al dia en la noche. &l
intervalo de la dosis es de 5-40mg/dia como dosis Unica en la noche, el maximo
permisible es de 40 mg/ dia.

Las dosis deben individualizarse de acuerdo a los niveles de LDL. Los gjustes en la
dosis deben hacerse a intervalos de 4 semanas o mds.

Los niveles de colesterol deben monitorearse periddicamente, y reducir la dosis de
simvastatina si los niveles de colesterol disminuyen de manera significativa.

10.6.3 Funcion Terapeéulica

La simvastatina esta indicada para reducir los niveles elevados de LDL en pacientes
con hipercolesterolemia primaria { Tipo la y lib).

La simvastatina disminuye el colesterol total en un 24%, triglicéridos 12%, LDL 33% y
elevalas HDL 13%

10.6.4 Mecanismo de accién

El efecto reductor de la simvastatina quizd involucra la disminucion de las
concentraciones de VLDL y la inducciéon del receptor para LDL.

La simvastatina es un inhibidor especifico de la HMG-CoA reductasa, enzima que
cataliza la conversion a mevalonato en la ruta biosintética para formar el colesterol .
La simvastatina es un profarmaco, el cual debe convertirse al metabolito activo y
presenta un alto grado de unidon a proteinas (=95-98%) .
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10.6.5 Farmacocinética

La simvastatina es rdpidamente hidrolizada al comespondiente p-hidroxidcido.
Después de una dosis oral 13 % de la dosis es eliminada en la orina y 60% en las
heces . El restante representa lo absorbido como equivalentes del fadrmaco y
excretadas en la bilis, asi como el fGrmaco no absorbido. La simvastatina tiene un
efecto del primer paso extenso en el higado. su sitio de accién primario con la
. excrecién subsecuente de los fGrmacos equivalentes en la bilis. Como consecuencia
de este extenso primer paso la disponibilidad de! f{armaco en circulacién es baja, se
estima que menos del 5 % de la dosis oral de simvastatina alcanza la circulacion

general como inhibidor activo.
La simvastatinag asi como su P-hidroxidcido se unen altamente a proteinas |

aproximadamente 95 %).

10.7. Seguridad (24152

Antes de aplicar una terapia con simvastatina debe tratarse tener control sobre Ia
hipercolesterolemia con dieta, ejercicio y pérdida de peso en el caso de obesidad.
Simvastatina causa elevacidn de los niveles de creatining fosfoquinasa y
transaminasa. Esto debe tenerse en cuenta en el diagndstico de dolor de pecho en
la terapia con simvastatina.

EFECTOS ADVERSOS
Efectos Gastrointestinales

Dispepsia, fiatulencia. constipacién, dolor abdominal, pancreatitis, hepatitis,
anorexia, vomito,

Efectos en sistema dseo
Mialgia, miopatia, artralgias

Efectos neuroldgicos

Disfuncidn de ciertos nervios craneales (incluyendo alteraciéon del gusto, paresis
facial), vértigo, perdida de la memoiria, parestesia, ansiedad, insomnio, depresién.
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Efectos dérmicos

Alopecia, prurito, decoloracion de la piel, resequedad de membranas mucosas,
cambios en cabello y uias.

Efectos en oducci

Pérdida del libido, disfunciéon eréctil.

Efectos ocular

Progresién de cataratas, oftalmoplegia

10.8. Contraindicaciones:z:is2

Hipersensibilidad a cualquier componente de esta formulacion.

Simvastatina puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. §i la paciente llega a embarazarse durante la administracién de
simvastatina, ésta debe suspenderse y la paciente debe apreciar el potencia! del
feto.

10.9. interacciones Medicamentosas sz

Interaccion con digoxina causando un incremento en el materia! cardioactivo

Simvastatina no tiene efecto en la farmacocinética de la antipiina. Simvastating
potencia el efecto de anticoagulantes de cumarina, ademas de interaccionar con
farmacos inmunosupresores y con itraconazole, gemfibrozil, niacina, eritromicina.
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(CAPITULO 11 CONCLUSIONES |

o Se efectud una recopilacion de métodos analiticos, referentes a cuantiticar e
identificar 7 farmacos reductores del colesterol, lo que representa una
herramienta Uil para el profesional que requiera realizar el andlisis de los
farmacos que se estudiaron y de las formas farmaceéuticas que los contengan,
ya que con esta informacion, se podrd solucionar el procedimiento que se
aplique o los diferentes problemas analiticos que se presenten . con la venlaja
de que no se necesita realizar una busqueda bibliogratica exhaustiva.

La informacion analitica incluye ademas. las propiedades fisicoquimicas de los
farmacos.

Los tipos de métodos que fundamentalmente se presentan son volumétricos,
especirofolométricos y cromatogrdlicos

o Se efectud una recopilacion de informacion farmacologica concisa de los 7
farmacos en estudio y de sus formas farmacéuticas, la cual es importante y Ulil,
especialmente para los profesionales que desarrollan sus actividades en el
drea de la tarmacia clinica.

La informacién farmacoldgica, incluye:

-Funcidn terapéutica
-Mecanismo de accidon
-Farmacocinética

-Formas farmacéuticas

-Via de administracion y dosis
-Seguridad

s Cabe aclarar que no procede indicar como una conclusion, cual de los
farmacos presenta mayores ventajas, ya que la seleccion del medicamento,
deberad realizarse de acuerdo a las condiciones de cada paciente.
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