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1 CAPfTULO 1. 
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INTRODUCCIÓN 

Hasta hoce algunos años. no se daba lo importancia neceso1io al papel que juego 
el colesterol denlro de los Cordiopotios de Vios Co1onorias (CVC). las cuales. son uno 
de las principales causas de muerte en varios paises. incluyendo México. 

Lo CVC es uno enfermedad progresiva que afecta las arterias co1onorias. 
Dentro de los CVC se encuentro la denominada orterosclerosis que se utiliza poro 
definir diversas enfermedades en las cuales. la pared de la 01teria. se engrosa 
disminuyendo su elasticidad: la más común de estas entermodades es la 
aterosclerosis (athero=tumor que contiene material con apa11encia de papilla; 
sclerosis= endurecimiento de las arterias). 

Durante la década de los SO's. se llevo a cabo el descubrimiento de los primeros 
fármacos. los cuales reducen los niveles de colesterol. a estos fármacos se les 
denominaron agentes antihipercolesterolémicos o agentes hipocolesterolém1cos. 
Desde entonces. se desarrollaron diversos tipos de análisis paro la identificación y 
valoración de estos fármacos: dichos métodos se han modernizado paro obtener 
.mejores resultados en un menor tiempo. y también se han desarrollado nuevos 
principios activos con la mismo acción farmacológica. 

Se pretende que este trabajo sea uno guío opcional poro el quimico analista. osi 
como paro los profesionales relacionados con los ciencias biológicos y de lo salud, 
yo que se presento uno recopilación exhaustivo de 7 tármocos reductores del 
colesterol: Ácido nicotinico. Clofibroto, Gemlibrozil. Lovostatino. Provastatina sódico. 
probucol y simvostolino. Se proporciono información acerco de sus propiedades 
fisicoquimicas. métodos de identificación y valoración. tanto en forma individual 
'como en poli fármacos además de sus propiedades farmacológicos. 



!CAPITULO 2. 

1 ~rtlO::'.í•\ ;il•<."1oct1.ofr•I. cJt.•I Co••\I•••\): 
h1l1 V'll(H 11:11 Ar1: J •I • •l ,- f t•rnu: r':l:)<J C\.l 

OBJETIVOS 

• Presentar uno recopilación exhaustivo y actualizado de métodos analíticos de 
identificación y de cuantificación de 7 fórmocos reductores del colesterol. 

• Presentar las propiedades fisicoqulmicas de los fórmocos reductores de 
colesterol en estudio. 

• Presentar información larrnacológica de los 7 fórmocos. poro conocer los 
dilerentes mecanismos de occ1on. formas farmacéuticos. vio de 
administración. dosis y electos adversos. 
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1 CAPÍTULO 3. GENERALIDADES 

3. 1. Colesterol11Aw,01;6 'il"'I 

El colesterol es un constituyente esencial de los membranas celulares en 
lodos los tejidos. La cantidad de colesterol contenida en las membranas celulares es 
principalmente regulada por la proporción en la cual. el colesterol es translerido 
entre los tejidos periféricos y la sangre. El transporte del colesterol en el plasma es 
fundamental para mantener en condiciones óptimas la estructura y función de las 
membranas celulares. 

El colesterol es un compuesto alicíclico cuya estructura incluye. 
1. Un núcleo de perhidrociclopenlanofenantreno. (figura 1) 
2. Un grupo hidroxilo en el C-3. 
3. Un centro insaturado entre el carbono 5 y et carbono 6. 
4. Una cadena hidrocarbonado de 8 miembros unidos al anillo D en la posición 17. 
5. Un grupo metilo unido en la posición t 9. 

26 

27 

OH 
4 6 

Figuro 1. Estructura del colesterol 
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Fórmocos Reduclore1 del Coleiterol. 
Información Anolltk:o r Farmoc@350 

El colesterol es un lípido anfipótico. con un grupo de cabeza polar (el grupo hidroxilo 
en C-3) y un cuerpo hidrocarbonado apolar (el núcleo esferoide y la cadena 
lateral hidrocarbonada en C-17) y como tal es un componente estructural esencial 
de membranas de la capa exterior de las lipoprotelnas plasmóticas. Estas 
lipoprotelnas transportan en la circulación colesterol libre. como cargamento. Las 
lipoproteínas en plasma. son los vehículos por los cuales el colesterol es transportado 
en la sangre. Existen 3 rutas de transporte del colesterol: 

1) Exógeno (Dieta): el colesterol es llevado hasta el hlgado por los quilomicrones. 
los cuales son los mós grandes y menos densos de las Lipoprotelnas (Lp). 

2) Endógeno (Hepótica): el colesterol es transportado a las células de tejidos 
periféricos por la LDL (lipoproteinas de baja densidad) y la VLDL (lipoproteínas de 
muy baja densidad}la cual es precursora de la LDL. 

3) Transporte Reverso: el colesterol libre extrahepótico es captado por las HDL 
(lipoproteínas de alta densidad} hacia el hígado. en función de los gradientes de 
concentración del colesterol libre. 

Aproximadamente la mitad de colesterol del organismo se ongrna de su síntesis 
(cerca de 500 mg/día) y el resto proviene de la alimentación promedio. 

3.1.1. Síntesis, Metabolismo y Excreclón150J159H60H62J 

SÍNTESIS 

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

La síntesis del colesterol es entonces una cadena de reacciones químicas. en 
las que cada una de éstas es catolizada por enzimas especificas. a continuación se 
describe cada una de estas reacciones con detalle: 

.. 



fórmocos Redvctaes del Colestmol, 
rntormoción Anolllk:o r Farmoco:eaco 

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

El Acetil CoA puede obtenerse por varios fuentes: 

1) La p oxidación de ácidos grasos. 

2) La oxidación de aminoácidos cetogénicos como la leucina e isoleucina. 

3) La reacción de piruvato deshidrogenasa. 

La cetogénesis se lleva a cabo en la mitocondria. mientras la biosíntesis del colesterol 
ocurre en el citosol y el retículo endoplásmico. 

FORMACIÓN DE ACETQACETIL CO-A 

S-CoA S-CoA 
1 1 
C=O + C=O 
1 1 
CH2 CH2 
1 1 
COO- COO-

5 

S-CoA 
1 

C=O 
1 

CH2 
1 
C=O 
1 

Acetoacelil CoA 

CH2 -COO-



fónnoccn Reductores del Cdeiterol. 
lntormock'Jin Anofitk:o r Formocotepico 

En esto fose se llevo o cabo lo formación de mevolonoto. en donde se condensan 2 
moléculas de Acetil- CoA obteniéndose ocetoocetil-CoA. lo cual se condenso con 
una tercero molécula de Acetil-CoA paro formar la p -hidroxi- p- metilglutaril- CoA 
(HMG-CoA). Estos reacciones son catolizadas por la tiolosa y la HMG-CoA sintoso. 

FORMACIÓN DE MEVALONATO 

S-CoA S-CoA S-CoA H2f-OH 
1 1 1 

~> C=O + C=O C=O CH2 
1 1 1 HS·CoA 1 
CH2 CH2 CH2 H2C-C-OH 
1 1 1 1 
C=O COO- H20-C-OH CH2 
1 1 1 
CH2 CH2 coo-
1 1 
COO- COO· Mevalonato 

P- hidroxi betometil 
glutaril CoA 

Después la HMG-CoA se reduce o mevalonoto. para lo cual. dos moléculas 
de NADPH ceden 2 electrones cada uno. resultando en la hidrólisis del enlace 
lioésler de la HMG- CoA y se genera un residuo alcohólico primario en mevalonalo. 

6 



Fórmocos RedUCIOftH del Colesferct 
lntormoc~ Anolitk:o y Formocoteateo 

Se refiere o la conversión del mevalonato en unidades de isopreno activadas. 
En esto fase el mevolonato forma unidades isoprenoides activas. Se transfieren 3 
grupos fosfatos de 3 moléculas de ATP. paro fosforilor al mevolonoto. 

FOSFORILACION DEL MEVALONATO 

HiC-O-P-0-P 
1 
CH2 
1 

HJC-C-OH 
1 

CH2 
1 
coa· 

Mevolonato 
5- pirofosfato 

H2C-O-P-O-P 
1 
CH2 
1 

HJC-C-0-P 
1 
CH2 
1 
COO· 

Mevolonato 
5-fosfo-5-pirofosfoto 

El fosfato unido al grupo hidroxilo en C-3 del mevolonoto en el intermedio 3-
fosfo - 5 - pirofosfoto - mevolonoto es un grupo saliente: y en el poso siguiente se 
elimino este fosfato y el grupo carboxilo (descorboxiloción) vecino produciendo un 
doble enlace en el producto de 5 carbonos. el 63 -isopentenil pirofosfoto. Este es el 
primero de los dos isoprenos activados. La isomerizoción del el 63 -isopentenil 
pirofosfoto produce el segundo isopreno activado, el dimetilolil pirofosfoto. 

FORMACIÓN DE ISOPENTENIL Y DIMETILALIL PIROFOSFATO 

Hi-C-0-P-O-P Hi-C-Q-P-0-P Hi-C-0-P-O-P 
1 1 1 
CH2 CH2 CH2 

HJC- ¿-0-P \"\ 
1 11 

HJC-C < > HJC-C 
· 1 Pi C02 11 1 

CH2 CH2 CH3 
1 
coo- lsopenlil Dimetilolil 

pirofosfalo pirofosfoto 
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FOrmoc:o• Reductae• del C.-Ste<ol. 
lnfOfmoclón Anolitico r Formoco:ea:::a 

En esta fase se lleva a cabo la polimerización de 6 unidades de isopreno (5 
carbonos) para formar la estructuro lineal de 30 carbonos denominado escuoleno. 
De lo condensación de 6 unidades de isopreno activados se formo el escuoleno. 
Por lo que el isopentenil pirofosfoto y el dimetilalil pirofosfato formados en lo fose 2. 
sufren uno condensación "cabezo-colo" en lo que un grupo pirofosfato se 
desplozaró. formando una cadena de l O carbonos. que corresponde al geronil 
pirofosfato (G). 

FORMACIÓN DEL GERANILPIROFOSFATO 

CH2=C-CH3 
1 
CH2 + 
1 

CH:i-C-0-f'-P 

lsopentil 
pirofosfato 

CHJ 
1 

H2C=C-CH2 ---;::;,. 
1 

H2C-0-f'-P 

Dimetilalil 
pirofosfoto 

AM;-- 0-f'-f' 

Geranilpirofosfato 

El geranil pirofosfato sufre otra condensación cabezo - cola con el isopentenil 
pirofosfato dando origen a un intermedio de 15 carbonos. el farnesil pirofosfato (F). 

FORMACIÓN DEL FARNESILPIROFOSFATO 

Geranilpirofosfalo Fornesilpirofosfato 

Al final se unen dos moléculas de farnesil pirofosfalo cabeza- cabeza con la 
eliminación de los dos grupos pirofosfalo 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. 

8 



FORMACIÓN DEL ESCUALENO 

O.P-P 

2-Famesilpirofosfato 

FASE 4; 

.. 

Fórmocos Reductonn del C<*tslerof. 
tntounoclón AnoUllca r Formocoffifk:a 

Escualeno 

En esta fase, se realiza la ciclización del escualeno formando los 4 anillos de núcleo 
esferoide (lanosterol). 
Todos los esteroles tienen 4 anillos fusionados (el núcleo esferoide) y lodos son 
alcoholes con un grupo hidroxilo en C-3. (de ahí el nombre de esterol). 
Esta reacción se lleva a cabo en el retículo endoplósmico e implica cambios en el 
núcleo esferoide y la cadena lateral. 
El cierre de los anillos convierte al escualeno lineal en el núcleo esferoide 
condensado. 
El primer paso de esta secuencia es catolizado por una oxidase de función mixta 
¡una mono-oxigenase) para la cual el co-sustrato es el NADPH. El producto es un 
epóxido que en el siguiente paso se cicla dando lugar al núcleo esferoide, 
formóndose el compuesto llamado lanosterol. 

TRANSFORMACIÓN DEL ESCUALENO EN LANOSTEROL 

Escualeno Lanosterol 
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Fórmocos. Reductcwcs. del Colet.le«>I. 
Información Anoütk:o y Fomoco165!k:a 

Uno serie de cambios adicionales en el lanosterol (oxidación, eliminación ó 
migración de grupos metilo). dando origen al producto final. el colesterol. 
El lonosterol se convierte finalmente en colesterol en los membranas del retículo 
endoplósmico e implico cambio en el núcleo esteroideo y en lo cadena lateral en 
uno serie de 20 reacciones en los que se incluyen lo migración de algunos grupos 
metilos y lo eliminación de otros. El grupo metilo de C-14 es oxidado o C02 poro 
formar el 14-desmetil lonosterol. De igual modo, otros dos grupos metilos del C-4 son 
removidos poro producir zimosterol. 

TRANSFORMACIÓN DE LANOSTEROL EN ZIMOESTEROL 

La nos te rol Zimoesterol 

A partir de este último. se formo el 01.2~ - colestodienol por lo doble ligadura situado 
entre C-8 y C-9 que mueve o lo posición entre C-8 y C-7. En este punto se formo el 
desmosterol por un desplazamiento ulterior de lo doble ligadura en el anillo B. poro 
quedar entre C-5 y C-6 como en el colesterol. Finalmente, por reducción de lo doble 
ligadura de lo cadena lateral se obtiene el colesterol, aunque ésto puede ocurrir en 
cualquier etapa de lo conversión global. 
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TRANSFORMACIÓN DE ZIMOESTEROL EN COLESTEROL 

Zlmoesterol 
HO 

MET.AIOUSMO 

Fónnocot ~eduet0tes del Colesteroil. 
lnlOITTlOCtótl Anotittco v Fom'\CKo:ósJteo 

Colesterol 

Cada uno de los mecanismos bioquímicos a que son sometidos los lipidos en el 
interior en el interior del enlerocito ocurre en estructuras celulares específicas y la 
concatenación de estos procesos posibilita y determina el trasiego de los lípidos 
captados desde la luz del intestino, hasta su secreción al medio interno (ya seo 
directamente al sistema porto. o a los vasos linfólicos mesentéricos paro su posterior 
salido o la circulación sanguínea). 
El colesterol y sus ésteres, al igual que sus triocilgliceroles y fosfolipidos. son 
próclicamenle insolubles en aguo. No obstante. estos Hpidos se han de transportar 
desde el tejido de origen (hígado, en donde son sintetizados, intestino en donde son 
absorbidos), hasta los tejidos en donde han de ser almacenados o consumidos. 

EXCRECIÓN 

Aproximadamente 1 g de colesterol es eliminado del cuerpo por día. Cerco de la 
mitad es excretado en las heces después de su conversión a ócidos biliares. El resto 
se excreta como esferoides neutros. Gran parte del colesterol secretado en lo bilis es 
reabsorbido y se cree que por lo menos oigo del colesterol que sirve como precursor 
para los esteroles fecales deriva de lo mucosa intestinal. El coprocoleslerol es el 
esterol principal de las heces; se forma del colesterol en la parte inferior del intestino 
por acción de la flora bacteriano que ahí reside. Una gran proporción de la 
excreción de soles biliares es absorbido o lo circulación entero hepótico. Los soles 
biliares no reabsorbidas o sus derivados, son excretados en las heces. Los sales 
biliares experimentan cambios por acción de las bacterias intestinales paro formar 
ócidos biliares secundarios. 
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fórmocos RedVCtOfes del Caesterot 
1nrormoclón Anolitico v Fcwmoco:egco 

Una pequeña proporción de colesterol es excretada también en forma libre al 
intestino por la bilis. su concentración 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 fosfolípidos mós 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 inlestino a través de la bilis. La formación de dichas micelas y en 
consecuencia la solubilidad del colesterol en la bilis depende de los proporciones 
relativas del colesterol. sales biliares y lecitina en aquella. e incluso su contenido de 
agua. Una descompensación de estas proporciones da lugar a la súper saturación 
del colesterol en la bilis. lo que produce su precipitación en forma de cristales. Si 
estos no llegan a salir con la bilis al intestino. aumentan progresivamente de trabajo y 
se conviertes en cólculos biliares. 

3.2. Llpoproteínas Clpl1s119111 •112911:J0111911ww.11 1 o 211 0~1 

La mayoría de los lípidos son transportado como complejos con proteínas. de 
ahí se origina el nombre de lipoproteínas (Lp). Estas son en realidad complejos 
macromoleculares especiales que encapsulan el colesterol y otros lípidos 
recubriéndolos con grupos moleculares cargados para facilitar su transporte. 

Las lipoproteínas pueden contener además apolipoproteína (Apo) B-100. la 
cual se ha identificado como el vehículo en el cual se transporta el colesterol hacia 
la pared arterial por lo que se denomina lipoprofeína aterogénica. 

