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1. RESUM/ABSTRACT

Es desenvolupa un estudi experimental per investigar si és possible i util I'aplicacio de
la determinacié de I'activitat de I'aigua en el disseny de formulacions medicamentoses
i I'estudi de la seva estabilitat i llur control de qualitat. Aixi com I’activitat de I'aigua és
un parametre que s’ha vingut utilitzant en el camp de I'alimentacid, no s’aplica encara
a I'estudi dels medicaments essent més important el contingut d’humitat, malgrat que
a les darreres edicions de les principals farmacopees (USP i Ph Eur) ja existeix una
monografia que contempla I'activitat de I'aigua, si bé tan sols relacionat amb la carrega

microbiana del medicament.

Es planteja coneixer la influencia de I'activitat de I'aigua en I'estabilitat fisicoquimica
de medicaments en forma farmaceutica solida, per la qual cosa s’estableix com a
farmac tracador I'acid acetilsalicilic (AAS) al ser facilment hidrolitzable. Per fer-ho, es
dissenya i desenvolupen dues formulacions d’acid acetilsalicilic per a I'obtencié de
comprimits per via directa. Una formula conté un diluent amb elevat contingut
d’humitat i activitat de l'aigua, i I'altra un diluent amb baix contingut d’humitat i
activitat de I'aigua. Posteriorment s’estudia |'estabilitat dels comprimits i la degradacio
del farmac al llarg del temps correlacionada amb I|’activitat de I'aigua i el contingut en

humitat.

An experimental study is developed in order to investigate if it is possible and useful the
application and determination of water activity in the design of drug product
formulations and in its stability and quality control. Whereas water activity is used in
the field of human food, it is not used in the pharmaceutical field. It is more important
the moisture contain, although in the latest editions of the major Pharmacopeias (USP
and Ph Eur) exist a monograph of water activity but is only related to the microbiology

stability of the drug product.

The aim of this study is to know the influence of water activity in the chemical stability
of drug products in a solid form. To this end, it is used aspirin (acetylsalicylic acid), an
hydrolisable drug. Two formulations of aspirin tablets manufactured by direct
compression have been developed. The first formulation contains a diluent with high
water activity and moisture contain and the other contains a diluent with low water
activity and moisture contain. Next, the stability of the tablets and the degradation of

the drug in relation of water activity and moisture contain is studied.




2. INTEGRACIO DELS AMBITS
DOCENTS

L'area docent amb més pes en aquest treball d’investigacido és la de Tecnologia
Farmacéutica, motiu pel qual es fa major emfasi en els apartats relatius a aquests
ambits. La Farmacia Galénica és una ciencia primordial per a la investigacido de nous
medicaments, i sense ella per molt que es tinguessin molecules terapéuticament molt
actives, si no es poden introduir a I'organisme i fer que arribin a la diana desitjada en

les concentracions desitjades resulta unes moléecules sense utilitat practica.

Altrament, aquest treball no es pot entendre si no es tenen conceptes de

Fisicoguimica, ja que I'activitat de I'aigua és I'eix principal d’aquest treball de recerca.

També s’ha considerat adient fer un estudi complet del principi actiu emprat en aquest
treball, I’acid acetilsalicilic. Aixi, s’ha integrat I'ambit de la Historia de la Farmacia, la
Farmacologia, la Farmacocinetica i la Quimica Organica i Farmaceutica. La historia de
I'aspirina és una d’aquelles que es considera inversemblant i curiosa, i per aixo s’ha
decidit incloure-la. La farmacologia i farmacocinética del farmac es considera que és
primordial, ja que no es pot treballar amb un farmac sense saber que fa i com actua.
Per ultim, coneixer la degradacié quimica del principi actiu és fonamental per a la
realitzacio d’aquest treball, i per aixo s’ha d’entendre les reaccions que ocorren en la

hidrolisi del principi actiu.

També ha calgut considerar I'ambit de la Quimica Analitica per desenvolupar la
metodica analitica adient emprant la Cromatografia Liquida d’Alta Ressolucié (HPLC)
per la identificacid i quantificacié de I'acid acetilsalicilic i dels seus productes de

degradacio.

Per ultim, I'ambit de la Legislacié Farmacéutica s’ha tingut també en compte, puix que
ha calgut definir assaigs i especificacions establertes en la normativa vigent, tant pel
que fa a farmacopees com pel que fa a normes de qualitat (GMPs, ICH, Guidelines
EMA, etc.).




3. INTRODUCCIO I
CONTEXTUALITZACIO

3.1. L’ACID ACETILSAL-LICILIC

L'acid acetilsalicilic (AAS) (figura 1) és un farmac de la familia dels salicilats, emprat en
terapeutica com a analgesic, antipirétic, antiinflamatori i antiplaquetari. Va ser el
primer principi actiu conegut i emprat de la classe dels AINEs (Antiinflamatoris No
Esteroidals) (1-3).

OH

Figura 1. Estructura molecular de I’AAS (1-3)
3.1.1. HISTORIA

Els origens de la historia de I’AAS poden ser rastrejats fins fa molts segles, fins I'any
400 a.C. Durant aquests anys, sembla ser que Hipocrates, per molts considerats el pare
de la Medicina, recomanava una beguda feta amb fulles de salic per alleujar els dolors
durant el part. Tot i aix0, no es tenen referéencies de I'Us del salic, arbre que conté
salicilina, fins 2000 anys després (4-6).

La historia de I'AAS esta estretament lligada a la quinina. Aquest principi actiu,
actualment usat en terapeutica per la malaria, es troba en els arbres del génere
Chinchona ssp. L'any 1633 un monjo agusti que vivia a Peru, va descobrir com I'escorca
d’aquest arbre polvoritzada i administrada com a beguda curava les febres altes. Per
aixo es va coneixer com “I'arbre de la febre”. L'escorca de xinxona es va utilitzar com a
substancia antipirética i analgesica durant dos segles. Tot i aix0, existeixen moltes
objeccions per utilitzar la quinina com analgesic i antipirétic de rutina. Una d’elles,
estretament relacionada amb el descobriment de I'AAS, era el seu gust amarg si es
prenia com a infusid. Aixi, I'lany 1758 un clergue angles, el reverent Edmundo Stone, se
li va ocorrer provar I'escorca d’un arbre comu, el salic blanc (Salix-alba) (Figura 2).
Immediatament va quedar sorprés pel seu gust amarg que li recordava al de I'escorga
de xinxona. El reverend Stone, influenciat per la “doctrina de les senyals”, una forma

de pensar que sostenia que el millor lloc per trobar el remei d’'una malaltia estava en el



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/67/Aspirin-skeletal.svg

mateix lloc on la malaltia es produia, va raonar que com que el salic creix millor en
condicions humides i la febre s’agreuja per la humitat, agquest era un bon remei per la
febre. Per tant, va preparar un extracte d’escorca de saiic i el dona a provar a 15
persones, comprovant que reduia la febre. A partir de llavors, va ser el tractament
d’eleccié per la febre, ja que la xinxona era cada cop més escassa i cara. Passats 60

anys, els quimics van poder determinar el principi actiu del salc, la salicina (4-6).

