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INTRODUCCION :

La extensa experimentacién clinica llevada a cabo con la indo—
metacina en el tratamiento de artropatias y enfermedades reumdticas en ge
neral, ha puesto en evidencia simultdneamente el valor terapéutico del pro
ducto y sus efectos colaterales a nivel del tubo digestivo.

Aunque no es posible transferir complefcmente al hombre los re—
sultados de los ensayos experimentales, se tiene confirmacién‘ de la accién_
gastrolesiva, o por lo menos gastroirritante, por el examen de los efectos -
colaterales a nivel del tubo digestivo, efectos que se encuentran con mu=-
cha frecuencia en el curso de la experimentacién clinica.

Las alteraciones géstricas encontradas van desde una simple irrita
cién, hasta una hipotrofia difusa de la m;Jcosa y una erosién del estrato —
basal ( efecto ulcerogénico ) y tiene ademés una relacién directa con las -
dosis empleadas.

Se supone que la accién gastrolesiva de la indometacina es im=-
putable no solamente a la dosis, sino también a una accién de contacto —

del medicamento, debido a su escasa solubilidad. Es por tanto que resulta



interesante efectuar _el desarrollo de una forma farmacéutica de indometaci
na que permita la administracién del farmaco por via intframuscular de ma—
nera que sea posible evitar la accién de contacto del mismo, sobre la mu-
cosa del tubo digestivo, lo cual permitiria la administracién de una dosis -
adecuada para los fines perseguidos, disminuyendo la influencia de la ab=-

sorcién gastrointestinal. (1 ).



GENERALIDADES :
l.- ACCION Y USOS :

Durante los Gltimos afios en el campo de la investigacién médico
farmacéutica, se ha tratado de enconirar agentes terapéuticos que poseye--
ran los efectos antiinflamatorios de la fenilbutazona y de los corticoesteroi
des iniciales ( cortisona e hidrocortisona ), debido a que la terpaéutica de_
la artritis reumatoide con esteroides no ha sido satisfactoria Vy con frecuen_
«cia perjudican al paciente (2).

Las técnicas experimentales empleadas en esta bisqueda requie--
ren de la produccién de una o més de las manifestaciones de los padeci- -
mientos inflamatorios en animales de laboratorio. Entre los procedimientos_
que se han empleado para probar férmacos con actividad antiinflamatoria, -
dos han sido los métodos que han recibido particular atencién. El primero
se basa en la capacidad del férmaco para inhibir el edema producido por -
la inyeccién de un agente flogistico. El segundo método prueba la efecti_
vidad del compuesto al inhibir el granuloma originado por la insercién de-

un cuerpo extrafio. Ambos métodos han sido empleados generalmente en —



los laboratorios, tanto por lo que respecta a agentes antiinflamatorios este
roides como los no esteroides.

Las pruebas mencionadas permiten la comparacién de un compues
to con otros agentes terapéuticos Gtiles en la clinica y ademés predecir, —
aunque en forma imperfecta su potencia terapéutica. Los compuestos que -
demuestran alguna actividad en este criterio se sujetan a otfras pruebas far_
macolégicas. En tales compuestos son de particular interés, ademés de su_
potencia antiinflamatoria, sus efectos analgésicos y antipiréticos. (3)

Hubo gran interés por los derivados indélicos como posibles ele—
mentos terapéuticos, después de la informacién de que en la artritis reuma_
toide hay un trastorno en el metabolismo del triptofano. (4 )

De 350 derivados investigados, la indometacina resulté ser el ==
compuesto con los mayores efectos terapéuticos tanto antiinflamatorios, - -
analgésicos como antipiréticos y la minima toxicidad. (5 )

La indometacina se ha utilizado en diversas afecciones articula—
res agudas o crénicas, caracterizadas por hinchazén y dolor. En la gota -
los resultados han sido excelentes con una mejoria espectacular, réapida y -
total. En la espondilitis anquilosante la mejoria es muy notable.

En la osteoartritis, la Indometacina actia en forma destacada y -
preferible a la de ofros farmacos. En la artritis reumatoide, proporciona -

resultados que no solamente atafien a la manifestacién dolorosa, sino - -



también a la hinchazén de las articulaciones.