Las lipoproteínas en general. son partículas esféricas con los lípidos menos 
polares. como friglicéridos y ésteres de colesteril, contenidos en el centro hidrófobo: 
los lípidos más polares. como los fosfolípidos y el colesterol libre. no esterificados 
forman una monocapa superficial junto con apolipoproteínas anfipóticas. Cada 
lipoproteína contiene una o más apolipoproteínas que proporcionan estabilidad 
estructural. sirven como ligandos para receptores celulares que determinan el 
destino metabólico de partículas individuales. o actúan como cofactores para 
enzimas comprendidas en el metabolismo de las lipoproteínas. 
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Fórmacos Reductores del Co5e\lerol. 
lntcwmoción Anolllk:o r Formocgep1ca 

Las lipoproteínas se han clasificado basóndose en diferentes parómetros: de 
acuerdo a su densidad. composición de lípidos y contenido de apolipoproteína 
(Apo). (las apolipoproteinos son proteínas específicas). Su clasificación basada 
en la densidad se determina mediante ultra centrifugación de equilibrio y un 
segundo sistema de clasificación se realiza por su prioridad al contenido de 
apolipoproteína (Cuadro 1). 

Otra clasificación tiene su fundamento en la movilidad electroforética de las Lp, 
aunque actualmente este método ya no es muy común. Estas lipoproteínas se 
conocen como lipoproteínos de muy baja densidad (VLDL). Lp de densidad 
intermedia (IDL). Lp de baja densidad (LDL) y Lp de alta densidad (HDL), así como 
lipoproteína [Lp (a)]. quilomicrones y remanentes de estos últimos. Algunas 
lipoproteínas (Lp) contienen Apode muy alto peso molecular (proteínas B). que no 
emigran desde una partícula a otro como lo hacen las Apo mós pequeñas. Existen 2 
principales formas de Apo B: B-48. que se forma en el intestino y se encuentro en los 
quilomicrones y sus remanentes y la B-100 que es sintetizada en el hígado y se 
encuentra en los remanentes de VLDL. LDL y las Lp. 

13 



Fórmoccn Reductonn Del ColeslefOI. 
tnformoc:ión AnoUHca r Formocol6Fttco 

Cuadro 1 . Clasificación de los principales lipoprotelnos en suero humano. 

MOVILIDAD 
TIPO DE INTERVALO OIAMETRO PRINCIPALES PRINCIPALES ELECTROFORETICA 

LIPOPROTEINA DE (nm) APOLIPOPROTEINAS CLASES DE EN GEL DE 
DENSIDAD LIPIDOS AGAROSA 

In/mil 
Alta- 1.063 a 1.21 7.5- 10.5 ApoA-1. Esteres de Alfa 
densidad. ApoA-11. ApoC. E. colesterilo. 
IHDll D 
Boja 1.019-1.063 21 -22 Apo B-100 Esteres de Beta 
densidad colesterilo. 
ILDll 
Densidad 1.006 a 25- 30 Apo B-1 OO. Apo E. Esteres de Beta 
Intermedia 1.019 e colesterilo, 
'IDL' lriocilalicéridos. 
Muy baja <1.006 30- 100 Especies ApoC. Triacilglicéridos Pre-p lento 
densidad B-100. E • algunos 
(VLDL) Esteres de 

colesterilo. 
Quilomlcrone <l.006 80-500 Apo B-48. ApoC. E. Triacilglicéridos Permanecen en el 
s A-1. Apo A-11 . algunos origen 

Esteres de 
colesterilo 

llpoproteínas 1.04 a 1.08 21 -30 Apo 8-1 OO. Lp (a) Esteres de Pre-p 
Ln lol colesterilo 

Las opolipoproteínos mós pequeñas se distribuyen de manero muy variables entre 
los Lp. Lo Apo A-1 es un cofoctor paro lo LCAT (Lecitino: colesterol ociltronsferoso). 
Por lo que en los HDL hoy partículas de lipoproteínos. que sólo contienen Apo A-1 y 
otros que tienen tanto Apo A-1 como Apo A-11 (se desconoce su función). Los 
partículas que solo presentan Apo A-1 son los que le confieren el efecto protector de 
las HDL. La Apo C-11 es un cofoctor requerido paro la lipoprotelno lipaso. Se 
conocen varios isoformos de la Apo E. con base en sustituciones únicos de 
ominoócidos. 

A. Qullomlc:rones 

Son las mós grandes de las Lp; se forman en el intestino. y transportan los 
triglicéridos de origen dietético. 

Los triglicéridos se separan de los quilomicrones en tejidos extrahepóticos por 
medio de una vía compartida con la VLDL. que comprenden la hidrólisis por el 
sistema lipoproteína-liposa (LPL). 
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Fármocm ReouctonH del C-.terol. 
lnfonnoc'61"'1 Anoltk:o r Formoc°'f'l5o 

Los quilomicrones remanentes son captados por endocitosis hacia los hepocitos. Los 
ésteres de colesterilo se hidrolizan en los lisosomas y posteriormente el colesterol se 
excreta en la bilis. se oxida y excreta como ócidos biliares o se secreta hacia el 
plasma mediante lipoproteínas. 

l. Upoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 

Son secretadas por el hlgado. y transportan triglicéridos sintetizados en ese sitio. 
Después de salir del hígado, los triglicéridos son hidrolizados por la LPL. lo que 
produce ócidos grasos libres para el almacenamiento en el tejido adiposo. y para 
oxidación en los tejidos. como en el músculo cardiaco y en el esquelético. El 
agotamiento resultante de triglicéridos. produce partículas mós pequeñas o 
remanentes denominados lipoproteínas de densidad intermedia (IDL). Algunas 
partículas de IDL sufren endocitosis directamente en el hlgado. El resto se convierte 
en LDL para eliminación adicional de triglicéridos. 

C. Upoproteínas de baja densidad (LDL) 

Es un transportador de colesterol endógeno que al ser transportado a células de 
tejidos periféricos y hepatocitos. se efectúa su enlace y la posterior pinocitosis y 
degradación. dando origen a depósitos de colesterol en el citoplasma de células 
tisulares y como consecuencia se controla la síntesis de colesterol endógeno. 
inhibiendo la formación de mós sitios receptores de LDL. 

Su importancia radica en que al prolongarse la circulación de partículas LDL en la 
sangre. como consecuencia de la caída del número de receptores. el colesterol 
que contienen se incorpora en las placas arterioscleróticas representando un riesgo 
en enfermedades coronarias. 

D. Upoproteínas de alta densidad (HDL) 

Son transportadoras del exceso de colesterol exógeno desde puntos periféricos. 
hasta el hígado para su eliminación, proporcionando cierto grado de protección 
contra las enfermedades de las arterias coronarias. por interacción con los 
quilomicrones. ricos en triglicéridos y con las VLDL. lo cual es importante para su 
degradación posterior. 
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fótmacos lileduct0tes del Colesfefol. 
lnf0tmoctón A.nahtlco y rorrnocoaegk:o 

3.3 Tipos de Hlperllpldemlas cuvo tratamiento Incluye fármacos 
reductores del Colesterol. P11•11••11•51129J130J1!>0J15•J16•1 

Una hiperlipoproteinemia por definición. es un incremento en la 
concentración de una o más lipoproteinas en plasma. Ya que los lipoproteinas 

·transportan lipidos de plasma. una lipoproteinemia es también uno hlperllpldemla. 
Los dos principales tipos de lipidos en plasma de interés clínico son el colesterol y los 
triglicéridos. Así. una hiperlipoproteinemia puede ser también una 
hipercolesterolemia, una Hipertrigliceridemia o una mezcla de ambos puede ser 
designada como hiperlipidemia. 

El término hiperlipoproteinemio primario (o hiperlipidemio primario). es usado 
para condiciones familiares con uno o más defectos genéticos. Un defecto genético 
en esta instancio significa un defecto en una opolipoproteína. un sitio de receptor. o 
una de las enzimas usadas por el sistema de transporte de lipidos. 

La hiperlipidemia secundaria. es uno consecuencia de una enfermedad 
existente, factores dietéticos. fármacos. efectos ambientales o una combinación de 
estos factores. 

Hlpercolesterolemla famlllar (Tipo 11 Al 

Es ocasionada por una deficiencia genética en lo actividad del receptor LDL. 
Normalmente se requiere de dos genes normales. uno proveniente de la madre y 
otro del podre. que codifiquen para lo síntesis 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 extremadamente 
altos de LDL (hasta 8 veces lo normal) y pueden presentar. aterosclerosis en la 
infancia; y el heterocigoto. en donde uno de los genes está mutado ya que este 
trastorno se trasmite como rasgo autosámico dominante; como resultado. los niveles 
de colesterol de LDL se elevan al doble. esto condición es denominada 
hipercolesterolemio familiar tipo dos. 

En ambos cosos. los pacientes presentan aterosclerosis coronaria. además de 
desarrollar xantomas en lo piel tendones. periostio y aponeurosis. Cuando se 
encuentran xantomas. el colesterol plasmático siempre es superior o 400 mg/ 100ml. 
Casi 1 /3 de los enfermos presentan orcus cornee. anillo amarillento en lo periferia de 
la córnea además pueden presentarse xantelasmas. y formarse cálculos biliares. 

La hiperlipoproteinemia es independiente de lo alimentación y el metabolismo 
de carbohidrotos no esto alterado 

Tratamiento: Dieto boja en colesterol y grasas saturados. Poro pacientes 
heterocigotos: Lovastatino o Mevaslotino; para homocigotos al igual que para 
heterocigotos, además de niacina. 
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Hlpercolesterolemla Famlllar (Tipo 11 I> 

Fórmocos Reduct0tes del coes1"'°'· 
lnformoc'6n Anolitk:o y fannaco:egico 

Similor al tipo 11 A excepto que los VLDL también se incrementan. dando 
como resultado un elevado nivel de triocilgliceroles así como de colesterol. esto es 
causado por la sobreproducción de VLDL en el hígado; dicho desorden ocurre en 
pacientes de alrededor de 30 años de edad y se asocia con una excesiva 

. producción de Apo By de partículas VLDL o LDL (productos de origen endógeno). 
Tratamiento: Restricción en lo dieta de colesterol. grasas saturadas y alcohol. El 

tratamiento con fórmacos similar al Tipo llA excepto que para heterocigotos se 
respalda con niacino. 

Hlperllpoprotelnemla famlllar (Tipo 111) 

Este trastorno es también conocido como enfermedad beta amplia. 

Las concentraciones en suero de IDL se incrementan. resultando en un 
aumento de niveles de triglicéridos y colesterol. Esto es causado por la 
sobreproducción o la fallo de uso de IDL. ademós de una apolipoproteína E 
mutada. La deficiencia en la depuración remanente por el hígado. se debe a la 
anormalidad en la Apo E. 

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

El defecto parece consistir en incapacidad. por parte del tejido adiposo y 
algunos otros, para absorber los glicéridos endógenos a la mismo velocidad con que 
se forman en el hígado a partir de los carbohidratos. El Tipo 111 debe considerarse 
como un tipo mixto que quizó comparte el defecto de tipo 11. con otro gen anormal. 
tal vez de diabetes. 

Tratamiento: Reducción de peso si es necesario. dieta baja en colesterol y 
grasas saturadas y alcohol. Y el tratamiento con fórmacos incluyendo niacina. 
clofibrato, gemfibrozil o lovastatino. 
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Hlpertrlallcerldemla famlllar. CTipo V) 

fórmocos ReduclOJes del Colcsletol. 
lnl0fmoc6ón Anolltlco r formoco:eatca 

En esto enfermedad los niveles de VLDL y quilomicrones en suero estón 
elevados. Dando como resultado niveles altos de triglicéridos y de colesterol. Su 
causa es el incremento de lo producción o lo no-disminución de VLDL y 
quilomicrones. usualmente por un defecto genético. 

Este padecimiento es mós común en adultos obesos o diabéticos. lo que llevo 
consigo hipercolesterolemio con LDL y HDL bajos, provocando riesgo elevado de 
coronariopotío en algunos pacientes. retinitis lipidíco. xontomo eruptivo y 
poncreotitis. 

Tratamiento: Reducción de peso. dieto bojo en graso y corbohidrotos y 
evitar por completo el alcohol. Lo terapia con fórmocos incluye niocino. clofibroto 
y/o gemfibrozil o Lovostotino. 
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ACIDO NICOTtNICO 

En 1955 se informó por primera vez que el ócido nicotinico (niacina) poseía 
una propiedad hipolipemiante. Es uno vitamina del complejo B; cuando se tomo en 
cantidades mucho mayores de las necesarias como vitamina. se convierte en un 
medicamento. Tiene efectos favorables a largo plazo sobre el colesterol total. el HDL 
y los lriglicéridos. 

4. 1. Nomenclatura 

NOMSRE QUÍMICO 

Ácido piridin-3-carboxílíco 1161 

Ácido 3-piridino carboxilico 1161 

NOMBRE GENÉRICO 

Ácido nicolinico 1~21 
Niocino 111 
Vitamina B-3 111 

FÓRMULA. CONDENSA.DA. 

FÓRMULA DESARROL.L.ADA 

N 

CACOOH 

MASA MOLECULAR 

123.11 (16) 
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4.2. Propiedades Flslcoauímlcas 11611611531 

DESCRIPCIÓN 

Fórmocos Reductore1 _. Colesterol 
lnlormoc'6n AnotHk:o r Formocoteak:a 

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

SOLU81UDAD 

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

PUNTO DE FUSIÓN 

Funde alrededor de 235 ºC (234-240 ºC) 

DENSIDAD 

0.016 g/ml 

4.3. Obtención v Síntesis 1101 

El ócido nicotínico se encuentra presente en la naturaleza en forma de amida 
y estó ampliamente distribuido en los reinos vegetal y animal. Las fuentes mós ricos 
son la carne, el pescado, la harina integral de cereales. vegetales de hojas verdes. 
el café. cacahuate y las semillas de leguminosas. 

El ócido nicotínico en los productos vegetales es mucho menos disponible que 
en los productos animales y levaduras. 

En las plantas. la niacina (ócido nicotínico) puede estar unida a 
macromoléculos. lo que impide su biodisponibilidad como fuente alimenticia para 
los mamíferos. 

En el trigo existen diferentes formas de niacina unida a distintos péptidos. 
hexosos y pentosas. por lo que a veces reciben el nombre de niacinógeno o 
niacitino. 
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SÍNTESIS 

FOrmocos Reduclcwes del ColesleroL 
lnlOfmoción Analltk:o r Formoco:eSffia 

La síntesis comercial del ácido nicotínico poro fármacos se llevo a cabo por 
oxidación de lo quínolina con permanganato de potasio o dióxido de manganeso 
y monodescorboxiloción de ácido quinolíníco purificado por calentamiento 
controlado. 

4.4. Métodos de Identificación 

MATERIA PRIMA 

PUNTO DE FUSIÓN1s•1 

Entre 234ºC y 240°C. 

ESPECTllOSCOPfJt. lll1s•1 

Principales picos del ácido nicotínico en postilla de bromuro de potasio. 

Bandos (cm-1)= 1300. 744. 1710. 1042. 694. 1180 

Wavelcnsth 

s li 7 8 9 

~ f ~ e e 
~ 
e 
e 
t-
2000 1800 1&00 1400 1200 1000 800 6SO 

Wavenumber 

21 



ESl'ECTROSCOl'ÍA UV1s•1 

Dllalvente lonaltud de Onda UJ 
Etanol 257nm 

262nm 
Acido Sulfúrico O. 1 N 255nm 

260.5 nm 

formocos ReductOfes del Colesterol. 
lnl0tmockm Analilica r rormoco:epica 

E,,. lcm 
221 
237 
470 
559 

Ullrnlold S~rum. Aqutou) acld-259 nm v.: •JJS o); 
lqucous alkall-261 nm. 

ll 
~' i 

1 
! 
' 

¡1 
/ .. J 

...... /·\_ 
Wovelent(h 

Figura 3. 1s•1 

En una solución con 20 µg/ml en agua presenta una relación de absorbencias 
determinadas a 237 nm y a 262 nm (A237/ A262). cuyo valor debe encontrarse entre 
0.35 y0.39 
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Fótmocoi Rectuclaei det Colesterol. 
lnlormoción Anolitk:o r Formocoteatca 

ESPECTIOMETltÍA DE GASES- MASAS¡54¡ 

Sistema GA: Columna 2.53 SE -30 en 80-100 mallo Chromosorb G (lavado ócido y 
dimetilclorosilano trotado) 2m X 4mm de diómetro interno de lo columna de vidrio. 