Durant el segle XIX, els quimics i farmaceutics estaven molt ocupats buscant
medicaments alternatius per reduir la febre. Aixi, un farmaceutic suis, S.F.
Pagenstecher, va preparar extrets per reduir la febre a partir de la planta Spiraea
ulmaria, coneguda com a “reina dels prats”. Posteriorment, el 1835, un quimic
berlinés, Karl Jacob Lowig, va aconseguir produir una substancia acida a partir de
I’extracte de Spiraea ulmaria, el que ara coneixem com a acid salicilic. Tres anys més
tard, Rafaele Piria va fer el mateix a partir de I'escorca de saiic. Aixi, per casualitat i
sort, dues fonts d’aquesta substancia es van fer aprofitables practicament al mateix

temps per a la terapéutica (4).

Figura 2. Salix Alba (http://it.wikipedia.org/wiki/File:Salix_alba_004.jpg. Febrer 2015)

Tot i que no existien molts dubtes dels beneficis de I'acid salicilic, ja que estava clar
gue actuava com antipiretic i analgésic, el principal problema estava en la
gastrotoxicitat que produia. Es va intentar solventar aquest problema de diverses
maneres sense éxit, fins que un quimic frances, Charles Frederic Gerhardt, el 1853 va
induir una reaccié entre clorur d’acetil i salicilat sodic. Tot i aix0, el nou compost
obtingut s’obtenia per un procediment tan tedids i complex que es va decidir que el
nou compost no podia tenir importancia real practica.



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/76/Salix_alba_004.jpg
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Van haver de passar 40 anys més fins que Félix Hoffmann, un jove quimic que
treballava per Bayer, es va interessar pel problema de I’acid salicilic fruit que son pare
tenia artritis, i el salicilat de sodi li alleujava el dolor, perd amb problemes
gastrointestinals. Hoffman va estudiar els experiments de Gerdhart i, treballant amb el
seu col-lega Heinrich Dreser, va desenvolupar noves tecniques per preparar I'acid
acetilsalicilic. Es va confirmar que aquest nou compost es tolerava molt millor que el
salicilat de sodi, ja que causava menys problemes gastrics i encara retenia les
propietats analgesiques i antipirétiques. Pocs anys després, el 1899, es va

comercialitzar sota el nom d’Aspirina (4-6).
3.1.2. ACCIONS FARMACOL()GIQUES

L’acid acetilsalicilic forma part de la classe de farmacs coneguda com AINEs, que per

norma general son antiinflamatoris, analgesics i antipiretics.

Els principals efectes terapeutics i moltes reaccions de I’AAS (i dels AINEs) es poden
explicar pel seu efecte inhibidor de I'activitat de les ciclooxigenases, enzims que
converteixen I'acid araquidonic que es troba a les membranes cel-lulars en
endoperoxids ciclics inestables, els quals es transformen en prostaglandines (PG) i
tromboxans. Alguns d’aquests eicosanoides participen en els mecanismes de la
inflamacio, el dolor i la febre (Figura 3), pel que la inhibicié de la seva sintesi per I’AAS
seria responsable de la seva activitat terapeutica, aixi com d’alguns efectes adversos
(1-3).

------ Arachidenic Acid -
\_/, Cytokines IL-1, TNF

/ \ ?@mn factors

Constitutive Induced Cytakines L4
H Inhibition H Inhibition
undesirable desirable

‘ Homeostatic functions ‘ ‘ Inflammation ‘

Gastrointestinal tract
Renal tract
Platelet Function
Macrophage differentiation

Figura 3. Funcions fisiologiques de les COX. (http://www.arthritis.co.za/cox.html. Marg 2015)
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S’ha de destacar que existeixen dues isoformes de ciclooxigenases: la COX-1 i la COX-2.
La primera té caracteristiques d’enzim constitutiu, i participa en el control de funcions
fisiologiques. Per altra banda, COX-2 té caracteristiques d’enzim induible en
determinades cel-lules sota circumstancies patologiques degut al concurs de diverses
citocines i mediadors de la inflamacio. Aixi, I’AAS inhibeix de forma no selectiva
I'activitat enzimatica d’ambdues isoformes de forma irreversible, mitjancant
I'acetilacid covalent d’un residu de serina, en posicido 530 en la COX-1 i en la 516 en
COX-2, en el centre actiu de I'enzim. Per altra banda, els altres AINEs, entre ells els
salicilats no acetilats, inhibeixen I'enzim de forma estereoespecifica, competitiva i

reversible (7).

L’accié analgésica dels AINE és d’intensitat moderada a mitja, clarament inferior a la
dels analgesics opioides, pero front a aquests tenen l'avantatge de no produir
alteracions sensorials o de la percepcid, i per tant soén clinicament menys
compromesos. Aquest tipus d’accid analgesica és degut a la inhibicié de la sintesi de
PG a nivell periferic, que es produeixen en resposta a una agressio o lesio tissular. Aixi,
s'impedeix l'accid sensibilitzadora sobre les terminacions nociceptives, que
augmentaria l'accié estimulant del dolor d’altres mediadors alliberats (histamina,

bradicinina, etc).

L’accid antipiretica també és deguda a la inhibicid de la sintesi de PG a nivell central, ja
que aquestes s6n mediadors de I'accié hipertermica dels pirogens, i per tant
col-laboren en el desenvolupament del procés febril.

L'accié antiinflamatoria també és degut al mateix mecanisme d’accio. A l'inhibir la
sintesi de PG i tromboxans, els AINE redueixen la seva activitat sensibilitzadora de les
terminacions sensitives, aixi com l'activitat vasodilatadora i quimiotactica, interferint
en un dels mecanismes inicials de la inflamacid. Tot i aix0, hi ha altres mecanismes que
participen en aquest tipus d’accio, ja que es requereix una dosi superior a la necessaria
per inhibir les COX (7).