Il.- METABOLISMO :

La indometacina se absorbe perfectamente por via oral aunque -
su nivel mximo no puede ser detectado hasta 3 horas después, si el farma
co es tomado después de los alimentos. La vida media biolégica de el -~
féarmaco en suero es alrededor de 3 horas.

Los niveles en suero después de la administracién de 100 mg, --
por via rectal son alrededor de 75% del alcanzado después de que la mis—
ma dosis se administra por via oral. La indometacina es metabolizada en-
el higado y los rifiones. El farmaco en un 90 - 95% se encuentra unido a
las proteinas plasméticas, principalmente a la albdmina. (6)

La duracién de la accién del farmaco es de 4 a 6 horas. En el
hombre después de 24 horas, 2/3 partes de una dosis oral es excretada co
mo glucurénido por los rifiones en la secrecién tubular, el residuo se ha en

contrado en las heces. (5)

lll.- VIAS DE ADMINISTRACION :

A) INDOMETACINA POR VIA ORAL :

En los estudios farmacolgicos realizados se ha encontrado que el

valor de la dosis letal media ( LD 50 ) después de la administracién oral en



ratas es cerca de 50 mg. por Kg. de peso, mientras que por via intraveno
sa la LD 50 es alrededor de 40 mg. por Kg. de peso. La similitud de es
tas cifras indica que el compuesto se absorbe rdpidamente por via oral, es
tos valores fueron comprobados por medio de estudios de niveles sanguineos,
después de la administracién oral en diferentes especies incluyendo al hom
bre. (3)

Los ensayos clinicos realizados han demostrado que los efectos —
adversos de la indometacina se limitan al cerebro y al estémago. Los - -
efectos secundarios cerebrales incluyen cefaleas, aturdimiento, inestabili- -
dad, confusién y sensaciones de despersonalizacién, los cuales son pasaje—
ros y desaparecen répidamente al ser interrumpido el tratamiento y no de--
jan efectos residuales peligrosos.

?Los efectos géstricos incluyen dolor epigéstrico, ligero o intenso_
y a veces asedia. Se han sefialado Glceras géstricas con bastante frecuen
cia, casos aislados de dermatitis, somnolencia, insomnio, colon irritado y -
algunos otros efectos idiosincréticos.

Los estudios de toxicidad crénica revelan que con un exceso de_
dosis se producen lesiones gastrointestinales. Este es el tipo de toxicidad -
visto en todos los farmacos antiinflamatorios, esteroides y no esteroides. —-
No se ha observado ninglin efecto peligroso sobre érganos viscerales o sobre

médula 6sea. La indometacina no muestra actividad sobre los sistemas ner_



vioso central y auténomo. (4)

B) INDOMETACINA POR VIA PARENTAL :

El Dr. Zeme y colaboradores usaron la indometacina parental en
un estudio en donde se consideraron los siguientes pardmetros :

a) Tolerancia local, b) Tolerancia general, c) periodo de laten
cia del efecto antélgico, d) Duracién del efecto antédlgico.

La dosis que se utilizé con més frecuencia durante el curso de -
experimentacién fué de 25 - 50 mg. La duracién promedio del tratamien—
to fué mas o menos 9 dias por paciente con un minimo de 3 dias y un m&
ximo de 30.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes :

a).- Tolerancia local.- La tolerancia local a la inyeccién intra_
muscular de la indometacina se definié en general como muy buen;:., pues =
solo se presenté un caso de dermatitis en la inyeccién.

b).~ Tolerancia general.- En un solo caso se presenté cefalea in
tensa que obligd a interrumpir el tratamiento en el sexto dia.

Ninguno de los otros pacientes tuvo malestar alguno, y en nin--
gin momento del ciclo de curacién aparecieron sintomas indeseables del --

aparato digestivo.

c).~ Periodo de latencia del efecto antdlgico.- El tiempo de la_



tencia del efecto entdngico fluctué entre los primeros 30 y 60 min.

d).- Duracién del efecto antélgico.- La duracién promedio del -
efecto antdlgico por cada dosis diaria se situé enire seis y siete horas, en
algunos casos (tales como los de muchos pacientes tratados con una sola —
dosis diaria ) se obtuvo una accién antidolorosa satisfactoria durante todo -
el dia.