Preparación de lo muestro: 
Se disuelven 0.5mg del contenido de lo tableta en 0.5ml de aguo hirviendo. 
Se inyectan 0.5 µ1 de lo solución problema en el cromotógrafo de gases 
( Sistema GA) combinado con el espectrómetro de masas. 
Los se'ñoles características se presentan en el espectro a las siguientes intensidades. 
miz= 123, 105. 78. 51, 106, 77. 124. 50 

NICOTINIC ACID MW 123 
.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~· J 

• 
• .. 
& 

• 
"ASS IHT • 

•• •• 40 

•• ... 2 
SO lO 
Sl 27 
:52 • 
.. J 
•• l 
7• 2 
77 l7 
78 39 
79 • 
•• 2 

IOS 40 
106 ::• 
107 2 
l::!l 100 
124 1.~ 

Figuro 4. 1201 

'7S ·-

23 

l:ZS 



CROMATOGRAFÍA 1221 

a. Cromatografía en Capq Delgada 

Fórmacos Reductores <Mtl COiesteroi. 
lnt0tmodón Anolitk:a x Farmoco:eatca 

Sistema I • 3: Acetato de amonio 1 M: Etanol al 953 (3:7). pH=5 
·Sistema 11·3: Ácido isobulírico: amoniaco: agua (66:1.7:33) 
Sistema VIII •3: 600 g de sulfato de amonio en fosfato de sodio 0.1 M y n-propanol al 
23. pH=6.8 

Rf 
Acida 

nicotínico 

b. Cromqtogrqffa en pqpel 

Sistema I 

0.77 

Sistema 11 Sistema VIII 

0.82 0.55 

Sistema I "3: Acetato de amonio lM: Etanol al 953 (3:7). pH=5 
Sistema 11·3; Acido isobutírico: amoníaco :agua (66: 1.7:33) 
Sistema III"3: Piridina : agua (2: 1) 

Rf 
Acido 

nicotínico 

b. 1 Cromatografía en papel. 

Sistema I Sistema 11 

0.75- 0.64 0.89 - 0.7 

Sistema IV·•: N-bulanol. acetona - agua (45:5:50) 
Sistema V •1: N-butanol. con 33 de amoníaco. 

Sistema 111 

0.74 

Sistema VI ·2: Acetato de etilo, ócido fórmico - agua (60:5:35) 

Rf 
Acido 

nicolínico 

Sistema IV Sistema V 

0.27 0.11 

•1: Papel Watman No.1 (Cromatografía ascendente) 
•2: Papel Toyo No. 50 (Cromatografía ascendente) 

Sistema VII 

0.49 

*3: Lámina de celulosa MN 300G (Cromatografía ascendente) 

NOTA: Para todos los sistemas. la detección se lleva a cabo por iluminación 
bajo luz UV de onda corta a 257.3 nm. 
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Fármocos Reductora. - Caesterol. 
lnformodón Anoltk:a r farmoc0ffi850 

Shikata y Tachi fueron los primeros en investigar el comportamiento del ócido 
nicotínico en el electrodo de mercurio. Se obtiene una reducción con un El /2 valor 
de -1.6 v contra un electrodo saturado de calomel (S.C.E) de solución 0.1 M de 
bicarbonato de sodio de pH=8.4. 
Potenciales mós positivos se observan cuando ta concentración de ócido nicotlnico 
se incrementa. 
Tompkins y Shmidt investigaron el comportamiento del ócido nicotlnico de una base 
de electrolitos. pero estos autores recomendaron un amortiguador de boratos a un 
pH entre 8 y 9. 

PltODUCTO TERMINADO 

1. Tabletas 

CltOMATOGltAfÍA121 

a} Cromatograffa en Capa Fina 

Usando una película de sílice gel GF2~ y una fase móvil compuesta por agua. 
etanol al 963 cloroformo (8:45:48). aplicar por separado a la placa 5 µl de cada 
una de las siguientes soluciones: 

Para la solución 1. lomar el equivalente a 50mg de ócido nicotfnico (material que se 
analiza) y disolverlo en 50 mi de etanol al 963 caliente. filtrarlo y dejar que el filtrado 
se enfríe. 
la solución 2 debe de contener 0.1 3 m/v de ócido nicotlnico sustancia de 
referencia en etanol al 963. 
Después de aplicar ambas soluciones en la placa, desarrollar el cromatograma en 
la cómara hasta que la fase móvil haya alcanzado •¡. partes de la misma y dejar 
secar al aire libre. para posteriormente examinar con una lómpara de luz UV 
(254nm). Lo mancha en el cromotogramo obtenido con la solución 1 debe 
corresponder a la obtenida con la solución 2. 
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b) Cromatografía de líquidos HPLC 

fámocos qecJuctores del C~sterol. 
1ntormocl6n Anolifk:a y Farmocolóak:a 

La HPLC en fase reverso es un método simp.e, preciso, rópido y selectivo que se 
adaptó paro lo determinación simultóneo de ócido nicotinico y clorhidrato de 
meclozino en formulaciones. usando acetonitrilo, aguo destilada. ócido acético 
(80:30: 1) y orto fosfato disódico O. 15 g, pH = 5.2 como fose móvil con un flujo de 0.1 

. ml/min. Y como fose estacionario uno columna de lnertsilods- 3u (5 micrones. 250 
mmX•.6mm). 
Lo detección se llevo acabo usando un detector de UV o 232 nm y p­
cloroocetoonilido como estóndor interno. 
El intervalo de linealidad paro el ócido nicotinico y clorhidrato de meclozino fue de 
25-800 mg/ml y 6.25 -200 mg/ mi respectivamente. y el porcentaje recuperado de 
ócido nicotínico y de clorhidrato de meclozino. fue de 99.13 y 99.•3 
respectivamente. El límite mlnimo de detección obtenido fue de 5.7 mg/ml paro el 
ócido nicotínico. 

c) Cromatograffa de Gases.rs•1 

Sistema GA: Columna 2.53 SE -30 en 80-100 molla Chromosorb G (lavado 
ócido y dimelilclorosilono trotado) 2m X •mm de diómetro interno de lo 
columna de vidrio. 
Temperatura de lo columna: entre 100º y 300ºC; lo temperatura usado es el 
Indice de retención entre 1 O. 
Gas acarreador: Nitrógeno o •5 ml/min. 
Tiempo de resolución: 13.35 

MÉTODO ElECTROFOIÉTIC0.¡671 

Se separan 7 vitaminas solubles en agua en 7 minutos. por cromotogrofia capilar 
micelar electrocinética. usando un acarreador que contiene dodecil sulfato de 
sodio como surfoctante. Se detectan espectrofotométricomente usando un 
detector de arreglo de diodos. El intervalo del límite de detección (S/N=3) estó entre 
0.08 (mg/ml) de ócido nicotinico y 0.25 mg/ml paro nicotinamido y tiomina. La 
Desviación estóndor relativa del método propuesto fue menor al 63 en todas las 
muestras. 
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2. lnyectable11•1 

Fórmocos Reduct0<es del Collnle<ol. 
lnformoción AnoMtlco y FormocO'f:'fa 

A un volumen de inyectable equivalente a 100 mg de ócido nicotinlco. agregar 0.3 
mi de ócido clorhidrico 3N. evaporar si es necesario, en un baño de vapor hasta 
cerca de 2 mi y enseguida colocar por 1 hora en un lugar frio. Filtrar al vacio el 
precipitado obtenido. lavar con volúmenes pequeños de agua helada hasta que en 
el último lavado. la reacción para cloruros no sea positiva. Dejar secar a 1 OSºC por 1 
hora: el ócido nicotinico obtenido responderó a las pruebas de identificación A y 8 
para ócido nicotinico. (A: absorción IR y B: absorción UV) 

..e.s. Métodos de Valoraclón 

MATERIA PllMA 

ESPECTROSCOPfA UV1•1 

Pesar exactamente y transferir 200 mg de Niacina. a un matraz volumétrico de 500 
mi y agregar agua hasta disolver. diluir con agua al volumen y mezclar. 
Transferir 5 mi de esta solución a un matraz volumétrico de 100 mi. diluir con agua al 
volumen y mezclar. Determinar las absorbencias tanto de esta última solución como 
de la solución de referencia (SR) de Niacina en el mismo medio. a una 
concentración de 20 µg/ml. en celdas de un centimetros a una A. de 262 nm en un 
espectrofotómetro adecuado. usando agua como blanco. 
Calcular la cantidad en mg de CóH5N02 en la Niacina utilizando la siguiente 
fórmula: 

lOC(Au/As) 

donde C es la concentración en µg/ml de Niacina SR en la solución final de 
referencia y Au. As son las absorbencias de la solución de Niacina y la solución de 
referencia respectivamente. 
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VALO/ltACIÓN VOLUMÉTRICA¡J51 

fórmocos ReductOfes del Coleslet'ol, 
lntormodón Anolltico r Formoceo 

Disolver 0.250 g en 50 mi de aguo. Titular con hidróxido de sodio 0.1 M. usando 0.25 
mi de solución indicadora de fenolfloleíno. hasta lo aparición de un color rosa. 
Realizar lo titulación de un blanco. 
Cólculos: J mi de solución de hidróxido de sodio O. 1 M es equivalente o 12.31 mg de 
C6HsN02. 

PRODUCTO TERMINADO 

1. Inyectables 

ESPECTltOSCOPfA UV1•1 

Seguir el procedimiento poro Niocina ( materia primo) poro la preparación de lo 
solución de referencia (SR). 

Preparación de lo solución de la muestro problema: transferir el volumen equivalente 
o 200 mg de Niocino en uno muestro representativo preparado mezclando no 
menos de 20 ampolletas. a un matraz volumétrico de 500 mi. aforar a volumen con 
aguo destilado. mezclar. Transferir uno alícuota de JO mi o uno matraz volumétrico 
de 200 mi aforar o volumen con aguo destilado y mezclar. Determinar los 
absorbencias de lo solución de referencia y de la solución de lo muestro problema o 
262 nm. 

Calcular la cantidad en mg de C6HsN02 en el volumen de muestro utilizado 
mediante lo fórmula: 

10000 (Au/ As)(C) 

En donde: 

C= concentración de lo solución final de lo sustancio de referencia (en mg) 
Au= absorboncio de lo muestro 
As= obsorboncia de lo sustancia de referencia 
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2. Tabletas 

CltOMATOGIAFfA DE UQUIDOS HPLC 1•1 

Fármocos ReduCIClfes aet c-.1erot 
lnfcwmoc'6n Anofftk:o y f<lfmOCo:egca 

• Fase Móvil: Preparar una solución de 1-hexanosulfonato de sodio en agua 
0.005M. Mezclar esta solución con metanol. acetonitrilo y ócido acético 
glacial (78: 1-4:7: 1) filtrar y degasificar. 

• Preparación de la solución de la sustancia de referencia (SR): Pesar una 
cantidad adecuada de Niacina SR y diluir con agua para obtener una 
concentración de 0.5 mg/ml. Tomar una alícuota de 1 mi y transferir a un 
matraz volumétrico de 10 mi. aforar a volumen con agua y mezclar. 

• Preparación de la solución 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 volumétrico de 100 mi. agregar 50 mi de agua. calentar 
en un baño de agua por 30 minutos. sonicar por 2 minutos y agitar 
mecónicamente por 15 minutos y dejar enfriar a temperatura ambiente. Aforar 
con agua a volumen. mezclar y filtrar ampolletas a un matraz volumétrico de 
500 mi aforar a volumen y mezclar. Tomar uno alícuota de 10 mi a un matraz 
volumétrico de 200 mi aforar o volumen y mezclar. 

• Sistema cromatogrófico: El cromotógrafo de liquidos esta equipado con un 
detector a 262 nm. con uno columna empacada de L 1 de .Cmm x 300mm. con 
un flujo de 1.3 ml/min. 
La eficiencia de la columna poro el analito debe de ser mayor a 1000 platos 
teóricos. el factor de coleo del onolito no debe ser mayor a 2 y la desviación 
estóndor relativa (DER) paro las réplicas no es mayor al 2.0 3. 

• Procedimiento: Inyectar 20 µI de la solución de referencia y de la solución de 
la muestra problema en el cromatógrafo de líquidos. correr los cromatogramas 
y medir la respuesta para los picos de mayor altura. Calcular la cantidad en 
mg de C6HsN02 (Niacina) en tabletas por medio de la fórmula: 

lOOOOC (ru/rs) 
Donde C es lo concentración en mg por mililitro de Niocino SR y ru. rs son los picos de 
repuesta para la Niacino obtenidas de la solución de lo muestra problema y de la SR 
respectivamente. 
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Fórmocos ~eductcwes del COiesteroi, 
lnlormoción AnolJtlca r Farmoco:eak:o 

3. Preparados Farmacéuflcos que conflenen otras vttamlna11351 

Este procedimiento estó indicado poro lo determinación de ócido nicolinico en los 
preparados farmacéuticos que contengan otros vitaminas. 

• Sustancio de Referencia SRef: Acido nicotínico. Secar a 105ºC durante una 
hora antes de usar. 

• Solución concentrado de referencia de ócido nicolínico: Pasar 25 mg de 
SRef de ócido nicotínico o un matraz volumétrico de 500 mi. disolver en una 
solución de alcohol ( 1 :4). diluir con la misma solución a volumen y mezclar. 
Conservar en refrigerador, cado mililitro de esto solución contiene 50 µg de 
SRef de ócido nicotínico. 

• Solución diluida de referencia de ócido nicotlnico: Transferir 1 O mi de lo 
solución concentrada de referencia de ócido nicolinico o un matraz 
volumétrico de 100 mi. diluir con aguo o volumen y mezclar. Coda mililitro de 
esto solución contiene 5 µg de SRef de ócido nicotínico. 

• Preparación de lo solución de lo muestro problema: Pesar el equivalente o 25 
mg de Niacina. transferir o un matraz volumétrico de 500 mi y llevar a volumen 
con uno solución alcohólico ( 1 :4). Transferir 1 O mi de la solución concentrado 
de lo solución de lo muestra a un matraz volumétrico de 100 mi. diluir con 
aguo o volumen y mezclar (solución diluido). 

• Solución de bromuro de cianógeno: Disolver 5 g de bromuro de 
cianógeno en 50 mi de aguo. bojo campano de extracción. 

• Solución de ócido sulfanílico: A 2.5 g de ócido sulfanllico agregar 15 mi de 
aguo y 3ml de uno solución 6N de hidróxido de amonio. Hasta que se disuelva 
el ócido clorhídrico 3N hasta un pH cerco de 4.5. usar SR de verde de 
bromocresol como indicador externo. diluir con aguo a 25 mi. 

• Solución de hidróxido de amonio 1 :50: Transferir alícuotas de uno cantidad 
adecuada de las preparaciones de referencia y de la muestra. colocarlas en 
cuatro tubos identificados y proceder como se señalo en el siguiente cuadro. 
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fórmocos Reduc:tortH de4 C-.lerol. 
Jntonnación AnoHHca r Farmoco:egca 

• Cuadro 2. Determinación de ócido nicotfnico en preparados farmacéuticos que 
contienen otras vitaminas 

SUSTANCIA TUIO 1 TUI02 TUI03 TUI04 
(mi) (mi) (mi) (mi) 

Preparación 1 1 - -
de referencia 

Preparación - - 1 1 
de la muestra 

Dilución de 0.5 0.5 0.5 0.5 
amonio 1:50 

Agua 6.5 1.5 6.5 1.5 

Solución de - 5 - 5 
bromuro de 
cianóaeno · .. · .. 
Solución de 2 2 . .. 2 2 

acido ··. ;E .. 
sulfanilico 

Solución de 1 gota - 1 gota -
Acido 

Clorhídrico 

Procedimiento: 

Determinar la absorbencia 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 Nicollnico en la porción de la muestra 
utilizada, mediante la fórmula: 

SOOOC (Am/Aref) 

Donde : C es la concentración en mg por mi de ócido nicolinico de la SR: Am y 
Arel son las absorbancias de la solución de la muestra problema y de la SR 
respectivamente. 
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Fármacos Reductores del Colesterol. 
lnfonnoc~ Anoliltco v Formoco:eak:o 

4.6 Información farmacolóalca 1J11111e119115211u1 

4.6.1. Formas FarmacéuHca1 

TAILETAS 

Con 100, y 500 mg cada una. 

4.6.2 . Vía de Administración y Do1l1 

VfA DE ADMINISTRACIÓN 

Oral. Hiperlipidemia primaria (tipos 11 a. 11 b. 111. IV, y V), riesgo de enfermedad 
coronaria. 

DOSIS 

Inicial. 100 mg tres veces al día. de cuatro a siete días, hasta lograr la respuesta 
deseada. En algunos casos administrar 1 a 2 g/ día. 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 realizar una 
colesterolemia para comprobar su eficacia. Tratamientos muy largos (meses o años), 
requieren una evaluación periódica. 

4.6.3. función TerapéuHca. 

El ócido nicotínico a dosis altas, disminuye las concentraciones de colesterol, los 
fosfolípidos. los triglicéridos y los ócidos grasos libres de la sangre. esto se debe a la 
disminución de VLDL y LDL en el plasma de pacientes con diversas hipertipidemias. 
Es particularmente útil en el tratamiento de hiperlipidemias de Tipo 11 by Tipo IV, en 
las cuales los niveles de VLDL y LDL estón elevados. La niacina es también usada 
para el tratamiento de otras hipercolesterolemias severas, a menudo en 
combinación con otros agentes hipertipidémicos; en combinación, forman un 
agente antihiperlipidémicos mós potente para elevar los niveles de HDL en plasma. 
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4.6.4. Mecanismo de acción. 

Fórmocos RedUCtOfel del Colesterol. 
1ntormod6n AnoliHco y Formoco66ek:o 

El ócido nicotinico es un potente inhibidor del sistema lipasa intracelular del tejido 
adiposo, lo que reduce la producción de VLDL y por ende de LDL. al disminuir el flujo 
de ócidos grasos libres al hígado . 