L’accié antiagregant plaguetaria és una acci6 que no comparteixen tots els AINE,
encara que sigui conseqiiéncia de I'efecte inhibitori de la COX-1. Aquesta accid és
d’especial interés terapeutic en I’AAS degut, probablement, a que el seu efecte
inhibitori sobre la COX és irreversible. Aquesta inhibicid, que en la majoria de cel-lules
de I'organisme se soluciona amb la sintesi de noves molécules de COX, és d’especial
interés en les plaquetes, ja que no sdn incapaces de sintetitzar noves proteines degut a

gue son cel-lules anucleades. Fruit d’aquesta accié es produeix un marcat descens dels




nivells de TXA, plaquetari, responsable de part dels mecanismes que provoquen
I'agregacid plaquetaria. Per tot aix0, I'AAS s’utilitza per la prevencié a llarg termini

d’accidents tromboembolics coronaris i cerebrals (1-3, 7).

3.1.3. REACCIONS ADVERSES

L’AAS pot ocasionar tant efectes toxics a nivell local com a nivell sistemic. Molts
d’aquests efectes adversos son compartits amb els altres AINE, com sdn els trastorns

digestius, reaccions cutanies o trastorns renals (1-3).

Referent a les alteracions gastriques, I'efecte advers més frequlient, principalment sén
causades per |'efecte inhibitori del farmac sobre la COX-1 gastrica (independentment
de la via d’administracid), la qual és responsable de la sintesi de prostaglandines que
inhibeixen la secrecié d’acids i protegeixen la mucosa gastrica. Per tant, pot ocasionar
molesties gastriques, dispeépsia, diarrea, nausees, vomits, hemorragies i Ulcera gastrica.
A més, en el cas de I'AAS, els danys locals ocasionats pel mateix farmac poden

complicar aquests trastorns.

Per altra banda, I'AAS pot ocasionar altres efectes adversos especifics d’aquest farmac.

Les més freqlients son dues (1-3):

e Salicilisme: caracteritzat per acufens, vertigen, hipoacusia, nausees i vomits,
com a conseqiéncia d’una intoxicaci6 moderada de forma cronica de
qualsevol salicilat.

e Sindrome de Reye: és una malaltia molt infreqlient en infants, que es
caracteritza per una encefalopatia hepatica que segueix a un procés viric i que
té una mortalitat del 20 al 40%. Per aquest motiu, s’ha retirat la indicacio
d’AAS per poblacié pediatrica.

e Intoxicacid per sobredosificacio: El motiu és un desequilibri acid-base i
electrolitic, ja que aquest compost pot provocar un desacoblament de la
fosforilacié oxidativa, el que condueix a un major consum d’oxigen i, per tant,
a un augment en la produccido de dioxid de carboni. Com a conseqiiéncia
s’hiperventila i hi ha una alcalosi respiratoria, compensada normalment per
mecanismes renals augmentant I’eliminacid de bicarbonat. Tot i aix0, les dosis
més altes poden provocar una depressié del centre respiratori, el que
ocasiona una retencié de CO,, que sumada a l'eliminacié de bicarbonat
plasmatic déna una acidosi respiratoria no compensada, i aquesta es podria

agreujar a una acidosi metabolica.




Per ultim, remarcar que no s’hauria d’administrar durant l'dltim trimestre d’un
embaras, ja que pot ocasionar gestacions prolongades, mort o lesié fetal, i augment
del risc d’hemorragies maternes, fetals o neonatals i constriccié o tancament prematur

del ductus arteriosus (1-3).
3.1.4. CARACTERISTIQUES FARMACOCINETIQUES

La farmacocineética de I’AAS és complexa pels seglients motius (1-3):

e La dosificacio i duracio del tractament és funcié del seu Us clinic especific: com
antiagregants (dosis molt baixes i consum cronic), com analgésics-antipirétics
(dosis intermedies i consum puntual o discontinu) o com antiinflamatoris (dosis
elevades i consum cronic).

e L’existéncia de molts medicaments diferents, amb formes farmaceutiques
d’alliberacié i absorcid del farmac diferents.

e Ladiferent cinética de I’AAS i del i6 salicilat que d’ell en deriva.

e [’existéncia d’'un metabolisme saturable, que afecta la semivida de forma dosi-

depenent.

De forma general, I’AAS s’absorbeix molt bé en I'estdmac i duode per difusid passiva,
ja que en pH acid esta predominantment en forma no ionitzada (pKa de 3,5). El ty,ax €s
d’1 hora, perd com ja s’ha comentat existeixen formes d’alliberacié modificada. Pateix
primer pas hepatic, que hidrolitza part de I'AAS a salicilat; quant més rapida és
varietat interindividual en la velocitat d’hidrolisi i, per tant, en la Cniy. L'aliment
redueix la biodisponibilitat en velocitat, perd no en magnitud. També recalcar que
I"absorcid per via rectal és més erratica i lenta. La semivida d’eliminacié de I'AAS és
molt rapida, de I'ordre de 15-20 minuts encara que, en termes de salicilat, depenent
de la dosi i pH urinari, varia entre 2-3 hores (dosi Unica) fins 20-30 hores (dosis
repetides). Pel que fa a unié a proteines plasmatiques, el salicilat s’uneix intensament

a I'albumina. Difon a tots els teixits i liquids organics, inclosa la llet i el liquid sinovial.

Pel que fa a I'eliminacid, un 10% s’excreta per I'orina sense metabolitzar, tot i que el
percentatge depen del pH: quant més alcalina és I'orina, més percentatge s’excreta
sense patir modificacions. La major part del farmac es metabolitza previament al fetge

a diferents compostos degut a oxidacions i conjugacions (1-3).




3.1.5. HIDROLISI DE L’AAS

L'acid acetilsalicilic és un principi actiu que en presencia d’humitat en l'aire és

gradualment hidrolitzada a acid salicilic i acid acetic (figura 4). Durant la degradaci¢ el

sistema (solucidé, comprimit, etc) desprén una olor molt caracteristica a acid aceétic. Tot

i aixo, l'acid acetilsalicilic és estable en aire sec, i per aixd0 és recomanable

emmagatzemar-lo en aquestes condicions (8).