Se demostrd que la indometacina por via parenteral es especial—
mente eficaz en las siguientes condiciones :

Tromboflebitis, Neoplasias, Artropatias degenerativas, Sindromes
neurdlgicos, reumatismo de segundo orden y Artritis reumatoide.

Se sefialé la absoluta ausencia de molestias gastrointestinales en-
los pacientes sometidos a tratamiento, tomando en cuenta el tiempo empleg

do y la dosis utilizada durante este lapso (de un mes por lo menos ).

IV.- CARACTERISTICAS FISICO QUIMICAS :

INDOMETACINA :
Fué sintetizada por Shen et al (1963) (5) y quimicamente es:
el 1 ( p-clorobenzoil )-5-metoxi-2metilindol~-3-4cido acético. Su estructu-

ra quimica es como sigue :



Férmula Empirica :

H.CO- i CH,COOH
Nj:cu, =

|
C=0

Cl

C19H1NOCT P.M. 357.8

Es un polvo cristalino amarillo pélido, inodoro y casi sin olor, =

presenta polimorfismo.

Una forma funde a 135 °C y otra a 162 °C, prac-

ticamente insoluble en agua, soluble en alcohol, cloroformo y éter.

El espectro infrarojo de una muestra patrén en KBr presenta las =

siguientes bandas caracteristicas :

a 1450 y 1590 cm™] para el anillo indolico,

a 1480 cm_] para grupos aromdticos y

945, 1700 cm-] para el grupo écido. (12)

Métales Pesados :

( VER FIG. A.)

El limite es 20 ppm.
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Pérdida por Secado :

Secada a 100 °C por 2 horas a una presién que no exceda de =

5 mm Hg pierde no més de 0.5 por ciento de su peso.

Residuo por calcinacién :
Produce no més de 0.2 por ciento
El espectro del ultravioleta para la indometacina exhibe 3 méxi=-

mos a 208, 235 y 319 nm en etanol, siendo el valor de E 1 % = 193 nm
1

a una longitud de onda de 319 nm.

( Ver Figura B)
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METODO DE ANALISIS :

Esté basado en la absorcién que presenta la Indometacina en el -
espectro de UV a 320 nm.

Los productos de degradacién no presentan interferencia debido a
que la méxima absorcién de estos se presenta a 288 y 237 nm respectiva- -

mente , utilizando metanol como disolvente y blanco.
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V.- ESTABILIDAD.

De la literatura (11 ), sabemos que la Indometacina es muy ==
inestable en &reas fuertemente &cidas y alcalinas y que sufre reacciones de
hidrolisis fécilmente en soluciones.

Los productos de degradacién de Indometacina (1), después de -
una reaccién de hidrolisis en medio alcalino son los siguientes : Acido 1,
p-clorobenzoil-5-hidroxi-2metilindo|-3-acético (1), y Acido p-cloro ben_

zoico (1ll).

H,CO I CH,COOH ot
: J—cH, -

N
)
1 oH _ heo i CH,COOH
= CH,
2 NA

Cl

I . 1I

-+

111

COOH

cl



PLAN DE TRABAJO

A.- SELECCION DEL VEHICULO :

Los datos reportados en la literatura (1 ), sobre la dosis de la -
indometacina indican que es conveniente preparar una solucién inyectable -
de indometacina que contenga 25 mcg/ml.

Debido a la escasa solubilidad de indometacina en agua, es ne—
cesario encontrar un disolvente o combinacién de disolventes adecuada pa—
ra obtener una solucién fisicamente estable.

Se determiné ia solubilidad de la indometacina en los siguientes_
disolventes: polietilenglicoles, prolienglicol, alcohol etilico, alcohol ben
cilico en combinacién con diferentes proporciones de agua.

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla I.



TABLA |

Comportamiento de las soluciones estudiadas :

Férmula Indometacina Alcohol Bencilico Etanol Propilenglicol Polietilenglicol Prueba de Ciclaje a Temp. Ambiente

y 3 °C
(g) (ml) (ml) (ml) (ml)
A 1.25 1525 10 22.5 22.5 + + 4+
B 1.25 1.5 10 50 ot
C 1.25 1.5 45 AR
D 1.25 1.5 10 50 + +
E 1.25 1.5 10 60 S

Agua c.b.p. 100 ml.