También puede haber aumento de la depuración de VLDL. quizós debido al 
incremento de la actividad de la lipoproteína lipasa (la cual degrada triglicéridos en 
quilomicrones y VLDL. activada por la Apo C-11). El decremento de las 
concentraciones de LDL. se origina de la producción disminuida de VLDL v 
depuración hepótica aumentada de precursores de lipoproteínas de baja densidad. 

Al ocurrir esto. las concentraciones de colesterol en sangre. disminuyen. El 
ócido nicotínico también incrementa las concentraciones de HDL-colesterol por la 
disminución de la tasa de depuración de Apo A-1. así como síntesis disminuida de 
Apo A-11. 

4.6.5. Farmacoclnétlca 

Después de una dosis oral el ócido nicotínico se absorbe rópidamente en el tracto 
gastrointestinal y una tiene vida media corta en plasma. En dosis de 1 gramo la 
concentración pico en plasma de 15 a 30 µg/ml se alcanza dentro de 30-60 
minutos. Aproximadamente 883 de la dosis oral se elimina por el riñón como 
fármaco inalterado y como ócido nicotinureico. su principal metabolito. La vida 
media de eliminación en plasma del ócido nicotínico es de 20-45 minutos. 

4.7. Seaurldad t2611a•11521 

EFECTOS ADVERSOS. 

Efectos cutóneos. 

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

FOmlOco' Reductae' del Co&e,ter~. 
lntonnoclón Anolltk:o r Famoco&6gk:o 

Puede presentarse dispepsia, vómito. diarrea y reactivación de uno úlcera góstrica: 
estos electos se reducen si el ócido nicotínico se toma con los alimentos. 

Efectos visuales. 

Estos trastornos son poco frecuentes. entre ellos se encuentran la pérdida de la visión 
por moculopatía óptico (que es reversible), ambliopía tóxica así como mareos y 
vahídos. 

Otros efectos. 

Se han registrados arritmias cardíacas. entre ellas fibrilación auricular. Muchos 
pacientes manifiestan palpitaciones durante los episodios de rubor. No se ha 
reportado hipotensión orloslótica profundo. Se presenta hiperuricemia en 
aproximadamente una quinta parte de los pacientes y en ocasiones precipita a 
gota. 

4.8. Contraindicaciones. 

Contraindicado en casos de hipersensibilidad al ócido nicotínico. gota. úlcera 
péplico. enfermedad hepólica. glaucoma. En los pacientes diabéticos puede 
alterar los pruebas de tolerancia a lo glucosa. 

4.9. Interacciones medicamentosas 1261 

-Con inhibidores de lo HMG-CoA reductaso. en caso de llevar terapia 
antihipertensiva. el ócido nicotínico puede potenciar el electo de agentes 
bloqueadores ganglionares y vasoactivar los fórmacos. dando como resultado 
hipotensión postura!. 
-la aspirina puede disminuir la depuración del ócido nicotínico. 
-Otros: con alcohol o bebidas calientes pueden incrementarse los efectos 
secundarios como prurito y deben evitarse durante la administración del fórmaco. 
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i CAPÍTULO 5. CLOFllRATO 

5. 1 Nomenclatura 

NOMIRE QUÍMICO 

Etil 2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropionato. (~JI 

Acido propanoico 2-(4-clorofenoxi)-2-metil-etil éster. 1•1 

• Etil clorofenoxiisobutiroto 15•1 

• Acido 2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoico efilésler (161 

• Elil (-clorofenoxiisobuliralo 11•1 

• Etilésler del ácido 2-(4-clorofenoxi)-2-melil propanolco(6) 

NOMIRE GENÉRICO 

Clofibralo. (16) 

NOMIRE COMERCIAL 

Atromid- S 1161 

FÓRMULA CONDENSADA MASA MOLECULAlt 

l•I 242.711•¡ 

FÓRMULA DESARROLLADA 
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5.2 Proplec:lades Flslcoguímlcas (611161 <21 

DESClfll'CIÓN 

Fármacos Reductores del c-.1en:>1. 
lnformockXl Anollfk:a y Formocm=a 

Líquido estable. de incoloro a amarillo pólido. con débil olor y sabor caracterfsticos. 

SOLUllUDAD 

Prócticomente insoluble en agua. Miscible con etanol. acetona. cloroformo y éter. 

PUNTO DE EIUWCIÓN 

l 58ºC - l 60ºC 

DENSIDAD 

1.138 o 1.1-47 o 25ºC 

INDICE DE •EFltACCIÓN 

n20D l .500 o l .505 

CONSTANTE DE DISOCIACIÓN 

pka 3.0 (ócido clofíbrico) 

5.3 Obtención y Síntesis <JJ1 

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

El clofibroto se obtiene por dos métodos: 
Método l: Este involucra lo condensación del p-clorofenol con acetona y 
cloroformo en la presencia de hidróxido de sodio. seguido por lo esterificación de 
resultado ócido, para así obtener el clofibrato. 
Método 2: Por condensación de fenol con elil- 2- cloro- 2- metil propionato en la 
presencia de un agente dehidroclorodo compatible y así el producto clorado 
proporciona el clofibrato. 
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Fórmoco!. ReduclOfet ctel Colesterol. 
lnlormocl6n Anallllca r Farmocgepk:a 

5.4 Métodos de Identificación 

MATERIA rRIMA 

· ESftECTIOSCOP{A. 11 

a. Espectroscopfo de Absorción IR comparado con el espectro obtenido de 
clofibrato SR. t53l 

b. Bandas características de absorción IR en película. utilizando un 
Espectrofotómetro Unicam Sp-1025. 

···' FNC:uencla Ccm·•) Grune funclonal 
1750 C=O (éster) 

1605. 1590. 1500 Aromótico C=C 
1150 C-0-C 
1100 C-0 

1390. 1375 CICH312 
830 Di sustitución coro oromótico 

770. 680 C-CI 

Otras bandas características de clofibrato son: 3020. 2970. 1290. 1250. 1030. 1020. 980 
y 920 cm-1 . (331 

w • .,,,,.,"4,-.. 
1 • ·:fr==-==-.. .. 
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¡ ::r 
L.I 
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Fórmocos Reduclorei del Coletlerol. 
Información Anofflk:a r Farnoco:egca 

ESPECTllOSCOPfJf. UV 1~1 1331 121 1s1 

l. Usando alcohol deshidratado o 280 nm (A1" 1cm = 43) y o 288 nm (A 1" 1cm = 31) 

11. Disolver 0.10 g de clofibrato en metonol R.A. y diluir o 100 mi con el mismo 
disolvente. Diluir 10 mi de lo solución o lOOml con metonol R.A. (solución o) 

Examinar en un intervalo de entre 250 nm y 350 nm. en donde lo solución o mostrará 
los siguientes datos: 

E "'cm 

31 

Si se toman 10 mi de lo solución A y se llevan o 100 mi de metonol R.A. y se 
determino su espectroscopio en un intervalo de 220 nm o 250 nm. se observará un 
máximo o 226 nm con uno absorbencia especifico de 460. 

111. Utilizando como disolvente metonol. pesar y diluir uno cantidad de clofibroto, 
poro obtener uno concentración de 1 O µg / mi; realizar un barrido de 400 nm o 200 
nm usando un espectrofotómetro Varion Cory 219. El espectrograma mostrará 3 
máximos: 288. 280 y 226 nm. 

IV.Preparar una solución de clofibroto SR y de muestro problema (1 :50 000) 
con metanol y determinar su espectroscopio UV. los espectrogramas obtenidos son 
similores. CLOFIBltATE 

Figuro 6. 1331 
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CROMATOGRAFÍA1541 

a) Cromatografía de Capa Delgada. 

SISTEMA 1 
Fase estacionaria; Sílice gel. 0.25mm de espesor 

. Fase móvil; cloroformo:acetona (4:1) 
Rf de Clofibrato Sustancia de referencia: 0.75 

SISTEMA 2 
Fase estacionaria; misma fase estacionaria que sistema 1. 

Fármacos Reduclores del Coieslet"ol, 
lnlorrnoclón AnolilM:o r rormoco:epico 

Fase móvil: acetato de etilo: metano!: solución concentrada de hidróxido de 
amonio (85: 10:5) 
Rf de Clofibrato Sustancia de referencia: 0.82 

SISTEMA 3 
Fase estacionaria: este sistema es el mismo que 1 y 2. 
Fase móvil; acetato de etilo. 
Rf de Clofibrato Sustancia de referencia: 0.66 

b) Cromatografía de Gases 

En un sistema GA usando una columna de vidrio 2.53 SE-30 en una malla 80-100 
Chromosorb G (con un lavado ócido y dimetilclorosilano tratado). con un diómetro 
interno de 2 mm X 4 mm. 
Temperatura de la columna: Normalmente entre 1 OOºC y 300ºC. Como una guia 
aproximada. la temperatura de uso es el índice de retención entre 1 O. 
Gas acarreador: Nitrógeno a 45 ml/min. 
Compuestos de Referencia: n- alcanos con un número par de ótomos de carbono. 
Índice de Referencia: Clofibralo 1549 
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ESPECTIOSCOPfA DE MASA$1331 

PRODUCTO TERMINADO 

1. Cópsulas 

Fórmocos Reductores del ColesterOI, 
lnformoclón Anolitk:a r formocwo 

Lo muestra se obtienen de uno solución con 0.5 mg del contenido de una cápsula 
en 0.5 mi de cloroformo y de esto solución se inyectan 5 µI en el cromotógrafo de 
gases combinado con el espectrómetro de masas.µ Usando una columna de 3-X. 
SE-30 de vidrio de 2.7.M x 2 mm y una temperatura constante de 160 ºC para los 
primeros 8 min. Con una fase móvil de 25 mi de helio /min. El espectro de masa se 
obtiene con uno constante de voltaje acelerado de 3.5 KV una energía de electrón 
de 70 eV y una corriente de ionización de 100 A 
Los picos característicos del clofibrato aparecen o las siguientes intensidades en m/z: 
128. 130. 169. 87, 41. 129. 242. 171. 

CLOFIBRATE 

i 

• 
• -• 
• 

"_.SS %HT • 
lllASE .. 3 

40 l 
41 10 ., 2 
43 3 
45 l 
so l •• s .. l 

•• l .. 2 .. s 
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15 
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111 • 113 l 
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Figuro 7.1201 
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5.5. Métodos de Valoraclón 

MATERIA !"RIMA 

COLUMNA DE INTERCAMllO IÓNIC01•1 

féwmoco' Rcdvctore\ del Cofester~. 
lntormoc~ Analítko r Formoc:g::;¡ica 

• Preparación de la resina de intercambio iónico: Colocar en un vaso de 
precipitados 75 mi de hidróxido de sodio 1 M y agregarle cerca de 3 gramos 
de resina de poliestireno intercambiada de iones. fuertemente bósica. mezclar 
y agitar por 15 minutos. Lavar con agua hasta obtener un pH neutro. usando 
papel tornasol y enseguida lavar con metano! en 3 porciones de 50 mi. 

• Preparación de la Columna: Colocar un lapón de libra 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 metano! hasta producir un lecho en la columna con 
uno altura aproximada de 6 a 8 cm. 

• Preparación de la solución de la sustancia de referencia: Disolver una 
cantidad conocida y exacta de SR clolibralo USP en metano! y diluir 
cuanlitativamenle poro obtener una solución con una concentración de 20 
µg/ml. 

• Preparación .de la solución de la muestra problema: Transferir cerca de 200 
mg de clofibrolo a un matraz volumétrico de 100 mi y agregar metano! a 
volumen y mezclar. Transferir 10 mi de esta solución a lo columna de 
intercambio iónico y colectar el eluyenle en un matraz volumétrico de 100 mi. 
Enjuagar la columna con 25 mi de metano! colectando en el mismo matraz 
volumétrico. diluir con metano! al volumen y mezclar. Transferir 5 mi de esta 
solución a un matraz volumétrico de 50 mi diluir con metano! al volumen y 
mezclar. 

• Procedimiento: Determinar concomitonlemente las absorbencias de la SR y 
de la muestro en celdas de 1 cm y a una longitud de onda similar. Deberón 
mostrar un móximo de absorbencia a 226 nm con un especlrofotómetro 
conveniente. usando metano! como blanco. 

• Calcular la cantidad en mg de C12H1sCIQ3 en la muestra de clofibralo usando 
la fórmula: 

10C(Au/As) 
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Fármocos lledoclore> del Cole\lerol. 
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• En donde: C es la concentración en µg/ml de la solución de referencia de 
clofibrato y Au. As. son los absorbencias de la muestro y de lo solución de 
referencia respectivamente. 

rltODUCTO TERMINADO 

1. Cápsulas 

VALOIA.CION VOLUMÉTllCA.121 

No menos del 97.0 3 w/w cuando se determino por el siguiente método: 

Vaciar y mezclar el contenido de 10 cópsulos de clofibroto. pesar uno cantidad 
conocida equivalente a l gramo de clofibroto y agregar 25 mi de hidróxido de 
potasio etanólico O.SM y calentar bajo reflujo por 2 horas. rotando el matraz 
frecuentemente. Enfriar enseguida y agregar 10 mi de agua hacia abajo del 
condensador y titular el contenido del matraz con ócido clorhídrico 0.2M SV. 
usando l mi de solución de fenolftaleína SI como indicador. 
Repetir la operación sin el contenido de los cópsulas. La diferencio entre las 
cantidades representadas en los titulaciones del ócido clorhídrico requerido. Cada 
mi de ócido clorhídrico VS 0.2 Mes equivalente a 48.54 mg de C12H1sCI03. 

COLUMNA. DE INTEICAMllO IÓNIC01•1 

Poro la preparación de la resina de intercambio iónico y lo solución de lo sustancia 
de referencia. proceder con las cópsulos como se indicó en la determinación de 
clofibrato (materia prima póg. 38). 

Preparación de la muestro: Pesar exactamente no menos de 20 cópsulas en un 
recipiente. Con uno navaja afilada. cortar cuidadosamente las cópsulos y transferir 
su contenido a un vaso de precipitados sin perder el material de revestimiento y 
enjuagarlo con pequeñas porciones de éter. Desechar los lavados y permitir que los 
cápsulas se sequen en un eyector de aire seco hasta que el olor de éter sea 
imperceptible. Pesar los cápsulas vacías en un recipiente tarado y calcular el peso 
promedio neto por cópsula. Transferir uno cantidad preciso del contenido de los 
cópsulas equivalente a 200 mg de clofibrato. a un matraz volumétrico de 100 mi. 
agregar metanol o volumen y mezclar. Transferir 10 mi de esta solución o la columna 
de intercambio iónico y colector el eluyente a un matraz volumétrico de 100 mi. 
Enjuagar lo columna con 25 mi de metano!. colector los enjuagues en el mismo 



Fórmocos Reduct0tes del COlester.JI. 
lnf01moc'6n AnollOco r Formoco:epico 

matraz. diluir a volumen y mezclar. Transferir 5 mi de esta solución a un matraz 
volumétrico de 50 mi. diluir a volumen y mezclar. 

Calcular la cantidad en mg de C12H1~CIOJ en la muestra de las cópsulas mediante 
la siguiente fórmula: 

IOC(Au/As) 
. En donde: C es la concentración en ftg/ml de clofibrato SR de la solución de 
referencia y Au. As. son las absorbencias de la muestra y de la solución de referencia 
respectivamente. 

5.6. Información Farmacolóalca 16112611~21 

5.6.1. forma farmacéutica 

Cópsulas 500 mg 

5.6.2. Vía de administración y Dosis 

VÍA DE ADMINISTRACIÓN 

Oral 

DOSIS 
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5.6.3 Función Terapéutica 

Famocos Reduclc:wes del Colesterol. 
lnformodón Anofttk:a r Farmoco:ect:a 

Disminuye marcadamente los niveles de VLDL y triglicéridos en los pacientes con 
disbetalipoproteinemia familiar (Tipo 111). Ademós aumenta las concentraciones HDL. 

5.6.4. Mecanismos de Acción 

Al aumentar la actividad de la lipoprotein liposa. ésta suprime lo liberación de 
ócidos grasos libres de las células adiposas. disminuyendo así las sustancias 
precursoras de los síntesis de triglicéridos y colesterol. Ademós disminuye los síntesis 
de glicerol y aumenta la tasa de conversión de VLDL a LDL. Si la tasa de eliminación 
de IDL en hígado aumenta proporcionalmente a lo taso de conversión de VLDL. los 
LDL pueden no aumenlar. 

El clofibrato es activado a un pH de 7 .5. se hidroliza dando lugar al metabolito 
activo. el ócido clofibrico. 