COOH COOH
OCOCH; OH
acetylsalicylic acid salicylic acid acetic acid

Figura 4. Degradacio de I’AAS en presencia d’humitat, formant AS i acid acetic

(http://chemwiki.ucdavis.edu/Physical_Chemistry/Kinetics/Rate_Laws. Marg 2015)

La hidrolisi es produeix millor en un ambient acid o basic. El mecanisme d’accié

d’aquesta hidrolisi proposat és diferent depenent del medi on es trobi (9):

En medi acid, I'oxigen del carbonil es protona. A continuacié, una molécula
d’aigua forma un enllag amb el carboni de I'éster. Aquest sistema evoluciona
amb un moviment d’electrons intermoleculars fins a formar I’acid carboxilic i

I’alcohol corresponent (en el cas de I’AAS, acid salicilic i I'acid acetic).

i~ * T OH
ﬁm - CTH _//-’/HQO-/
< fast A | 4\
R OCHs R OCHj slow R .. 0CHs
2
H* transfer fast
via solvent
o i O*H ~OH
I L ome — 5
R “OH fast R” "OH slow R™ | "O*CH,
OH

Figura 5. Mecanisme en medi acid (9)
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e En medi basic, un grup hidroxil s’uneix al carboni de I'éster, i després d’un

moviment d’electrons intermoleculars es forma |'alcohol i I'acid carboxilic

corresponent.

0] /\ o J Q

Jomome Qe Ao

R OCH R OCHj; R OH

’ OR~

o]
)L + HOCH;
R o}

Figura 6. Mecanisme en medi basic (9)

Tot i aix0, el cas de I'acid acetilsalicilic és especial, i es proposa que entre pH 4-8 la
reaccid d’hidrolisi seria promoguda per la presencia de I'anié carboxilat en preséencia
d’aigua, donant la seglient reaccié intramolecular (10):

o slow 0

0O o}
) q
+ - HEO 0
H + CH,CO; + -—
OH 0O
3

Figura 7. Mecanisme proposat per I’AAS entre pH 4-8 (10)




3.2. L’ACTIVITAT DE L’AIGUA
3.2.1. CONCEPTE

L’activitat de I'aigua (a) és un parametre d’us habitual en alimentacio, pero no en el
mon farmaceutic. Actualment s’esta estudiant la seva aplicacio en el coneixement i

control de medicaments.

L'activitat de l'aigua es defineix com la pressié parcial de vapor d’una substancia
dividida per la pressio parcial de I'aigua pura a la mateixa temperatura (Formula 1) (11,
12). Una altra manera de definir-ho seria la quantitat d’aigua lliure que hi ha a un
aliment, és a dir, la quantitat d’aigua disponible per reaccionar quimicament amb

altres substancies i provocar un creixement microbia.

Formula 1: aw = P/P

Com es pot observar en I'equacio (Formula 1), I'activitat de I'aigua és un quocient
entre pressions de vapor i per tant és adimensional. El seu valor pot anar des de O fins
a 1, puix que la maxima activitat de I’aigua possible seria aquella on la pressio parcial
de vapor del sistema és igual a la pressié parcial de vapor de I'aigua pura, i aixo és
possible quan el sistema és aigua destil-lada. En cap cas la pressié del numerador pot

ser superior a la del denominador.

Per altra banda, es pot relacionar la humitat relativa d’equilibri (ERH) amb I’activitat de
I'aigua, com es pot veure en la Férmula 2 (11, 12). La humitat relativa és el percentatge
de la humitat de saturacié de l'aire. Es important no confondre aquest terme amb la
guantitat d’aigua que conté una substancia, que al laboratori es calcula per la perdua
de massa per dessecacio, i que sovint s’Tanomena erroniament humitat relativa de la
substancia (13).

Formula 2:  ERH = a,, - 100%

Quan un producte esta exposat a I'aire ambient, I'activitat de 'aigua del producte

tendeix a equilibrar-se amb la humitat relativa de I'aire que el rodeja (ERH) (13).

Aixi doncs, queda clar que no és el mateix parlar d’activitat de I’aigua que del contingut
d’aigua o humitat. El segon concepte es refereix a la quantitat total d’aigua que conté

el sistema a estudiar, sense fer referencia a quina fraccio de I'aigua esta lligada a altres




substancies. Per tant, tedricament no proporciona una informacié exacte sobre el
creixement microbia o la capacitat per reaccionar quimicament. Si bé és cert que a
I"augmentar el contingut d’aigua o humitat també acostuma a augmentar I’activitat de
I'aigua, no es pot establir una relacid lineal entre els dos parametres. Aixi doncs, no hi
ha cap formula que relacioni aquests dos conceptes de forma general, ja que depenen
del sistema que estiguis estudiant. Dues substancies amb la mateixa humitat poden
tenir activitats de I'aigua molt diferent, i per aix0 la relacié entre els dos conceptes s’ha
de calcular empiricament per cada producte, obtenint les isotermes d’adsorcid.
Aquestes isotermes si que es poden representar matematicament i graficament,
mitjancant el model de BET (Brunauer-Emmett-Teller) o el model de GAB
(Guggenheim, Anderson i de Boer) (14). La representacié grafica d’ambdds models es
pot observar en la Figura 8, i les seves equacions a les férmules 3 i 4. Pero remarcar
gue cada isoterma i equacid matematica sera diferent per cada sistema estudiat, i per

tant no es pot tenir una relacié directa general entre aquests dos parametres.

Isotherm For Corn Flakes @ 20°C
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Figura 8. 1soterma del blat de moro (14).

Fo la 3: -
ormula F(BET)E[ aw _ 1 (c 1)*aw

(1—aw)*mo] - (moxc) moxc




F(GAB)E[ aw _ 1 (c—l

) * aw
1-k*aw)*m] moxcxk

Formula 4: mosc
aw = activitat de I'aigua

mo = contingut d’humitat en la monocapa

¢ = constant de superficie especifica

k = constant de 0,6-1

3.2.2. ACTIVITAT DE L’AIGUA I ALIMENTS

En el mdén de I'alimentacio se li dona més importancia a l'activitat de I'aigua que a la
humitat que conté el producte. Aixi, els cientifics porten més de mig segle considerant
molt més important per la qualitat i estabilitat dels aliments I’activitat de I'aigua que el

total del contingut d’aigua (15, 16). Els motius son els seglients:

e |’activitat de I'aigua és determinant pel creixement de microorganismes.

e L’activitat de l'aigua esta directament relacionada amb la major part de
reaccions de degradacié quimiques, enzimatiques i fisiques.

e La migracié de la humitat en compostos formats per més d’un component
depen de I'ay, no de la humitat dels components.

e [’activitat de I'aigua és més facil de mesurar que la humitat, a més de que el

meétode és no destructiu.