+ + +  Precipitacién con pequefios cristales
S Turbidez ligera

+ Sol. Clara y transparente
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De la tabla | se puede observar que la férmula que presenté me_
jor aspecto fisico fué la E, la cual fué probada después con diferentes so—
luciones amortiguadoras; tales como, benzoatos fosfatos y boratos a dife--
rentes molaridades y pHs,

La solucién que se eligié fué la que contiene amortiguador de —
benzoatos, pues con la de citratos no se logré la disolucién y la de fosfa_
tos es inestable.

La formulacién obtenida fué la siguiente :

Cada 100 ml. contienen :

Indometacina 2.5 g.
Propilenglicol 60 ml.
Alcohol etilico 10 mi.
Alcohol bencilico 155 mi.

Agua c.b.p. 100 ml.
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B.- METODO DE VALORACION :

El método de valoracién estd basado en que la absorcién de in—
dometacina a 320 nm utilizando Metanol no es interferida por sus productos
de hidrolisis. (8 ). Lo cual se comprobé por cromatografia en capa fina,~
usando como fase estacionaria silica gel G y como fase mévil un sistema -
de n-butanol, etanol, buffer de amoniaco ( 19:40:11 ).

Se utilizaron muestras de Indometacina substancia de referencia y
muestras de producto de pH 7 y 8 (18 horas a 70°C ) las cuales presenta—

ron 3 manchas, los Rfs fueron los siguientes :

MUESTRA Rf
Indometacina .78
Muestra pH 7.0 o7 .54 s92
Muestra pH 8.0 71 <o/ <52

O
O
O

000

St MpH 7.0 MpH 8.0
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Las muestras analizadas en esta forma dieron resultados semejan—
tes a los obtenidos utilizando el método directo al UV, por lo que se com
probé que no existia ninguna interferencia de los productos de degradacién

en el andlisis.

Técnica Andlitica :

Se toma una alicuota equivalente a 50 mg de Indometacina y se
coloca en un matraz aforado de 100 ml. Completar el volumen utilizando
Metanol como disolvente. Tomar una alicuota de 4 ml y colocarla en un_
matraz voluméirico de 50 ml y completar el volumen con Metanol.

Llevar esta solucién al espectofotémetro y determinar su absorban
¢ia a una longitud de 320 nm, utilizando Metanol como blanco.

Comparar contra una sustancia de referencia de Indometacina tra—

tada en las mismas condiciones.

CURVA DE CALIBRACION DE INDOMETACINA

Concentracién Absorbancia
( meg/ml ) a 320 nm
10 180
20 360
30 540
40 700
50 860

( Ver gréfica 1)
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Confiabilidad del Método :
Nomero de determinaciones : 20

Concentracién 20 mcg.

n = 20
=2
X = 90.34 s=\ (x - %)
n =1
S = 1.2
- " x]
e = .,284 X = o
Limites de confianza
to.o1 = 2.861 . s
e = T e e s T S T TS
to.05 = 2.039 ’ n
X=X + e t
L.C. .05 = .059 x = 90,34 + .059
L.C. 01 = ,8125 x = 90.34 + .8125

El valor calculado es inferior al valor teérico por lo que las va_

riaciones quedan dentro de los Iimites para 95 y 99%.
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C.- DETERMINACION DEL pH DE OPTIMA ESTABILIDAD :

Una vez seleccionado el vehiculo se prepararon nuevos lotes de_
la solucién.
Habiéndose elegido para este estudio los siguientes pHs 6.5, = =

7.0 7.5 y 8.0, debido a que pHs més bajos la solucién es fisicamente - -

inestable.
Estas soluciones se sometieron a una ’remperufur‘q de 70°C.
Los resultados obtenidos fueron los siguientes :
pH Tiempo Concentracién pH Tiempo  Concentracién
(dfas ) (%) (dfas ) (%)
6.5 0 100 7.0 0 100
0,75 95.9 0.75 86.9
1.583 90.5 1.583 84.3
2563 89.5 2.63 82.09
2,96 87.3 2,96 77 .6
3.83 84 3.83 70.9
4,04 82.6 4,04 69.5
4,79 81.3 4.79 68.2
5.63 80.4 5.63 61.9
7.0 77 .2 720 61.5