5.6.5 Farmacoclnéflca 

Entre el 953 y 993 de la dosis oral de clofibroto es eliminada en la orina osi 
como el ócido clofíbrico. 
La vida media del ócido clofíbrico en voluntarios normales es de 18 o 22 horas pero 
varia en 7 horas mas en el mismo sujeto a diferentes tiempos. El ócido clofibrico se 
une altamente a proteínas (953 a 973). En sujetos sometidos a continuo tratamiento 
con ócido clofibrico 1 g cada 12 horas. las concentraciones del ócido clofibrico van 
de 120 µg/ml a uno concentración pico de 200 µg/ml 

5.7. Seguridad 1311121 

En 1979. la FDA. exigió la inclusión de una advertencia en la etiqueto del clofibroto. 
que debe especificar entre otras cosas los siguientes: 
"Debido a la tumorigenicidad hepótica del clofibrato observado en roedores y al 
posible aumento de riesgo de cóncer asociado con el clofibrato en humanos. así 
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 lo 
mortalidad debido o problemas cordiovasculares. esta droga debe ser empleado 
sólo en pacientes descritos en la sección de indicaciones y debe interrumpirse. si no 
se obtiene una respuesto significativo en los lipidos sanguíneos." Paro el texto 
completo consultor FDA Drug Bull. agosto de 1979 . 
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5.7 .1. Efectos Adversos 

Efectos Gostroinfesfinales 

Fármacos Reductores del COiesteroi. 
lnformoclón Anollllca r Formoco:ógH:o 

Se defecfon nóuseas. dispepsia, diarrea. estomatitis y flatulencia en un 
103 de los pacientes. 

Efectos Dérmicos 

En ocasiones produce urticaria, prurito y rora vez alopecia areola. en 
algunos cosos dermatitis. 

Otros Efectos 

Litiasis debido o que el clofibroto incrementa lo excreción de colesterol 
biliar, esta es una predisposición a la formación de cólculos. 

Malignidad 

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

5.8 Contralndlcaclones1311121 

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

5.9 Interacciones Medlcamentosa11311121 

Los fibratos compiten con los onticoagulantes de cumarina. por sus sitios de unión en 
las proteinas de plasma. lo que altera la actividad anticoagulante. 
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GEMPIBROllL 

En 1962 Thorp y Waring informaron que el elil clorofenoxiisobutirato disminuyó las 
concentraciones de lipidos en ratas. En 1967 se aprobó la tormo del éster (clofibralo) 
para su uso en E.U. 

6. 1 Nomenclatura 

NOM8RE QUÍMICO 

• Acido 5-(2.5dimelilfenoxi)-2.2-dirnetilpentanoico 161 
• Acido penlonoico 5-(2.5 dirnetilfenoxi)-2.2-dimetil 1s1 

• 2.2-dirnetil-5-(2.5-xililoxi)-ócido volérico ¡2¡ 

NOMBRE GENÉRICO 

Gernfibrozil¡ 161 

FÓRMULA CONDENSADA 

FÓRMULA DESARROlLADA MASA MOLECULAlt 

250.34 g/mol coi 

CH3 
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6.2 Propiedades Flslcoquímlcqs 121161 1161 

DESCltlPCIÓN 

Sólido cristalino blanco a casi blanco. ligeramente ceroso. 

SOLUllLIDAD 

fórmocos Reductores del Colesterol. 
lnlormoc66n Anolitico r Formoco:egtca 

Insoluble en agua y alcohol. ligeramente soluble en ólcalis diluidos. 

CONSTANTE DE DISOCIACIÓN 

pKa= 4.7 

PUNTO DE FUSIÓN 

Entre 58°C y 61 ºC 

6.3 Obtención v Síntesis l33J 

El gemfibrozil es un derivado del clofibrato. al cual se metilo en posición meta y orto. 
ademós se elimina el cloro. 

6.4 Métodos de Identificación 

MATERIA PRIMA 

PUNTO DE FUSIÓN 

Entre 58°C y 61 ºC1s1 
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Principales picos de absorción utilizando una pastilla de bromuro de potasio. 
Bandas (cm·'): 1700, 1590, 1610. 1510. 1480. 1420. 1270, 1210. 810. *j 16T1Gc.,..1u .... u 

• 

Figura 8. 121 

ESl'ECTllOSCOl'ÍA lll1~1 121 

--

l -----
PRODUCTO TERMINADO 

1. Cápsulas 

a) Pesar no menos de 20 cópsulas. extraer su contenido. homogenizar y pesar el 
equivalente a 100 mg de gemfibrozil. mezclar con 10 mi de NaOH 0.1 N, acidificar el 
filtrado con H2So~ 3N hasta la obtención de un precipitado. centrifugar y decantar. 
Lavar el precipitado con pequeñas porciones de agua. Secar el precipitado sobre 
sílice gel por 4 horas. El espectro de IR en una pastilla de KBR exhibe móximos a las 
mismas longitudes de onda que el gemfibrozil SR . 

b) Pesar el equivalente a O.Sg de gemfibrozil contenido en las cópsulas. mezclar 
con 1 O mi de n-hexano por 1 O minutos. filtrar a través de papel filtro previamente 
lavado con 20ml de n-hexano, evaporar el filtrado a sequedad en un baño de agua 
y secar sobre sílice gel a una presión de 
2 kPa por 2 horas o hasta la obtención de una cera sólida. El espectro infrarrojo del 
residuo presenta los mismos móximos de absorbencias que el espectro de referencia. 



2.Tableta11•1121 
ESPECTROSCorfA llf(•J 121 

Fórrnocos Reductores del c-.1ero1, 
lntormaclón Anolttca x Farmacol6alca 

a. Pesar no menos de 20 tabletas, pulverizarlas y mezclar. Pesar el equivalente a 100 
mg de gemfibrozil. responde a la identificación por espectroscopia IR para las 
cópsulas de gemfibrozil (Procedimiento descrito en el pórrafo anterior). 

b. Pulverizar 20 tabletas y pesar el equivalente a 0.3 g de gemfibrozil. mezclar con 1 O 
mi de NaOH 0.1 M . filtrar ( filtro Whatman 5-41 ). llevar a pH ócido con unas gotas de 
H2so. 2M. agitar y centrifugar. Lavar el precipitado con agua y secar sobre sílice gel 
anhidro a una presión de 2kPa por <4 horas. El espectro infrarrojo del residuo seco 
presenta los mismos móximos de absorbencia que el espectro de referencia . 

6.5 Métodos de Valoraclón 

MATERIA PllMA 

CROMATROGRAFÍA DE lÍQUIDOS (HPlC} 1•1 

• Fase Móvil: ócido acético glacial. metano!. agua (10:800:190). degasificar 
filtrando a través de una membrana. 

• Sistema cromatogrófico: el cromatógrafo de líquidos es equipado con un 
detector a 276 nm y una columna de 3.9 mm X 30 cm empacada L 1. El flujo es de 
0.8 ml/min. 

• Preparación de la solución de la sustancia de referencia: disolver la cantidad 
necesaria de gemfibrozil SR en metano! para obtener una solución con 1 mg/ml. 
Transferir 5ml de esta solución a una matraz volumétrico de 25 mi diluir con fase 
móvil y mezclar. 

• Adecuabilidad del sistema: preparar una solución en fase móvil que contenga 0.2 
mg de gemfibrozil por mililitro y alrededor de 0.05 mg de 2.5- xilenol. 
La desviación estóndar relativa para las réplicas de las inyecciones no es mas del 
2.0% 
La resolución R. entre el gemfibrozil y el 2.5-xilenol no es menor de 0.8. 
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• Preparación de la solución de la muestra problema. 

Fórmocos Reductores del Coiesterol. 
tntormoclón Analítico r Formoco:egco 

Pesar IOOmg de gemfibrozil y transferirlos a un ·matraz volumétrico de 100ml, 
disolver en metanol. aforar al volumen y mezclar. 

• Procedimiento: Inyectar 10 fil de la solución 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 gemfibrozil en mg, utilizando la 
siguiente fórmula: 

500 c (ru/rs) 

Donde: C= concentración en mg/ml del gemfibrozil SR. en la solución de la 
sustancia de referencia, ru y rs son los picos de respuesta obtenidos para la solución 
de la muestra problema y para la solución de la sustancia de referencia 
respectivamente. 

PRODUCTO TERMINADO 

Para la fase móvil, preparac1on de la solución de la sustancia de referencia y 
adecuabilidad del sistema. proceder como se indicó para la cuantificación de 
gemfibrozil, materia prima (pag 47). 

- Preparación de la solución de la muestra problema: Mezclar el contenido de no 
menos 20 cópsulas. Pesar el equivalente a 100 mg de gemfibrozil y transferir a una 
matraz volumétrico de 100 mi. agregar 80ml de metanol, agitar. aforar y filtrar. 
Transferir una alícuota de 5ml a un matraz volumétrico de 25 mi. diluir con fase móvil 
a volumen y mezclar. 

- Procedimiento: seguir el descrito para el gemfibrozil. Calcular la cantidad en mg de 
C1sH2203 en la muestra tomada. usando la siguiente fórmula: 

500C(ru/rs) 

Donde: los términos ya se han definido 
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2. Tabletas1•1 

Fórmacos Reducl0tes del Co~stet"ot 
lnlormoctón AnoliUco r farmoco16plca 

Para la fase móvil, preparación de la sustancia de referencia y adecuabilidad del 
sistema. proceder como se indico para la cuantificación de gemfibrozil. materia 
prima ( póg 47). 

~Preparación de la solución 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 1 OOml agregar 80 mi de MeOH. agitar .aforar a volumen con 
metanol. mezclar y filtrar. Transferir una alícuota de Sml a un matraz volumétrico de 
25ml y diluir con fase móvil a volumen. 

- Procedimiento: seguir el descrito para la materia prima. Calcular la cantidad. en 
mg de C15 H22Ü3 en la muestra utilizada, usando la siguiente fórmula: 

SOOC (ru/rs). 

Donde: los términos ya se han definido. 

6.6 Información Farmacológlca 1611011•111•211521 

6.6.1. Forma Farmacéutica 

Cópsulos 600 mg 

6.6.2. Vía de Administración y Dosis 

VIA DE ADMINISTRACION 
Oral 

DOSIS 
Adulto habitualmente 600 mg. 2 veces al dio. pero en ocasiones se administra entre 
900 mg y 1500 mg por dio 
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6.6.3. Función Terapéutica 

Fómlocoi Reductores del C~slet"ot 
lnlormoc~ Analilk:a r fomlOcg:epk:a 

El gemfibrozil reduce las concentraciones de LDL e incrementa las concentraciones 
de HDL y la actividad de la lipoprotein lipasa 1•1i 
El gemfibrozil disminuye la incorporación de ócidos grasos de cadena larga en los 
triglicéridos y reduce asi la sintesis de la apoliprotelna transportadora de VLDL. 

. El efecto benéfico del gemfibrozil en reducir las CVC. depende de la disminución de 
la cantidad de LDL oxidados. 

6.6.4. Mecanismo de Acción 

Los efectos sobre las concentraciones de lipoprotelnos de muy bojo densidad quizó 
dependen de manero primario de un incremento de lo actividad de la liproprotein 
liposo. especialmente en músculo. Esto conduciría o incremento de la hidrólisis del 
contenido de triglicéridos de las lipoproteínas de muy baja densidad y aumento del 
catabolismo de eslas últimos. 

Lo hidrólisis incrementado de lipoproleínos de muy boja densidad ( mediado por la 
lipoprolein liposo) también puede explicar las concentraciones aumentados de HDL 

6.6.5 Farmacoclnétlca 

Después de lo administración oral el gemfibrozil es absorbido en el tracio 
gastrointestinal . Los niveles pico en plasmo se presentan en 1 o 2 horas con un 
tiempo de vida media en plasmo de 1 .5 horas seguido de múltiples dosis. El 
gemfibrozil sufre oxidación del grupo metilo del anillo con lo posterior formación del 
metabolito hidroxilodo y corboxilodo. Aproximadamente el 70 3 de la dosis 
administrado se elimino en lo orino como glucuronido conjugado, menos del 2 3 se 
excreto como gemfirbozil inalterado. 6 3 de lo dosis es eliminado en los heces. 
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6.7. Seguridad 11•113911401 

Efectos Adversos 

Se han informado exantemas cutóneos. síntomas gastrointestinales y musculares, 
arritmias. hipopotasemia y ollas concentraciones de aminotransferasa o fosfotasa 
alcalina en la sangre así como disminución en el recuento leucocitario o el 
hematocrito. 

También se ha presentado dolor abdominal ( 63). dolor epigóstrico. diarrea nóuseas 
. vómitos y flatulencia. 
En ocasiones también se observa cefalea. molestar general. fatigo. visión borrosa. 
parestesias. insomnio. mareos. sequedad de boca. mialgias y artrolgios. 
hiperglucemia leve. erupciones. dermatitis. urticaria. prurito. leucopenia. anemia y 
eosinofilia. Ademós disminuye los niveles de antioxidantes (a y y tocoferol) . 

6.8. Contraindicaciones 112112&11•011••11•21 

Evitarse en pacientes con disfunción hepótica o renal. ya que el gemfibrozil 
incrementa el tamaño hepótico. Usarse con precaución en pacientes con 
enfermedades de los vías biliares o en aquellos en alto riesgo como personas obesos. 

6.9. Interacciones medlcamentosas112112&1140J1••11•21 

El clofibroto y benzafibrato potencian el efecto de los anticoagulantes orales en 
parte por desplazarlos de sus sitios de unión en la albúmina. Cuando se inicio el 
tratamiento. debe vigilarse el tiempo de protrombina y la posible disminución del 
anticoagulante. 
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ICAP(TULO 7. 

rorn1o::v'\ °"'"'I•>' h't•-~ Ll-C_•I í. •>·~·.h .. 11 
lnkl'll\tU'I'·"' Atl()lfc( (1 ., .. tlT'l'•l(r;l,";.("J{.•) 

LOVASTATINA 

En 1976 fue reportado el primer gran descubrimiento de un int1ibidor especifico 
y potente de lo 3-hidroxi-3-metilglularil-coenzimo A (HMG-CoA) reductaso. lo cual 
catolizo lo conversión de HMG-CoA a mevolonato (un paso inicial y limitante de lo 
velocidad en lo biosintesis del colesterol). El estudio describe el aislamiento y 
caracterización de lo mevostatina. un metobolito altamente funcional producido 
por un hongo Penicillium citrinum. 

Después del descubrimiento de lo mevostatino. se aisló un mejor y más 
potente inhibidor de lo HMG-CoA reductoso. lo tovostotino. Lo cual se obtiene de los 
productos de excreción de un hongo Asperqillus lerreus. 

Lo lovostotino es el primer agente de esto serie. en recibir lo aprobación 
regulotorio en Estados Unidos poro el tratamiento de lo hipercolesterolemio. 

7.1. Nomenclatura 

NOMHf QUÍMICO. 

• Acido butonoico, 2-metil- 1,2,3.7.8.8o-hexohidro-3.7-dimetil-8-[2-(tetrohido-4-
hidroxi-6-oxo-2H-piron-2-il)-etil]-1-noftolenil éster.!•! 

• [lS-[lu(R"). 3u, 7¡1, 81\ ¡2s·. 45•¡, 8o¡l]]-1.2.3.7.8.8a -hexahidro-3.3-dimetil -8-(2-
(tetrohidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piron-2-it) etil] -1- noftalenit 2- metitbutonooto. 

• Acido [1S-(1n(R"). Ju. 7JI, 81\ (2S", 45"). Saf\IJ-2-metilbutanoico 1.2.3.7.8.8a-
hexahidro-3. 7 -dimelil-8-[2-(letrohidro-4-hidroxy-6-oxo-2H-piron-2-il) etil] -1-
naftolenil éster. 

• ( 1 S. 3R. 75. SS. 8oR)-1.2.3.7.8.8o-hexohidro-3.7- dimetil-8-[2-((2R.4R)- tetrahidro-4-
hidroxy-6-oxo-2H-piran-2-il) etil] -1- noftolenil (S)-2-metilbutiroto. 

• Acido 1.2.6.7.8.8o-hexohidro-j\,.S-dihidroxi-2.6-dimetit-8-(2-melil- l-oxobutoxi}-1-
noftolenoheptonoico 1' -loctono. 

• Acido 21\. 6o.-dimetil-8u-(2-metil-1-oxobutoxi)-mevinico taclono. 
• 60:-metilcompactina 
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NOMllRE GENÉRICO. 

• Lovastatina 
• Mevinolin 
• Monacolina K 

. FÓRMULA CONDENSADA. 

(161 

FÓRMULA DESARROLLADA. 

H. 
\ -=o 

H C HO 
3, 

: H 

HaC~>w:Ht;t 'H ~ • H • H 
O ' 

0 

! CH3 

HaC ·-- ¿:; ¿; 

H 

7.2. Propiedades Flslcoquímlcas 16J t•6J 

DESCRIPCIÓN 

Polvo blanco cristalino. no higroscópico. 

SOLUllLIDAD 

fármacos ReductOfes del C<>'esturoa. 
1n101modón Anolitk:a r Fcwmocok}Pico 

MASA MOLECULAR. 

404.54 1•1 

Insoluble en agua, ligeramente soluble en etanol. metano! y acetonitrilo. 