El creixement microbia en un aliment té relacié directa amb I'activitat de I'aigua. Per
exemple, hi ha una a,, critica per sota la qual els microorganismes ja no poden créixer, i
aquest valor és pels voltants de 0,6. La major part dels bacteris patogens no poden
créixer per sota un valor d’a,, de 0,85; mentre que la major part de llevats sdn més
tolerants a valors més baixos d’ a,, perdo normalment no poden créixer en valors més
baixos de 0,62. La mort d’aquests microorganismes per exposicid a baixes activitats de
I’aigua és per una pérdua instantania d’aigua, que causa la plasmolisis (17).

Pero I'activitat de I'aigua no sol afecta al creixement microbia, sind que també influeix
en l'estabilitat quimica d’alguns compostos. Una investigacio duta a terme per Lavelli
V. and col (18) intenta veure la relacié entre la degradacid per oxidacié dels
carotenoides de la pastanaga amb els nivells d’activitat de I'aigua. La hipotesi prévia

era que si es disminueix I'activitat de I'aigua en la pastanaga deshidratada, la seva vida




util s’ha d’incrementar, ja que la degradacié per oxidacio dels carotenoides hauria de

disminuir.

Per fer aquest estudi, el primer que fan és intentar veure la relacié entre el contingut
d’humitat de la pastanaga i I'activitat de I’aigua (Figura 9). El resultat és comprovar que
el sistema s’ajusta al model de GAB (Guggenheim, Anderson and De Boer model), tal i

com ja s’ha explicat anteriorment i es pot comprovar en altres articles (19).

Posteriorment es va procedir a comprovar la degradacio dels diferents carotenoides
(luteina, a-carote i B-carote) front la variacio de I'activitat de I'aigua. Primerament, es
va veure la degradacié dels tres compostos enfront al temps, a a,=0.54 i 40 °C (figura
10). Es pot observar com la luteina es el carotenoide que es degrada més rapidament.
En segon lloc, van mirar la degradacié de I'a-carote i B-caroteé enfront la variacié d’ ay,.
S’ha de recalcar que aixo no s’ha pogut fer amb la luteina perque es degradava massa
rapidament en altres valors d’a,. Com es pot veure en la figura 11, la maxima
estabilitat dels carotenoides és amb valors d’a,, entre 0,314-0,537. Per sota i per sobre
aquests valors la degradacido augmenta, essent especialment alta per sobre 0,537. Amb
valors d’ay, entre 0,537-0,754 la taxa de creixement microbia i de reaccions

enzimatiques és encara minima, pero la degradacié no enzimatica no es pot evitar.
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Figura 9. Relaci6 en el contingut d’humitat de la Figura 10. Degradacié dels diferents carotenoides

pastanagaia,, (18) enfront al temps (18)
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Figura 11. Estabilitat d’a-carote i B-caroté a diferents a,, (18)

Veient aquest article, es demostra que I'a,, és molt important pel que fa a I'estabilitat i
conservacié d’aliments, i que influeix de forma determinant en la degradacio per
reaccions no enzimatiques. Per aix0, en aquest treball i linia d’investigacio es vol veure
si aix0 es pot extrapolar al mén farmaceutic, i veure si I'activitat de I'aigua també és

d’essencial interes en la degradacié dels principis actius.

3.2.3. ACTIVITAT DE L’AIGUA I EL MON FARMACEUTIC

En el mén farmaceutic, i concretament en el galénic, es déna encara més importancia
al contingut d’humitat del medicament que a I'activitat d’aigua. Segons la USP i la
Farmacopea Europea, el control de qualitat obligatori a realitzar per moltes formes
farmaceutiques no esterils, entre elles els comprimits, segueix essent la de perdua de
massa per dessecacid. Tot i aixi, és cert que ambdues farmacopees, en les seves
darreres edicions, hi dediquen una monografia a parlar sobre I'activitat de I'aigua en

productes farmaceutics (11, 12).

En aquestes monografies es fa palesa la importancia de I'activitat de I'aigua per evitar
un creixement microbia en el medicament, destacant que per sota 0,75 el producte
final pot tenir unes condicions adients d’estabilitat per a la seva alliberacié al mercat.
En ambdues monografies també s’explica el fonament teoric d’aquest parametre
fisicoquimic, recalcant les avantatges que té la seva determinacié. Tot i aix0, no hi ha
cap referencia a I'estabilitat quimica, i ni molt menys obliguen a realitzar aquest assaig
com a control de qualitat del producte final, fet que reforca I'objectiu d’aquesta

investigacio.




4. OBJECTIU I HIPOTESI

L’objectiu principal d’aquesta investigacid consisteix en esbrinar com influeix I'activitat
de l'aigua en l'estabilitat de medicaments en forma farmaceutica solida i si pot ser un
parametre de control de qualitat de medicaments, aplicable també al disseny de la

féormula medicamentosa.

Per assolir aquest objectiu, es pren com a medicament model el comprimit d’acid
acetilsalicilic, farmac facilment hidrolitzable i, per tant, sensible a la humitat. Aixi es
determinara com afecta I'activitat de l'aigua en I'estabilitat dels comprimits d’acid
acetilsalicilic. Per fer-ho, es desenvolupen dues formulacions diferents per compressio
directa: una amb un excipient diluent amb una activitat de I'aigua alta i I'altra amb un
excipient diluent d’activitat de I'aigua baixa. Aixi es vol estudiar I'efecte de I'activitat de
I'aigua en I'estabilitat quimica de I'acid acetilsalicilic, i si té relaci6 amb el contingut en

humitat de la formula i dels seus excipients.

La hipotesi inicial és que els comprimits que contenen el diluent amb [’activitat de
I'aigua més baixa seran més estables. Per contra, els que tinguin el diluent amb
I'activitat de I'aigua més alta ho seran menys, i per tant per cromatografia s’hauria de
poder detectar més formacid d’acid salicilic, principal producte de degradacié de I'acid
acetilsalicilic. Aixi es vol coneixer si I'activitat de I'aigua té un paper més important que
el contingut en humitat en les formulacions de medicaments en forma farmaceutica

solida.