/.65 75.9 7.65 59.6
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pH Tiempo Concentracién pH Tiempo  Concentracién
( dfas ) (%) (dfas ) (%)

79 0 100 8.0 0 100
0.75 87.3 0.75 82.2
1.583 7839 1.583 .49.8
2.63 - 70.3 2.63 63
2.96 66.15 2.96 61.6
3.83 62.7 3.83 375
4,04 59.6 4,04 54.7
4.79 56.3 4.79 47.9
5.63 54.9 5.63 46.5
7.0 50.7 7.0 41.0
7465 46.5 7.65 39.7

Los valores de las constantes de velocidad, para cada pH son los_

siguientes :
oH 6.5 m=-1516x102 k=349 x 1072
oH 7.0 m=2.8516 x 1072 k=6.57 x 1072
pH 7.5 m = 4.0687 x 1072 k =9.3702 x 1072
pH 8.0 n = 4.9625 x 1002 k=11.428 x 1072

La representacién de estos valores, se puede ver en la gréfica No.
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De la gréfica No. 3 se determina que el pH de éptima estabili-

dad es 6.5.
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D.- DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD :

Una vez seleccionado el pH de éptima estabilidad se procedié a
preparar nuevos lotes de la solucién a pH 6.5 para llevar a cabo las prue_

bas de estabilidad acelerada. Las temperaturas utilizadas fueron: 50, 60 y

70°C.

Los resultados obtenidos para pH de 6.5 fueron los siguientes :
Temperatura 50°C Temperatura  60°C
Tiempo Concentracién Tiempo Concentracion
( dfas ) ( %) (dias ) (% )
0 100 0 100
4.9 98.4 4.9 93.3
16.6 97 .4 5.9 89.2
23.1 96.3 11.9 87.7
31 95 16 84.8
38 94 19 82.2
44,5 93 22.7 80.3
49.5 91 30.8 75.5
51.5 88.2 34.9 72
64.4 86.3 40.5 68.1
74.9 85.4 46.5 62.9
76 83.8 5355 60.1
'87.3 81.7 58.5 58.5

98.3 737
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Temperatura 70°C

Tiempo Concentracién
(dfas) (%)
0 100
0.75 95.9
1.583 90.5
2.63 8955
2,96 87.3
3.83 84
4,04 82.6
4,79 81.3
5.63 80.4
7.0 77.2
7.65 75.9

La representacién de estos datos, se muestra en la gréfica 4 :

LOS COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL SON :

Temperatura r Orden de Reaccién
50°C, .98821 0

SORC, .98646 ler. Orden

60°C, .99223 0

60°C. .99564 ler. Orden

70°C. 97507 0

70°C, ' .98234 ler. Orden
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COMO REACCION DE ler. ORDEN LAS CONSTANTES DE VE

LOCIDAD DE REACCION SON :

PARA 50°C. kK = 2.3072 x 1073
PARA 60°C. k = 8.96 x 107
PARA 70°C. Kk = 3.491 x 1072

DE LA GRAFICA DE ARRHENIUS

PARA 25°C,

k = 4.6 x 107

T .- 2.303 X log. Co
90% k log. C

Top, = 2.38 X log. 100
4.6 x 107 90
TW/O = 6.3 anos

( Ver gréfica No. 5)
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CONCLUSIONES

1.- Es posible obtener una forma farmacéutica utilizando como

vehiculo combinaciones de agua y disolventes no acuosos miscibles en ella.

2.- La mdxima concentracién que se pudo obtener de Indome- -

tacina en solucién fué de 12.5 mg/ml.

3.- De los pHs estudiados se encontré que el pH de mdxima es

tabilidad fué de 6.5.

4.- EI T9 encontrado de la solucién fué de 6.3 afios.

0%

5.- La constante de velocidad de descomposicidon a 25°C fué :

K=4.6X107
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