PUNTO DE FUSIÓN 

Bajo nitrógeno di atómico 1 7 4.5ºC 
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7.3 Obtención y síntesis P 11 

FO-mocos Reductores del C-.lefol, 
lnformociót1 Anolltk:a y Farmoco:ea:ca 

La Lovastatina se introdujo al mercado por los Laboratorios MercK Sharp and 
Dohme. en 1987. y se obtiene como un metabolito aislado del hongo Penicillum 
citrinum por medio de un proceso de fermentación. 

7.4 Métodos de ldenttncaclón 

MATERIA f'ltlMA 

ESPECTROSCOPfA IR121 

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

ROTACION ESPECIFICA121 

Disolver 0.125 g en acetonitrilo y diluir a 25 mi con el mismo solvente. la rotación 
específica es de +325º a +346°. Calcular con referencia a la sustancia seca. 

ESPECTROSCOPfA UV1•1 

En una solución con 20 µg/ml en acetonilrilo: 

Máximo de 
Absorbancla A"' A(nm) tcm 

231 532 
238 621 
247 418 
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PRODUCTO TERMINADO 

1. Tabletas 

. CROMATOGRAFfA EN CAPA DELGADA 1<1 

F6rmocos Reductores del Coleste«ot 
1nt01TTIOc~ Anolitico r Formoc$68icº 

• Preparación de la solución de la sustancia de referencia: Disolver una cantidad 
de la sustancia de 1eferencia similar a la de la muestra problema. agregar 1 mi de 
agua y 4 mi de acetonitrilo. mezclar. 

• Fase Móvil: ciclohexano: cloroformo: alcohol isopropflico (5:2:1) como fase móvil. 

• Fase Estacionaria: alúmina o gel de sílice. con un grosor de 0.25 mm a 0.30 mm. 
secar al aire y calentarse a 105ºC antes de utilizarse. 

• Preparación de la solución de la muestra problema: Transferir una tableta a un 
tubo de centrífuga. agregar 1 mi de agua y 4 mi de acetonitrilo. agitar hasta 
desintegrar la tableta. Sonicar por 4 minutos y centrifugar por 4 minutos. 

• Procedimiento: Aplicar 5 111 por separado de la solución de la sustancia de 
referencia y de la solución de la muestra problema muestra en una 
cromatoplaca y proceder conforme a la prueba de identificación de 
cromatografía de capa delgada. (de acuerdo al método general de anólisis 621 
de USP 24) 1•1 

CROMATOGRAFÍA DE UQUIDOS1•1 

Cuando se efectúa el procedimiento indicado para valoración de materia 
prima por cromatografía de líquidos. el tiempo de retención para el pico mayor de 
la preparación del ensayo. corresponde al del pico mayor del cromatograma de la 
solución de referencia. 
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7.5. Métodos de Vqlorqclón 

MATERIA PRIMA 

Fónnocos leductcwei del Colonl"'ol. 
lntonnoclón Analltlca r farmoc?IÓ!lkia 

• Fase móvil: Acetonilrilo: ócido fosfórico 0.1 '.t. (65:35) filtrar y degasificar. 

• Preparación de la solución de la sustancio de referencia: Disolver la cantidad 
adecuada de lovastatina SR en acetonitrilo para obtener una solución con 
concentración de 0.3 mg/ml 

• Preparación de la solución de la muestra problema: Transferir 30 mg de 
lovastatina a un matraz volumétrico de 100 mi. diluir a volumen con 
acetonitrilo y mezclar. · 

• Sistema : El cromatógrafo es equipado con un detector a 238 nm. con una 
columna de 4.6 mm X 25 cm que contiene 5µm de empacado L7. El rango de 
flujo es de alrededor de 1.5 ml/min. 

Eficiencia de la columna No menor a 3000 platos 

Factor de cola No mayor a l.'4 

Desviación estóndar No mayor al 13 
relativa (DER) para las 
réolicas 

• Procedimiento : Inyectar 1 OµI tanto de la solución de la sustancia de 
referencia como de la solución de la muestra problema en el cromatógrafo. 
correr los ensayos y medir las respuestas paro los picos mayores. Calcular la 
cantidad en mg de C2.H360s (lovastatina) usando la fórmula: 

• 1 OOC(ru/rs) 

En donde 
C es la concentración en mg/ml de lovastatina SR y ru. rs son los picos de 
respuesta que se obtienen de la preparación muestra y de la SR 
respectivamente. 
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CROMATOGltA.FfA DE LfQUIDOS Hl'LC. FASE ltEVEltSA.¡23¡ 

F6rmocot Reductores det Colotterof. 
1nlormoc56n Anotllk:a y Formo@k:o 

Disolver 15 mg de muestra y diluir a 1 O mi con fase móvil. la cual corresponde 
al amortiguador de bórax pH 4: metano! (3:17). Mezclar 1 mi de esta solución y 1 mi 
de fenilpropionato de nandrolona (como solución de estóndar interno). diluir con 
fase móvil a 25 mi. Inyectar 20 µ1 de la solución. para determinar por HPLC fase 

. reversa, en una columna de 7µm Nucleosil ODS de 25 cm X 4.6. mm con fase móvil, 
flujo 1 ml/min. , y un detector a 230 nm. La recuperación es del 99 .83 y la DER (N=5) 
fue de 0.38%. 

PRODUCTO TERMINADO 

1. Tabletas 

CltOMATOGRA.FfA DE LfQUIDOS1•1 

• Solución amortiguadora de fosfatos: Disolver 3.45g de fosfato monobósico de 
sodio en 900ml de agua. ajustar a pH 4 con ócido fosfórico. diluir con agua 
a 1000 mi y mezclar. 

• Agente disolvente : Agregar 3.0 mi de ócido acético glacial a 900 mi de 
agua en un vaso de precipitados de 1 litro. ajustar a pH 4. diluir a 1000 mi con 
agua y mezclar. 

• Fase móvil : Acetronitrilo: amortiguador de fosfato: metano! (5:3: 1) 

• Preparación de la solución de la sustancia de referencia : Disolver una 
cantidad adecuada de lovastatina SR en el agente disolvente para obtener 
una concentración 40 µg/ml. 

• Preparación de la solución 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 
volumétrico de 200 mi. Agregar 150 mi del agente disolvente y sonicar por 20 
minutos. Enfriar y diluir con el disolvente al volumen y mezclar. Tomar una 
alícuota de 20 mi y transferir a un matraz de 1 OOml. Diluir con el disolvente a 
volumen y mezclar. Centrifugar una porción de esta solución. 
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Fórmocos Redvctaes del Co&estmol. 
lntormoc'6n A.nolitlco x fcwmoco:gpico 

• Sistema : El cromalógrafo está equipado con un detector a 230 nm, una 
columna de 4.5 mm X 25 cm que contiene empaque L 1 y se mantiene a 45º. El 
flujo es alrededor de 1.5 ml/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 

Desviación eslóndar No mayor al 23 
relativa (DER) para las 
réolicas 

• Procedimiento : Inyectar SO ~11 de SR y de la muestra, correr los 
cromatogramas y medir las respueslas para los picos mayores. Calcular la 
cantidad en mg de C2.HJ605 (lovastalina) en la porción de la tableta por la 
fórmula: 

C(ru/rs) 

En donde: C es la concentración en µg/ml de SR de lovastalina y ru, rs son los 
picos de respuesta obtenidos de la preparación de la muestra y de la 
preparación de SR respectivamente. 

DETERMINACIÓN ESPECTROFlUOROMÉTRICA12~1 

Es un nuevo método para la determinación de 2 fármacos anlihiperlipémicos. 
El método se basa en calentar la solución que contiene los principios activos con un 
amortiguador al 0.0253 de borato- fosfato de laurina con un pH de 7.4 a 70ºC por 
30 minutos. El resultado del producto de reacción exhibe una fuerte fluorescencia a 
388 nm. después de excitación a 318 nm. Diferentes parámetros fueron optimizados 
para obtener una mayor sensibilidad y veracidad del método para lo 
determinación de 2 fármacos en plasma así como en las formas farmacéuticas. 

La intensidad de la fluorescencia muestra una relación lineal con 
concentraciones de ambos fármacos en un intervalo de 0.2 a 0.8 µg/ml. El 
porcentaje de recobro de lovastotina y simvaslatina fue de 99.8513 y 99 .8063 en el 
caso de 6 concentraciones de plasma. El límite de detección fue de 0.2 µg/ml. 
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F6rmoc<M Reduclonn del Coleile<ol. 
lnlormoc'6n AnaUlk:o y Farmoco:egco 

7.6. Información Farmacolóalca ce1126112111•111~211~11 

7.6.1. Forma FarmacéuHca 

Tabletas 20 mg 
Tabletas 10 mg. 20 mg y '40 mg 

7.6.2. Vía de administración v Dosis. 

VfA DE ADMINISTRACIÓN: Oral 

DOSIS: 

La dosis se 1nic1a con 1 O ó 20 mg/día con los alimentos: se incrementa a 
intervalos de seis a ocho semanas hasta una dosis móxima de 80 mg/día. 
La lovastatina es poco menos eficaz cuando se administra en dosis divididas. pero 
una dosis única con la comida vespertina es más eficaz. quizás debido a la tasa 
aumentada de síntesis de colesterol que ocurre por la noche. 

7.6.3. Función TerapéuHca. 

La lovaslatina es una lactona que actúa como un profármaco. que 
después de su conversión al ácido respectivo, se comporta como un inhibidor activo 
de la HMG-CoA reductasa. la enzima clave en la biosíntesis del colesterol. 

7.6.4. Mecanismo de Acción. 

Después de la administración oral de la lovastatina. ésta se concentra 
en el hígado, sitio primario de la biosintesis del colesterol. En el hígado el profórmaco 
de la lactona es convertido a la especie activa. lo cual da por resultado la 
inhibición de la síntesis de colesterol hepático. Asociado con esta inhibición es el 
decremento de niveles en plasma y orina de mevalona y conjuntamente la 
disminución en la concentración plasmático de LDL (Lipoproteína de baja 
densidad). 

La forma ácida de la lovastatina es un potente inhibidor de la HMG-CoA 
reductasa hepática. ya que presenta una afinidad de unión por la HMG-CoA 
reductaso mayor a 20000 veces que lo afinidad por el sustrato. 
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7.6.5 Farmacoclnétlca 

fórmocos Reduct0te1 det Coknterof. 
lnformoc'6n Analilk:o x Formoco:eg1ca 

La lovastatina es una lactono que rápidamente es hidrolizada al correspondiente 
hidroxiácido ya que este último es el inhibidor activo de la HMG-CoA reductasa. 
Después de la administración oral 1 O 3 de la dosis es eliminada en la orina y 83 3 en 
las heces. Lo restante represento los equivalentes del fármaco absorbido eliminado 
en la bilis así como el fármaco no absorbido. Las concentraciones pico en plasma se 
alcanzan a las 2 horas y disminuyen rápidamente a 10 3 después de 24 horas de Ja 
administración. 

7. 7. Seaurldad 1111126121112911521 

Efectos Adversos 

Incrementos de las transaminasos hepáticas en plasma y miopatía. 

Efectos Gastrointestinales. 

Flatulencia. diarrea. estr~ñimiento. náuseas. dispepsia. vómito. dolor abdominal y 
anorexia. 

Electos Dérmicos. 
Urticaria, prurito. rubefacción y eritema multiforme. 

Otros efectos. 
Hepatitis. ictericia colestática. trastornos psíquicos. incluyendo ansiedad. anafilaxis. 
polimialgia reumática. vasculitis, trombocitopenia, leucopenia. Además se puede 
presentar eosinolilia. anemia hemolítica. artralgia, disnea. escalofríos y malestar 
general. Mareo. visión borrosa. cefalea. mialgias. 

7.8. Contraindicaciones 11111261121112911521 

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

7. 9. Interacciones medlcamentosas11111261121112911s21 

Medicamentos inmunosupresores. eritromicina. derivados cumarínicos, antipirina, 
propanolol y digoxina. 
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ICAPRULO 8. 

lo11r1G•.U\ i<t>\hl, t.;lf~'t •IP 1·1;lc-.t<.'fCol 

lf·lc.11f1UJ~ ¡._~_,,n An01h1·.u V t\Hl•l\)L<)j.)( ''-º 

PIAYASTATINA SODICA 

La FDA aprobó la pravaslalina en octubre de 1991. En noviembre de 1995. se 
publicó un estudio que documento los beneficios de lo pravostotina para la profilaxis 
primario de un infarto al miocardio en personas con hipercolesterolemio. 

8.1. Nomenclatura 

NOMHE QUÍMICO 

• Acido (ls-[la(l\sº. l\s"). 2a, 6u, 81' -(R").8ou"J]- l. 2, 6. 7. 8. 8ª • hexahidra. p. ó. 6-
trihidroxi- 2- metil -8· (2- melil-1- oxobutil-1- noftoleneheptonoico monosodico. ,., 

• (-)·(3R. SR)· 3.5- dihidroxi-7- (( 1 S. 2S. 6S. SS. 8Ar)- 6'-hidroxi-2-metil-8· ((SJ-2-
melilbutiloxi]-l. 2. 6. 7. 8. 8º. -hexahidro-1- noftil] heptonooto sódico. 11"1 

• 31\· hidroxicompaclino sódico.11•1 

NOMHE GENÉRICO 

Provostotina sódico 
Mevonolin 
Eptostolin sódico 

FÓRMULA CONDENSA.DA 

(•)(16) 

MASA MOLECULAR 

'446.52 (4)(16) 
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FÓRMULA DESARROLLADA 

q OH 
He Na•coo 

3. , H , H 
HaC~Q H 1;1 ,..;;-~ H 

~,m--H·,~ O • • : CH3 

HaC ••• .# .# 

H 

8.2. Propiedades Flslcoquímlcas 1•11161 

DESCRIPCIÓN 

fórrnocos Reductores del Coleiterol, 
lnformociOn Anolilico r farmoco:eaM:a 

Polvo fino o cristales amorfos. inodoro de color blanco a amarillo. 

SOLUBILIDAD 

Es un componente relativamente hidrofilico polar con un coeficiente de partición 
(octanol/agua) de 0.59 a pH 7.0.Es soluble en metanol y agua (7300mg/ml) es 
escasamente soluble en isopropanol y prócticamente insoluble en acetona. 
acetonitrilo. cloroformo y éter. 

PUNTO DE FUSIÓN 

ROTACIÓN ESPECÍFICA 

[a)22o = + 194.0° 
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CONSTANTE DE DISOCIACIÓN 

Ka = 2.3. X 1 O -9 mol/L 

8.3. Obtención v Síntesis 1311 

fórmocos Reductcw ... del Coleslerol. 
lnlormoci6n Anolitk:o r Formocgegca 

En 1976, un grupo de investigadores japoneses aislaron un metabolito fúngico. la 
mevastatina, la cual mostraba una compatibilidad inhibitoria de la HMG-CoA 
reductasa. Diez años después de esta investigación se obtiene la forma ócida 
abierta del 6-a-hidroxi, que fue llamada Pravastatina. Subsecuentemente de esta 
investigación se autorizó la síntesis a gran escala de la pravastatina por 
transformación microbiana. 

8.4. Métodos de Identificación 

MATERIA PRIMA 

ESPECTROSCOPÍA UV116J 

En metano!, pesar una cantidad adecuada de Sustancia de Referencia de 
Pravastatina sódica y de sustancia de muestra problema para llegar a una 
concentración de 0.5 µg/ml. Al hacer un barrido se observan 3 móximos de 
absorción a 230 nm. 237 nm y 245 nm. La muestra debe presentar los mismos 
móximos que la solución de referencia 

PRODUCTO TERMINADO 

1. Tabletas 

ESPECTROSCOPÍA UV¡t6J 

Pesar no menos de 20 tabletas. pulverizarlas y mezclar. pesar el equivalente a 20 mg 
de Pravastatina sódica disolver en metano! y realizar las diluciones necesarias para 
obtener una concentración de 0.5 µg/ml. Seguir el mismo procedimiento que se 
indicó para materia prima. 
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8.5. Métodos de Valoración 

fórmocos Reductores det Colet.terol. 
1nrormoc'6n Anolflk:a r Famwx::°'f'i5º 

MATHIA PRIMA Y PRODUCTO TERMINADO 

CROMATOGltAffA DE UQUIDOS1.u1 

• Fase Móvil : Metanol: aguo (65:35) Filtrar y desgosificor. 

• Preparación de lo Solución de lo Sustancio de Referencia : Disolver la cantidad 
adecuada de sustancia de referencia de pravastatina sódica en metanol 
para obtener una solución con una concentración de 0.5 µg/ml. 

• Preparación de la solución de la muestra problema : Transferir 20 mg de 
pravostatina sódica a un matraz volumétrico de 100 mi. diluir a volumen con 
Metanol y mezclar. Realizar las diluciones necesarias para obtener uno 
concentración de 0.5 µg/ml. Usar como estóndar interno ocetónido de 
triamcinolona. 

• Sistema : Columna de fase reversa C 1e o una longitud de onda de 238 nm. 
flujo de 1 ml/min. El límite de detección de pravostatina sódica es de 0.4 '19 y 
el límite de cuantificación es de 2 119/ml. 