5. MATERIAL I METODES

5.1. MATERIAL

5.1.1. PRINCIPIS ACTIUS 1 EXCIPIENTS

o Acid acetilsalicilic: principi actiu model que es fa servir degut a la seva rapida
hidrolisi a acid salicilic i acid acétic en presencia d’aigua. S’ha fet servir el lot
11B11-B02-272456 del proveidor Fagron.

e Lactosa monohidrat (Pharmatose® 200M): diluent amb una activitat de I'aigua
i humitat baixos. S’ha fet servir el lot 10714404 del proveidor Quimidroga.

e Cel-lulosa Microcristal-lina (Vivapur® 102): diluent amb una activitat de I'aigua
i humitat alts. S’ha fet servir el lot 5610264136 del proveidor JRS Pharma.

e Estearil Fumarat Sodic (Pruv®): antiadherent fet servir a la formulacié per
ajudar a fabricar el comprimit. En un principi es va pensar en fer servir
I’estearat de magnesi, pero aquest és incompatible amb I’acid acetilsalicilic. El

lot utilitzat és el 709 del proveidor JRS Pharma.

5.1.2. APARELLS I MAQUINES

Balanca analitica Mettler Toledo Balanca IR Sartorius MA-45 amb
AB 104 impressora

Balanga analitica Sartorius Voluminometre Dr. Scleumiger-
R200D Pharmatron JV 2000

Balanca Mettler Toledo PB-602 HPLC série 1100/AGILENT
S/FACT TECHNOLOGIES

Balanga Precisa 600C/PAG Durometre Schleuniger 5Y
Oerlikus AG Vibrador de tamissos CISA
Balanca analitica Sartorius ME

235P

Maquina de comprimir
excentrica Bonals CO1
Barrejadora Biconica
GLATT/LABORTECNIC (30 1)
AQUALAB® SERIE 4TEV
Estufes P SELECTA

Estufa Memmert B-60
Estufa SELECTA a 105 °C




5.2. METODES
5.2.1. DIAGRAMA SeDeM

El Diagrama SeDeM (20-26) caracteritza les substancies pulverulentes mitjancant la
determinacié de 12 assajos diferents, que s’agrupen en 5 grups, per obtenir la major
informacié possible sobre les aptituds que tenen aquestes substancies per la seva
aplicacié a I’hora d’obtenir comprimits segons la tecnologia de la compressié directa.

Els parametres determinats son els seglients:

e Parametres dimensionals, que inclouen els assajos seglients:
Densitat Aparent (Da). Segons el metode descrit en I'apartat 2.9.15 de la
Farmacopea Europea.
Densitat Compactada (Dc). Segons el metode descrit en I'apartat 2.9.15
de la Farmacopea Europea. Prendre com a volum el valor obtingut
després d’efectuar sobre la mostra 2500 cops en voluminometre.

e Parametres de compressibilitat, que inclouen:
I'index d’esponjositat (le). Que pot definir-se com la porositat
intraparticular de la barreja de pdélvores i es calcula segons la seglient

formula matematica (Féormula 5):

Dc—-Da
DcxDa

Férmula 5: le =

index de Carr Percentual (IC%). Es calcula a partir de la Da i Dc (Férmula
6).

Dc—-Da
Dc

Férmula 6: IC = ( ) * 100

index de cohesivitat (lcd). Es determina comprimint directament la
substancia pulverulenta a estudiar, pel que s’aconsella I'Gs d’una
maquina de comprimir excéntrica. S’obtenen cinc comprimits
d’aproximadament 1 g de pes final, en maquina excéntrica, amb format
de 19 x 10 mm i aplicant la maxima forca de compressié possible.
Determinar pes i duresa (N) dels comprimits obtinguts. Calcular Ila
mitjana de les dureses obtingudes. Assajar inicialment amb la pdlvora
sense cap additiu, pero si aquest és abrasiu (impossibilitat de

comprimir) s’afegeix un 3,5% de la segilient barreja estandarditzada de




lubrificants: 2,36% de Talc, 0,14% d’Aerosil 200® i un 1,00% de Estearat
Magnesic.
e Parametres de desllicament/fluidesa, que inclou:

index de Hausner (IH). Es calcula a partir de la Da i Dc (Férmula 7).

Formula 7: IH = %

Angle de repos (a). Segons métode 2.9.16 de la Farmacopea Europea.
Temps de desllicament (t”). Métode descrit en I'apartat 2.9.16-2 de la
Ph Eur. S’expressa en segons i decimes de segons amb relacié a 100
grams de mostra, sempre com la mitja de les tres determinacions.

e Parametres de lubrificacié/estabilitat, que inclou:
Humitat Relativa (%HR). Es determina aplicant I'assaig de pérdua de
massa per dessecacido segons monografia 2.2.32 de la Farmacopea
Europea. Malgrat s’anomeni humitat relativa, cal entendre que aquest
parametre es refereix al contingut en humitat expressat en percentatge
respecte el pes total.
Higroscopicitat (%H). Es determina l'augment de pes de la mostra
mantinguda en un humectador en ambient del 76% d’humitat relativa i
temperatura de 22 °C durant 24 hores.

e  Parametres de lubrificacidé/estabilita. Inclou:
Particules <50 um (%Pf). Aplicant el metode general de la monografia
2.9.12 de la Real Farmacopea Espafiola.
index d’homogeneitat (16). Aplicant la férmula establerta pel Diagrama
SeDeM.

Férmula 8:

Fm
B 100 + (dm - dm—l)Fm—l + (d‘m+1 - dm)Fm+1 ot (d‘m - d‘m—n)Fm—n + (d‘m+n - d‘m)Fm+n

16




Un cop calculats tots aquests parametres, es transforma cada valor obtingut en un

numero del 0 al 10, essent el 10 el valor optim per comprimir per via directa, i O el

pitjor. Amb tots els parametres es dibuixa una area dins d’un dodecaedre

representatiu de cada substancia.

Per altra banda, per determinar numericament I'acceptabilitat del pols per la seva

compressio directa s’estableixen, a partir del diagrama SeDeM, uns index que

orientaran definitivament cap a I'objectiu plantejat. Aquests indexs sén els seglients

(19-25):

Index paramétric (IP): és la divisié entre el nimero de parametres amb un valor
de radi per sobre del 5 entre el nimero de parametres totals (férmula 9). El

limit d’acceptabilitat seria un IP de 0,5.

Férmula 9: ne pt

Index de perfil paramétric (IPP): és la mitjana de tots els radis calculats
(formula 10). El limit d’acceptabilitat seria un IPP de 5.

Férmula 10 IPP = mitjana del radi de tots els parametres

ndex de bona compressié (IGC): és el IPP multiplicat per un factor de fiabilitat
(formula 11). Aquest indica que quants més parametres s’estudiin més fiable
sera el metode, essent el nombre infinit de parametres (area d’un cercle) el de
fiabilitat de 1 (formula 12).