• Procedimiento : Inyectar 1 O~il tanto de la solución de la sustancia de 
referencia como de la solución de la muestra problema al cromatógrofo. 
Correr los ensayos y medir las respuestos paro los picos mayores. Calcular lo 
cantidad en mg/ml de C23H35Na01 en la muestra tomada usando la fórmula: 
(44) 

[
Areo de lo muestro] fonc del estónCiit 
Areo del eslóndor L _J 
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F6rmocos Reduclcwe\ del COktsterot 
lnlamoción Anolitlco y Famoco:eateo 

8. 6 Información Farmaeolóalca 11J112•1126J l•J11•s11•6ll4BJ1s21 

La pravastatina sódica estó indicada para reducir niveles elevados de 
colesterol total y LDL en pacientes con hipercolesterolemia primaria Tipo lla y Tipo 11 
b. 

8.6.1 Forma FarmacéuHca 

Tabletas de 10 y 20 mg 

8.6.2 Vía de Administración v Dosis 

VÍA DE ADMINISTRACIÓN Oral 

DOSIS 
La dosis inicial recomendada es de 1 O mg a 20 mg una vez al dio por las noches. Si el 
colesterol sérico se encuentra muy elevado (mós de 300 mg/dL). se recomienda 
iniciar con 40 mg al dio. 

8.6.3 Función TerapéuHca 

Los beneficios son mediados por efectos morfológicos especificas en estudios 
tempranos del desarrollo de la placa aterosclerótica. 
La pravastatina disminuye los niveles de colesterol de novo en hiperlipidemias. La 
terapia combinada con otros agentes hipolipémicos favorecen la importancia de la 
pravastatina en algunas dislipidemias severas 

8.6.4 Mecanismo de .Acción 

El efecto hipolipemiante de la pravastatina sódica se atribuye a la competitividad e 
inhibición de la HMG-CoA reductasa en hepatocitos la cual indica una reducción en 
el almacenamiento intracelular de colesterol. Como consecuencia de la 
disminución en los niveles de colesterol. se activa una regulación de los receptores 
LDL en la membrana de los hepatocitos dando por resultado un incremento del 
catabolismo del receptor mediador y depuración del LDL colesterol circulante. El 
higado es el sitio primario de acción de la pravastatina. Un efecto adicional del 
aumento en el número de receptores de LDL en hepatocitos. es el incremento en la 
depuración de VLDL en la circulación. reduciendo la disponibilidad de este 
precursor lipoproteinico para la conversión a LDL. 
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8.6.5 Farmacoclnéllca 

F6rmoco1 ~educlores det Cote1len:>t. 
1ntormoc'6n AnoAtk:o y Farmoco:egc:o 

La pravastatina sódica es rópidamente absorbida. alcanzando los niveles pico en 
plasma de l a 1.5 horas después de la ingestión. La absorción media de la 
pravastatina es de 34% y la biodisponibilidad es del 173 .. mientras que la presencia 
de alimento en el tracto gastrointestinal reduce la biodisponibilidad. los efectos 
terapéuticos de la pravastatina ocurren en l hora. 
El efecto del primer paso en la pravastina es extenso y ocurre en el hígado el cual es 
el sitio de acción primario. ademós de ser el sitio primario de la síntesis del colesterol. 
Aproximadamente 20% de la dosis oral administrada se excreta en orina y 70% en las 
heces 

8.7. Seaurldad P3H•311s21 

Antes de iniciar un tratamiento con pravastatina sódica se deberó dar al paciente 
una dieta para disminuir el colesterol. la cual deberó continuar durante el 
tratamiento. 

EFECTOS .ADVERSOS 

Efectos Músculo esqueléticos 

El uso de pravastatina sódico puede causar mialgias. miopatía y también puede 
preceder a una rabdomiólisis . así como dolores y debilidad muscular . 

Efectos Hepóticos 

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

8.8 Contraindicaciones t26J1J1 

En mujeres embarazadas y durante la lactancia. así como en pacientes con 
enfermedad en el hígado ya que eleva los niveles de transaminasa sérico. 

8. 9 Interacciones medlcamentosas126J 

No debe administrarse durante el tratamiento con drogas inmunosupresoras. 
antipirina. warfarina. colestiramina, colestipol. imetidina. digoxina. ciclosporina. 
gemfibrozil. 
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iCAPfTULO 9. 

f ,·ur'l•:>:"O\ 1.'e\lv< .. 11,)fr:' r?~· 1 (..i,·-.t~-.,,:., 

h~f,'.)1'111<)< i~1fl AftU1l1l'CJ \' ftl1Pll)o.,Jlo::1. f1 

PROBUCOL 

El probucol constituye el único hipolipemiante que disminuye el colesterol y 
causa regres1on de xantomas en sujetas con hipercolesterolemia fam1har 
homocigótica: la habilidad del probucol para inhibir la aterosclerosis se ha atribuido 
a sus propiedades anfioxidanfes. esas observaciones proporcionan fuertes pruebas 
para apoyar la hipótesis de que la LDL es importante e incluso obligatoria. en ta 
patogenia de lesiones ateroscleróticas. 

9.1. Nomenclatura 

NOMHE QUÍMICO. 

• Bis (3.5-di-ler-bulil-4-hidroxifenil) mercaptoacelona. 1:io1 

• 4.4 · ·( 1-metiletilidieno) bis (tia) bis (2.6-bis ( 1. l ·dimetilelil)- fenal) 161 

• 4·.4·- ( isopropildenditio) bis (2.6- di- ter- bulilfenol). 11•1 

NOMllfE GENÉRICO. 

Probucot 

FÓRMULA. CONDENSADA. MASA MOLECULA.lt. 

516.85 11•1 

FÓRMULA DESARROLLA.DA. 

(H3CJ3C ~ SXS~C(C: 3)3 

Hef ~ HJC CH3 r "'o 
C(CH 3)3 (H 3C) 3C 
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9.2. Propiedades Flslcoguímlcas16J (16J 

DESCRIPCIÓN 

Polvo cristalino de blanco a amarillo . 

. SOLU81UOAO 

Fórmocm Roductorei del C~stet'ot 
lntormoclón Anoúlk:a y formaco!6aica 

Prócficamenfe insoluble en agua, fócilmenfe soluble en cloroformo. alcohol -n­
propílico. etanol y hexano. 

PUNTO DE FUSIÓN 

Entre 124ºC y 127ºC 

9.3 Obtención v Síntesls1J61 

08TENCIÓN 

Se obtiene por condensación cafalizada del ócido 4- mercapfo- 2.6-fer­
butifenol con acetona. 

SINTESIS 

a) Se disuelven (47.5 g, 0.2 mol) de 2.6- di- fer- bufil-4- mercapfofenol. en 50 mi de 
etanol, calentando a 50ºC. Se agrega 1.0 mi de ócido clorhfdrico y 5.Sg (0.1 mol) 
de acetona. Calentar la mezcla a una temperatura de 60ºC a 65ºC por 90 
minutos. enfriar. diluir con agua. agregar 1 O mi de una solución acuosa de 
bicarbonato de sodio 0.5 M y extraer con éter. 
Se evapora la fase orgónica y el producto obtenido se recrisfaliza en etanol y 
después en isopropanol para obtener el bis (3.5-di-ter-butil-4-hidroxifenil) 
mercapfoacetona. como un sólido cristalino que funde de 125ºC-126ºC. 

b) Disolver 2.3 moles de 2.6- di- ter- bufil-4- mercapfofenol en 1.7. mi de metanol 
bajo atmósfera de nitrógeno. agregar 100 mi de ócido clorhfdrico concentrado y 
180 mi de acetona. la mezcla se agita y se mantiene a una temperatura de 35ºC 
a SOºC por 90 minutos. Al término. la mezcla se enfría a temperatura ambiente y 
se filtra y el producto Bis (3.5-di-ter-bufil-4-hidroxifenil) mercapfoacetona. se 
obtiene como un sólido cristalino pólido. El residuo se lava con agua y con una 
solución acuosa de bicarbonato de sodio y se purifica por recristalización con 
etanol. 
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9.4. Métodos de Identificación 

MATERIA PRIMA 

ESPECTROSCOPÍA INFRAIROJA1351 

fórmocos Reduclonn del Colesl"'ol· 
lnformac56n Anolltk:a y Formoco:ecrco 

Colocar 4 gotas de solución ( l : l O) 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 evaporación del disolvente. 
El espectro de absorción en la región infrarroja exhibe móximos solamente a las 
mismas longitudes de onda que los de una preparación similar a la solución de la 
sustancia de referencia de probucol. 

PRODUCTO TERMINADO 

1. Tabletas 

ESPECTROSCOPÍA INFRARROJA1•1 

• Preparación de la solución de lo muestra problema: Triturar no menos de 10 
tabletas hasta obtener un polvo fino. pesar una cantidad equivalente a 1.0 
gramo de probucol, adicionar l O mi de tetracloruro de carbono grado 
espectro. agitar y filtrar. 

• Preparación de la solución de la sustancio de referencia: Pesar una cantidad 
de lo sustancia de referencia equivalente o l 00 mg de probucol y disolver en 
1 .O mi de tetracloruro de carbono grado espectro. Esta solución contiene l 00 
mg/ml de probucol. 

• Procedimiento: Aplicar por separado. sobre pastillas de yoduro de cesio grado 
espectro. 4 gotas de la preparación de la solución de la sustancia de 
referencia y 4 gotas de la preparación de loa sustancia de muestra problema. 
dejar evaporar el disolvente y obtener los espectros de absorción respectivos. 
El espectro IR obtenido con la preparación de la muestra problema debe 
corresponder con el de la preparación de la solución de referencia. 
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CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOS¡3s1 

FOrmocos Reduct0tes del COleslmol. 
lnlormoción Analltico r Formocwe=o 

El tiempo de retención obtenido en el cromatograma con la preparación de la 
sustancia de la muestra problema para la valoración debe corresponder al 
obtenido con el de la preparación de la solución de referencia. 

9.5. Métodos de Valoraclón 

MATERIA PRIMA 

CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOSt•Jl35J 

• Fase Móvil: Preparar una solución desgasificada y filtrada de acetonitrilo: 
agua (85:15) 

• Solución para asegurar el funcionamiento adecuado del sistema: Pesar 56 mg 
de la muestra. agregar 1 O mi de alcohol n- propílico. disolver y agregar 1 mi de 
la solución al 703 de terbutilhidroperóxido en agua (m/v) y mezclar. Tapar sin 
presión y calentar en baño maría a 90ºC durante 30 minutos. dejar enfriar a la 
temperatura ambiente. diluir con una mezcla de alcohol n-propílico: agua 
(17:14) hasta obtener un volumen de 200 mi y mezclar. Diluir 25 mi de esta 
solución con la fase móvil hasta obtener un volumen de 100 mi 

• Solución de la sustancia de referencia: Disolver y diluir una cantidad de la 
sustancia de referencia de probucol con la fase móvil para obtener una 
solución que contenga 63 µg/ml. 

• Solución de la sustancia de muestra problema: Transferir a un matraz 
volumétrico de 50 mi. 63 mg de la muestra. disolver y diluir a volumen con la 
fase móvil y mezclar. Transferir una alícuota de 5 mi de esta solución a un 
matraz volumétrico de 100 mi; diluir y llevar a volumen con la fase móvil y 
mezclar. 

• Condiciones del equipo: Detector a 242 nm. columna de 4.6 mm X 25 cm. 
empacada con octilsilano enlazado químicamente a partículas de sílica 
totalmente porosa de 5 µm a 1 Oµm de diómetro. 
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Fármacos Reductores áel Colellerol. 
lnlormoclón Anallttco r Famocce¡:pfo 

• Inyectar la solución para asegurar el funcionamiento adecuado del sistema y 
registrar los picos para el producto de degradación y el probucol o tiempos de 
retención relativos de aproximadamente 0.8 y 1.0. respectivamente. La 
resolución R de los picos es de no menos de 2: para inyecciones repetidas de 
la solución de la sustancia de referencia. la desviación estóndor relativa es 
menor del 1 .03. 

• Procedimiento: Inyectar por separado volúmenes iguales de 50µ1 de la 
solución de la sustancia de referencia y de la solución de la muestra 
problema. registrar los cromatogramas y medir las óreas de los picos de 
respuesta mayores. Calcular la cantidad en miligramos de probucol en la 
porción de la muestra tomada, aplicando la fórmula: 

C (Rm/Ref) 

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

PRODUCTO TERMINADO 

1. Tabletas 

CltOM'-TOGltMÍ'- DE LÍQUIDOS1•1 

• Fase Móvil: Preparar una solución desgasificada y filtrada de acetonltrilo: 
agua (85:15) 

• Solución de la sustancia de referencia: Disolver y diluir una cantidad 
adecuada y exacta de la sustancia de referencia de probucol con la fase 
móvil para obtener una solución que contenga 50 µg/ml. 

• Solución 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 mi, agregar 80 mi de fase móvil. agitar y 
mezclar vigorosamente por cerca de una hora. Diluir con fase móvil a volumen 
y mezclar. Transferir una alícuota de 1.0 mi de esta solución a un matraz 
volumétrico de 100 mi diluir. llevar a volumen con la fose móvil mezclar y 
filtrar. 

73 



fOrmo~°' Reductores del C°'61tmol. 
1nt0Jmoción Ano1mca r Formocm1ca 

• Procedimiento: Inyectar por separado volúmenes iguales de 50µ1 de lo 
solución de lo sustancio de referencia y de la solución de la muestra 
problema, registrar los cromatogramas y medir las óreas de los picos de 
respuesta mayores. Calcular la cantidad en miligrnmos de C1eH.ca02S2 en la 
porción de tabletas tomada, aplicando la fórmula: 

C (Ru/Rs) 

En donde, C es la concentración en microgromos por mililitro en la solución de 
la sustancia de referencia y Ru. Rs son las óreas de los picos de respuesta para 
la solución de la sustancia de la muestra problema y para la solución de 
referencia, respectivamente. 

9.6. Información Farmacológica l6H29J1•611~21 

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

9.6.1. Forma Farmacéutica. 

Tabletas de 500 mg 

9.6.2. Vía de administración y dosis 

VfA DE ADMINISTRACIÓN 
Oral. 

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

9.6.3. Función Terapéutica. 

Tiene un efecto leve para disminuir los niveles plasmóticos de LDL (y Colesterol) 
al reducir la sintesis de colesterol durante una etapa temprana aumentando el 
catabolismo de los IDL y la excreción de ócidos biliares. 
Es decir el principal efecto del probucol radica en disminuir las concentraciones 
plasmóticas del colesterol sin incrementar de manera constante las cifras de 
triglicéridos. 
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9.6.4. Mecanismo de Acción 

fórmocos Reductcwe• del c-.1«o1. 
tnrormoclón Anatltk:o r Formocmsa 

El decremento de las concentraciones de LDL se ha relacionado con 
aumentos de las lasas de depuras;:ión de las mismas desde el plasma. Esta 
depuración ocurre por medio de la vía del receptor de lipoprolelnas de baja 
densidad. El probucol también aumenta las tasas de eliminación de dichas 
lipoprolelnas en personas con hipercoleslerolemia familiar homocigólica. Dado que 
estos individuos carecen de actiyidad de receptor de lipoprotelnas de baja 
densidad. este dalo sugiere que el probucol favorece la depuración de las LDL por 
medio de mecanismos independientes del receptor de las mismas. 

El probucol también inhibe las etapas tempranas de la bioslnlesis del colesterol 
v la inhibición de la absorción del colesterol en la dieta. No hay aumento en tos 
precursores clclicos del colesterol llamados desmosterol v 7-dehidrocolesterol. 
Basóndose en esto, se puede concluir que el probucol no afecta los efectos tardíos 
de la biosíntesis del colesterol. La absorción del probucol del tracio gastrointestinal es 
limitada v variable cuando se administra con los alimentos. 

9.6.5 FarmacoclnéHca 

El probucol es un fórmaco lipolílico. y su absorción es muy variable. Su ingestión con 
comida mejora la absorción v reduce la variabilidad. El probucol es acarreado en 
las partículas LDL y se acumula en tejido adiposo donde puede permanecer por 
meses. Su eliminación es a través de la bilis y en las heces. 

9.7. Seguridad 12611521 

Considerando que el probucol puede causar prolongación del intervalo QT, 
debe usarse con precaución en pacientes con daño miocórdico reciente o 
progresivo. en personas con arritmias ventriculares y cuando se administra con otros 
fórmacos o en condiciones metabólicas donde el intervalo QT pueda ser 
prolongado. 
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EFECTOS .ADVERSOS 

Fórmocos Reduclorei del Co"nletol, 
Información Anolitico v Famocotegk:o 

Los efectos adversos tiende a ser menores y transitorios. 

Efectos Gastrointestinales . 

. Estos incluyen flalulencia, dolor abdominal. nóusea y vómito 

Efectos del Sistema Endocrino 

Irregularidad menstrual. consistiendo en variación del período a 20 días. 

Otros efectos. 

Pequeñas afecciones en la piel y prurito. jaqueca. insomnio y distorsión visual 

9 .8. Contralndlcaclones12611521 

Hipersensibilidad al probucol. embarazo y lactancia. 