Férmula 11: IGC = IPP *f

s g aq. Area del poligon
Férmula 12:  f = Factor de fiabilitat = —2E POA%R
Area del cercle

5.2.2. DETERMINACIO DE L’ACTIVITAT DE L’AIGUA

Per determinar I'activitat de 'aigua de les primeres materies utilitzades s’ha fet servir
I'equip AQUALAB® SERIE 4TEV.




Aquest aparell determina I'activitat de I'aigua d’una mostra gracies a que tot producte
cedeix o absorbeix humitat de I'aire que el rodeja fins arribar a I'estat d’equilibri. Una
vegada arribat a I'equilibri, I'activitat de I'aigua del producte és la mateixa que la
humitat relativa de I'aire que el rodeja (ERH) (Fdrmula 2). Per aix0, I'aparell consta
d’una camera reduida i un sensor. La camera no pot ser massa gran, ja que si ho fos el
volum d’aire també ho seria, i no s’arribaria mai a 'equilibri. Per tant, quan més
reduida sigui la camera més rapida sera la lectura de l'activitat de I'aigua. Per altra
banda, el sensor esta basat en una cel-lula fotoeléctrica i un mirall. La cél-lula
fotoelectrica detecta el punt exacte en que apareix la primera condensacié d’aigua
sobre el mirall, i gracies a aquest fet es pot determinar I'activitat de 'aigua de la

mostra.

Per la realitzacié de mesures, s’ha d’agafar una quantitat suficient de mostra per cobrir
la meitat de la capsula portamostres. A continuacio es col-loca la capsula a la base de
I'aparell que la subjecta, es tanca la cambra de lectura i I'aparell automaticament
comenca a fer la lectura de la mostra, sempre i quan el diferencial de temperatures

entre la base i la mostra estigui dins dels limits que s’hagin establert.

5.2.3. COMPRESSIO DIRECTA

Les formulacions d’aquest estudi s’han fabricat per compressié directa. Els comprimits
consisteixen en la compactacié d’un o varis principis actius en proporcions adients dins
el total del pes perqué correspongui a la dosi terapéutica desitjada. Els diferents
components de la fdrmula han de barrejar-se i homogeneitzar-se abans de procedir a

la seva compressio.

S’entén per compressio directa la compressié de farmacs pulverulents o de barreges
d’aquests amb coadjuvants, sense tractament previ. La compressié directa és la técnica
general per fabricar comprimits més rapida i econdmica, puix que conté un nombre
menor d’operacions i etapes. Aixo la fa molt atractiva a I’'hora de fabricar, i sera
sempre la primera opcid que es provara al laboratori. Malauradament, és la tecnica de
fabricaciéd de comprimits menys freqiient, ja que hi ha pocs principis actius que es
presentin de forma cristal-litzada isometrica i que s’utilitzin en dosis adients perque la

compressio directa sigui possible (27-31).

La compressid directa compren 3 etapes:




e Tamisacio per tal de desfer aglomeracions i grumolls. En el cas d’aquesta
investigacio, es van passar els tres components de la férmula per un tamis de
llum d’l mm.

e Barreja i homogeneitzacié de tots els components de la formula. En el cas
d’aquesta investigacid, es va fer aquesta operacié en un mesclador biconic
durant 10 minuts a 20 rpm.

e Compressio de la barreja obtinguda. En el cas d’aquesta investigacio, es va
utilitzar una maquina de comprimir excentrica amb punxons de 13 mm @

biconvexos.

5.2.4. CONDICIONS D’ESTABILITAT | CONTROLS DE QUALITAT

Es van obtenir 214 comprimits de cada referencia, de 500 mg de massa i una duresa
d’entre 50-100 N, depenent de la referéncia. La meitat dels comprimits es varen
conservar en una estufa de 25 °Ci I'altre meitat a una estufa de 40 °C.

Es van guardar els comprimits en aquestes condicions el temps necessari per obtenir
resultats concloents i significatius. Cada un cert periode de temps es pren mostra de
cada referencia i condicid i es fan 3 controls: activitat de I'aigua, perdua de massa per
dessecacid i detecciod quantitativa d’AAS i productes de degradacié per Cromatografia
Liquida d’Alta Eficacia (HPLC).

e Determinacio de lactivitat de I'aigua: Explicat anteriorment (apartat 5.2.2),
pero en aquest cas es polvoritza un comprimit i es mira I'activitat de I'aigua.

e Perdua de massa per dessecacio: Es determina segons monografia 2.2.32 de la
Farmacopea Europea. Es col-loca la quantitat prescrita de la substancia en un
vidre de rellotge préviament assecat. S’efectua la dessecacidé en estufa a 105 °C
+ 2 °C, fins a pes constant. S’expressa en tant per cent m/m.

e HPLC: El sistema d’HPLC és una tecnica utilitzada per separar els components
d’una barreja, que es basa en els diferents tipus d’interaccions quimiques que
es produeixen entre les substancies que es volen analitzar, la fase mobil i la
fase estacionaria. El grau de retencié dels components de la mostra depen de la
naturalesa del compost, de la composicié de la fase estacionaria i de la fase
mobil. Aixi, s’obté un temps de retencidé (t;), considerat una propietat
caracteristica d’'un compost en una determinada fase mobil i estacionaria.

Es fa passar la fase mobil a alta pressié per la columna cromatografica on es
troba la fase estacionaria, que es compon de particules d’entre 3-10 pm. A
mesura que la mostra avanga per la columna, els components queden retinguts

i es retarden de manera diferent depenent de les interaccions quimiques i




fisiques entre la mostra i la fase estacionaria. La separacid dels compostos

permet que posteriorment el detector detecti i quantifiqui cadascun dels

compostos de la mostra per separat. El detector utilitzat és un de radiacié UV-
visible.

En el cas d’aquesta investigacid. S’han fet servir les seglients condicions:
Columna (Fase estacionaria): Symmetry Ci3 5 um 4,6 x 250 mm
de Waters.

Solucié de neteja: 300 volums d’aigua Mili-Q®, 200 volums
d’acetonitril R14/015.

Fase mobil: 600 volums d’aigua Mili-Q®, 400 volums d’acetonitril
R14/015, 2 volums d’acid fosforic (H3PO,4) R11/013.
Temperatura: No controlada.