9. 9. Interacciones medlcamentosas126J1521 

La asociación 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 disminución 
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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i CAPfTULO 1 O. 
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SIMVASTATINA 

Anólogo de la lovastatina. la Sinwastatina fue sintetizada por los laboratorios Merck 
Sharp & Dohme. La simvastalina es un profórmaco. que después de la absorción. 
sufre una hidrólisis del anillo de raciona para formar el principal mefabolifo. la 
sinwaslolina J\-hidroxiócido. que actúa como un potente inhibidor de fa HMG-CoA 
reductosa. 

1O.1 Nomenclatura 

NOMIRE QUÍMICO 

• Acido bulanoico. 2.2-dimetil-.1.2.3.7.8.8o-hexohidro-3.7-dimetil-8-[2-(tetrohidro-
4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-il)elil]-1-naflolenil ester. [1 s-[1 a. 3u. 7p. 8Jl(2sº. 4s"). 
8oJl). 1•1 

• [ ls-[lu. 3u. 7jl. 8Jl(2s'. 4sº). 8uj11J-1.2.3.7.8.8o-hexohidro-3.7-dimetil-8-(2-
tetrohidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-il)elil)-1-noftotenil.2.2-dimetilbutanooto. 133J 

NOMIRE GENÉRICO 

Simvastatino m1 

NOMBltE COMERCIAL 

Zocor''' 

FÓRMULA CONDENSADA MASA MOLECULAR 

IJ•I 418.57 (3JJ 
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FÓRMULA DESAHOLU.DA 

HC HH~O 
3; '-K~ 

HJC~WHº H ti : H 
~ '. H '. ~ 

O ' CH3 

HJC · - - ¿::; ¿::; 

H 

10.2 Propiedades Flslcoauímlcas 13311•11161 

DESCRIPCIÓN 

Polvo cristalino blanco. no higroscópico 

SOLUlllLIDAD 

Fórmocos Reducl0101 de4 Coleslerol. 
lntonnoclón AnoKtk:o r formoco:eatc:o 

La simvaslalina es insoluble en agua. pero es soluble en disolventes orgónicos 
polares. 

. .. ·, -
Clorolonno 610 

Dimelilsullóxido 5«) 

Melanol 200 
Etanol 160 

n-Hexano 0.15 
Acldo clorhídrico 0.1 M 0.06 

Polietilen alicol 400 70 
PronilAnalicol 30 

Hidróxido de sodio O. 1 M 70 
Aaua 0.03 
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ROTACIÓN ESl'EC{FICA 

Fórmoco1. ReduclOftH del Cole'llerol. 
lnlonnoción Anatitk:a r Formacgggco 

Preparación de la muestra: 5mg/ml en acetonitrilo 

Entre +285º y +298º 

. ,.UNTO DE FUSIÓN 

1 35 ºC - 138 ºC 

10.3 Obtención v Síntesis 1J21 

La simvastatina se sintetiza a partir de la lovastatina por apertura del anillo con 
butilamina en presencia de fenilmetano (PhMe) seguido por cetilación con cetona 
usando como catalizador p-TsOH; el acetónido resultante es reducido con hidruro de 
aluminato de litio (LiAIH4) en presencia de tetrahidrofurano(THF); el producto 
resultante es adiado con cloruro de terbutanollo (EtCMe2COCI) en piridina que 
contiene. Dimetil alil fosfato (DMAP) seguido de calentamiento con agua­
tetrahidrofurano (THF). usando como catalizador p-TsOH y adición de hidr"óxido de 
amonio (NH4QH) en una mezcla de Metanol-etanol (MeOH/EtOH). 
La sal de amonio resultante se calienta para dar la simvastatina. 
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FórmOCo• llt!dUC!ores del Colesterol, 
lnlormoc'6n Anolitk:o y Formoco:ea:ca 

10.4 Métodos de Identificación 

MATERIA PRIMA 

ESPECTROSCOPfA INfllAHOJA1331 

En pastilla de KBr presenta los siguientes móximos de absorción. 

Cuadro No3 

Frecuencia lcm·•I 

Figura 9.(331 

35.C6 
3422 
3011 
2969 
2929 
2871 
1718 
1701 
1459 

1389-1369 
1267-1225 

1166 
1056 
870 
670 

0.41 

º·" 
0.40 .. 
0.:12 

0.31 

0.29 

0.2 .. 

o.az 

r.runos Funcionales 
OH ~bre 

OH asociado 
C-H oleflnico 

MetH CH asimétrico 
Melil CH simétrico 

Metileno CH simétrico 
Lactona C=O asociado 

Ester C=O asociado 
Melileno C-H unión simétrica. metil C·H unión asimétrica 

Gem-dimetil C-H unión 
Lactona -C-0-C-

Ester -C-0-C-
Alcohol secundario C-0 

Trisubstituido 
Cis olefínico C-H lcoleadol 

we.....,.,.~J 

1 ... 

aoo z•oo 2000 1to0 uoa eoo 
F....-.cr (cnf'J 

80 



ESPECTROSCOPÍA UV1•1 1331 

Fármacos Rectuclaes del Co&ester~. 
1ntonnoclón Anolilk:a x Formocmw=a 

a) Preparar una solución con 10 µg/ml. en acetonitrilo. para la muestra problema 
y para la Simvastatina SR. 
El espectograma de la muestra presenta los mismos móximos de absorbancia que lo 

. SR 

b) Preparar la solución de simvastatina SR y la solución de la muestra problema a 
una concentración de 20 µg/ml en acetonitrilo. el espectrograma de la muestra 
presenta los mismos móximos de absorbancia que la SR . 

1(nm) A1"cm 
231 516 
238 604 
247 408 

1 o 

0.8 

g 
e 0.6 

J 
0.4 

0.2 

o.o 
220 225 230 235 240 245 250 255 260 

Wavelenglh (nm) 

IJUraviokl Spcc1run1 oí Sim•o.<101in 

Figura 1 O (331 
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F6rmoca. Reductores del COiesteroi. 
lnformoción Anolltk:a r Fomocol6ak:a 

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

1:59 

..... 
Figura 11 1331 

ROTACIÓN ESPECÍFICA121 

Disolver 0.125 g de simvastatina en acetonitrilo RA. diluir a 25 mi con el mismo 
solvente. La rotación específica es + 285 ªC a 300 ªC calcular con la referencia de la 
sustancia seca. 

CROMATOGRAFÍA EN CAPA DElGADA1331 

• Fase estacionaria: silica gel 60 F25• 

• Fase móvil: ciclohexano: cloroformo: solución de isopropanol (0.053 w/v 
bulilhidroxitoiueno) 5:2:1 
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Formoco' tlec:JOCIOfeS del COkHterol. 
Información Analitk:a r Formocotepica 

Revelar la placa con lómpara UV o bien con spray de solución diluida de 
ócido sulfúrico metanólico y aplicación de calor. 
El spray de ócido sulfúrico es el sistema mós utilizado porque las impurezas en 
UV no se detectan. 
El Rf de la simvastatina es aproximadamente de 0.4 

l"RODUCTO TERMINADO 

1. Tabletas 

CROMATOGRAFÍA DE lfQUIDOS HPLC¡41 

• Medio de disolución: adicionar 3 mi de ócido acético glacial a 900 mi de 
agua. Ajustar el pH a 4.0 con Na OH 5N y aforar a 1 OOOml. 

• A 200 mi de esta solución agregar 800ml de acetonitrilo y mezclar. 

• Solución amortiguadora: disolver 3.9g de fosfato dibósico de sodio en 900 mi 
de agua. Ajustar el pH a 4.5 con NaOH 5N. diluir con agua a lOOOml y mezclar. 

• Fase móvil: preparar una mezcla filtrada y desgasificada de acetonitrilo­
solución amortiguadora (65:35) 

• Preparación de la solución de referencia (SR): disolver una cantidad 
adecuada de simvastatina SR en el medio de disolución y diluir 
cuantitativamente para obtener una concentración de O. 1 mg/ml. 

• Preparación de la muestra: transferir el polvo obtenido de 10 tabletas a un 
matraz volumétrico de 250ml. Agregar 1 O mi de agua y agitar hasta 
desintegración . Diluir con medio de disolución a volumen. sonicar por 15 min. 
y enfriar a temperatura ambiente, (si es necesario diluir con el medio de 
disolución a volumen). Centrifugar una porción de la muestra y diluir una 
porción del sobrenadante con medio de disolución para obtener uno 
concentración de O. 1 mg /mi . 

• Cromatógrafo: el cromatógrofo de liquidas es equipado con un detector a 
238 nm. con una columna de 4.6mm X 25 cm empacada con Ll y a 
femperoturo de 45°C. El flujo es de alrededor de 1.5 mi / min. El factor frC es no 
menos de 3.0. lo eficiencia de la columna es mayor a 2000 platos teóricos y la 
DER paro las réplicas de inyección no debe ser mayor al 23. 
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• Procedimiento: inyectar volúmenes iguales ( 10 µI) de lo SR y de la muestra 
problema en el cromotógrafo. cOtTer los cromatogramas y medir las óreas de 
los picos mayores. 

• El tiempo de retención del pico mayor en el cromatograma de la muestra 
problema. corresponde al pico mayor del cromotogramo obtenido para la SR 
de simvastatina. 

10.5. Métodos de Yaloraclón 

MATEllA PllMA 

CROMA.TOGRA.FÍA. DE ÚQUIDOS (Hl'LCJ1~1 

• Fase móvil: mezclar acetonilrilo y ócido fosfórico diluido ( 1:1000) 50:50. filtrar y 
desgasificar . 

• Medio de disolución: preparar una mezclo de acetonitrilo y fosfato 
monobósico de potasio O.OlM (60:40). filtrar y ajustar con ócido fosfórico a pH 
=4. 

• Preparación de la solución de referencia (SR): disolver cantidades adecuadas 
de simvostatina SR y de lovastatina SR en medio de disolución y diluir 
cuantitativamente paro obtener una concentración de 0.3 mg/ml de 
simvastatina SR y 0.003 mg/ml de lovastatina SR. 

• Preparación de la muestra: transferir 30 mg de simvostatina a un matraz 
volumétrico de 100 mi. Aforar a volumen con medio de disolución. 

• Cromatógrafo: el cromatógrafo de líquidos es equipado con un detector a 
238 nm. con una columna de 4.6mm x 33cm empacado con L 1 . El intervalo 
de flujo es de alrededor de 3 mi/ min. 

o El tiempo de retención es de: 
o Lovastatina 0.65 min. 
o Simvastatina 1 .O min. 

• La resolución entre simvastatina y lovastalina es no menor de 3. La eficiencia 
de lo columna es mayor a 2000 platos teóricos. el factor de coleo es no más 
de 2 y la DER pqra las réplicas de inyección es no más del 1 .O 3. 
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• Procedimiento: Inyector 5µ1 de lo SR y de lo solución de lo muestro problema. 
correr los cromotogromos y medir el óreo de respuesto poro los mayores picos. 
Calcular lo cantidad en mg de C25H35Q5 en lo porción de simvostotino tomado 
por lo fórmula. 

100 C (Ru / Rs) 

En donde: 
C es lo concentración en mg/ml de simvostotina SR. y Ru / Rs son los óreos de 
los picos de respuesto obtenidos en la preparación de lo muestro y en lo SR 
respectivamente. 

PRODUCTO TERMINADO 

1. Tabletas 

CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOS (HPLCJ1•1 

Realizar el mismo procedimiento que se indicó poro la identificación de simvostotino 
en tabletas. (Póg 83) 

Calcular la cantidad en mg de simvostatino (C25H35Q5) en codo tableta tomado por 
lo fórmula: 

( L / D)C( Ru / Rs) 

En donde: 
L es el peso medio de los tabletas. D es la cantidad de muestro que se utilizo y C es 
lo concentración en mg/ml de simvostatina SR. Ru y Rs son los picos de respuesto 
obtenidos en lo muestro y en lo SR respectivamente. 1•1 
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10.6 Información Farmacofóglca 1eJ126J129H38H521 

10.6.1. fOJma farmacéutica 

Tabletas de 5mg. 10mg. 20 mg. 40mg. 

10.6.2 Vía de administración y dosis 

VfA DE ADMINISTRACIÓN 
Oral 

DOSIS 
Se recomienda empezar con una dosis de 5-10 mg una vez al día en la noche. El 
intervalo de la dosis es de 5-'40mg/día como dosis única en la noche. el móximo 
permisible es de '40 mg/ día. 
Las dosis deben individualizarse de acuerdo a los niveles de LDL. Los ajustes en la 
dosis deben hacerse a intervalos de '4 semanas o mós. 

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

10.6.3 función T ... apéutlca 

La sirovastatina estó indicada para reducir los niveles elevados de LDL en pacientes 
con hipercolesterolemia primaria (Tipo la y llb). 
La simvastatina disminuye el colesterol total en un 243. triglicéridos 123. LDL 333 y 
eleva las HDL 133 

10.6.4 Mecanismo de acción 

El efecto reductor de la simvastatina quizó involucra la disminución de las 
concentraciones de VLDL y la inducción del receptor para LDL. 
La simvastatina es un inhibidor específico de la HMG-CoA reductasa. enzima que 
catoliza la conversión a mevalonato en la ruta biosintética para formar el colesterol . 
La simvastatina es un profórmaco. el cual debe convertirse al metabolito activo y 
presenta un alto grado de unión a proteínas ( ... 95-983) . 
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La simvastatina es rópidamente hidrolízada al correspondiente P-hidroxiócido. 
Después de una dosis oral 13 % de la dosis es eliminada en la orina y 603 en las 
heces . El restante representa lo absorbido como equivalentes del fórmaco y 
excretadas en la bilis. así como el fórmaco no absorbido. La simvastatina tiene un 
efecto del primer paso extenso en el higado. su sitio de acción primario con la 

. excreción subsecuente de los fórmacos equivalentes en la bilis. Como consecuencia 
de este extenso primer paso la disponibilidod del fórmaco en circulación es baja. se 
estima que menos del 5 3 de la dosis oral de simvastatina alcanza la circulación 
general como inhibidor activo. 
La simvastatina así como su P-hidroxiócido se unen altamente a proteinas ( 
aproximadamente 95 3). 

10.7. Seguridad f7611s21 

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

EFECTOS ADVERSOS 

Efectos Gastrointestinales 

Dispepsia, flatulencia. constipación, dolor abdominal. pancreatitis. hepatitis. 
anorexia, vómito. 

Efectos en sistema óseo 

Mialgia. miopatía. artralgias 

Efectos neurológicos 

Disfunción de ciertos nervios craneales (incluyendo alteración del gusto. paresis 
facial), vértigo. perdida de la memoria. parestesia, ansiedad. insomnio. depresión. 
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Alopecia, prurito. decoloración de la piel. resequedad de membranas mucosas. 
cambios en cabello y uñas. 

Efectos en reoroducción 

Pérdida del libido, disfunción eréctil. 

Efectos oculares 

Progresión de cataratas. oflalmoplegia 

10.8. Contralndlcaclones126J1521 

Hipersensibilidad a cualquier componente de esta formulación. 
Simvastatina puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer 
embarazada. Si la paciente llega a embarazarse durante la administración de 
simvastatina. ésta debe suspenderse y la paciente debe apreciar el potencial del 
feto. 

1O.9. Interacciones Medlcamentosas12611521 

Interacción con digoxina causando un incremento en el material cardioactivo 

Simvastatina no tiene efecto en la farmacocinética de la antipirina. Simvastatina 
potencia el efecto de anticoagulantes de cumarina. ademós de interaccionar con 
fármacos inmunosupresores y con ltraconazole. gemfibrozil, niacina. eritromicina. 
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CONCLUSIONES 

Se efectuó uno recopilación de métodos analíticos. referentes o cuantificar e 
identificar 7 fórmocos reductores del colesterol. lo que represento uno 
herramienta útil poro el profesional que requiero realizar el onólisis de los 
fármacos que se estudiaron y de tos formas farmacéuticos que los contengan. 
yo que con esto información. se podrá solucionar el procedimiento que se 
aplique o tos diferentes problemas onalilicos que se presenten . con la ventaja 
de que no se necesita realizar una búsqueda bibliográfico exhaustiva. 
Lo información anolitica incluye además. las propiedades fisicoquimicos de los 
fármacos. 
Los tipos de métodos que fundamentalmente se presentan son volumétricos. 
espectrofotométricos y cromotogróficos 

• Se efectuó uno recopilación de información farmacológico conciso de los 7 
fórmocos en estudio y de sus formas farmacéuticos. lo cual es importante y útil. 
especialmente paro los profesionales que desarrollan sus actividades en el 
área de lo farmacia clinico. 
La información farmacológica. incluye: 

-Función terapéutico 
-Mecanismo de acción 
-Farmacocinética 
-Formas farmacéuticos 
-Vio de administración y dosis 
-Seguridad 

• Cabe aclarar que no procede indicar como una conclusión. cual de los 
fármacos presenta mayores ventajas, ya que la selección del medicamento. 
deberá realizarse de acuerdo a las condiciones de coda paciente. 
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