Volum d’injeccié: 10 um

Fluxe: 1 mL/min

Detecci6: UV-237 nm

Stop time: 15 min.

Per preparar la solucid de referencia d’acid acetilsalicilic es pesen exactament 500 mg
d’AAS patré. Es porten quantitativament a un matras de 50,0 mL i es dissolen
mitjancant sonificacié durant 5 minuts en uns 40 mL d’acetonitril. S’enrasen a 50,0 mL
amb acetonitril, es filtren la solucié per filtres PVDF de 0,45 um i es fan vials per HPLC.
Es important fer la dissolucié just abans de la seva utilitzacié per evitar la hidrolisi. La
concentracié teorica d’AA és de 10000 pg/mL.

Per altra banda, per preparar la solucié de referéncia d’acid salicilic, es pesen
exactament 50 mg d’acid salicilic patrd. Es porten quantitativament a un matras de
50,0 mL i es dissolen mitjancant sonificacié durant 5 minuts en uns 40 mL d’acetonitril.
S’enrasen a 50,0 mL amb acetonitril. Es dilueix 1,0 mL d’aquesta solucio fins 100,0 mL
amb acetonitril, i es filtra la solucid per filtres PVDF de 0,45 um i es fan els vials per
HPLC. La concentracid teorica d’AA és de 10 pg/mL.

Finalment, per preparar la solucié problema es trituren 5 comprimits i s’"homogeneitza
la mostra. Es pesa exactament la quantitat de producte acabat que contingui al voltant
de 500 mg d’AAS. Es porten quantitativament a un matras de 50,0 mL i s’extreu
mitjancant sonificacid durant 5 minuts en uns 40 mL d’acetonitril. S’enrasa a 50,0 mL
amb acetonitril, es filtra la solucid per filtres PVDF de 0,45 um i es fan vials per HPLC.
També és important fer la dissolucio just abans de la seva utilitzacio per evitar resultats

erronis.




6. RESULTATS I DISCUSSIO

6.1. FORMULACIONS DESENVOLUPADES

S’han desenvolupat dues formulacions diferents per fabricar uns comprimits per
compressio directa. Les dues formulacions es diferencien per |'excipient diluent
emprat. Un dels diluents té una activitat de I'aigua alta i un contingut d’humitat alt
(cel-lulosa microcristalina (CMC) de la marca Vivapur® 102, amb una a,, de 0,4218 i una
humitat de 6,19%), mentre que l'altre les té baixes (lactosa de la marca Pharmatose®
200M, amb una a, de 0,3335 una humitat de 0,82%).

Aixi, les formulacions desenvolupades sén les seglients:

REFERENCIA 1:

ACI ACELISAIICTIC. vt 200,0 g

Lactosa (Pharmatose® 200M)........cccccveeeeeeeciinreeeeeeeennne 287,5¢g

Estearil Fumarat SOdic (Pruv®).....ccccoveeeeeeieiieeeeeeene, 12,5¢
REFERENCIA 2:

ACI ACELISAIICTIC. vt 200,0 g

Cel-lulosa microcristal-lina (Vivapur® 102).................... 287,5¢g

Estearil Fumarat SOdic (Pruv®).....ccccoveeeeeeeciieeeeeeenenn. 12,5¢




6.2. DIAGRAMES SeDeM

6.2.1. DIAGRAMA AAS

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen{ () . .
incidencia
tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 0,776 7,76
Dimensiones 8,15
Densidad compactada Dc g/ml 0,853 8,53
indice de esponjosidad le - 0,116 0,97
Compresibilidad |indice de Carr IC % 9,027 1,81 1,95 o Pf
indice de Cohesividad lcd M 61,400 3,07
0,
indice de Hausner H - 1,099 9,51 7oH
Deslizamiento / | ;
Fluidez Angulo de reposo o) o 22 642 547 7,77
%HR
Tiempos de deslizamiento t seg 3,333 833
L Humedad relativa %HR % 0,413 9,59
Lubrificacién/ 9.76
Estabilidad ) o !
Higroscopicidad %H % 0,117 9,94
o Particulas finas (=50 % Pf u 0,010 10,00
Dosificacién/  |u)
L 725
Lubrificacian o ) !
Indice de Homogenidad 18) 0,0090 450
INDICE PARAMETRICO 0,67
PERFIL PARAMETRICO {media de todos los radios) 6,62
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 6,30

Figura 12. Diagrama SeDeM de I’Acid Acetilsalicilic del lot 11B11-B02-272456 de Fagron®




6.2.2. DIAGRAMA PHARMATOSE 200M

valores TR
INCIDENCIA Parametro siglas unidad | experime n | -
incidencia
n-tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 0,530 5,30
Dimensiones 6,33
Densidad compactada Dc a/ml 0,736 7,36
indice de esponjosidad le - 0,528 440
Compresibilidad |indice de Carr IC G 27,989 5,60 6,59 o Pf
indice de Cohesividad lcd N 195,400 977
9
indice de Hausner IH - 1,389 8,08 feH
Elifé':gm'e”m Angulo de reposo (@) ° 45284 | 093 209
%HR
Tiempos de deslizamiento t seg MA 0,00
) . Humedad relativa %%HR. % 2,833 717
Lubrificacion/ 850
Estabilidad '
Higroscopicidad %%H % 0,332 983
. By Particulas finas (=50 % P u 73,674 0.00
Dosificacion/  |u) 500
Lubrificacian ; '
Indice de Homogenidad (la) 0,0558 10,00
INDICE PARAMETRICO 0,67
PERFIL PARAMETRICO (media de todos los radios) 570
INDICE DE BUEMNA COMPRESION (IGC) 5,43

Figura 13. Diagrama SeDeM de la Pharmatose 200M del lot lot 10714404 del proveidor Quimidroga

6.2.3. DIAGRAMA VIVAPUR 102

valors mitjana
INCIDEMNCIA Pardmetre siglas unitats | experime [r] incidénci
ntal [w] a
Densitat aparent Da giml 0.332 3.32
Oimensions d.30
Densitat compactad Oz giml 0.528 5,28
Index d'esponjositat le - 1118 3,32
Compresibilitaf Index de Carr I w | a71z1| vaz | s % Pf
Inden de Cohesivitat led M 433.600( 10,00
[
Index de Hauzner H - 1.530 T.05 #H
Lliszament ! . .
Fluidesa Angle de repds [a) 32,800 | 344 4.00
g
Temps de liscament t seq 17000 | 150 #%HR
... |Humitat relativa *HR kA 4,540 5,46
Lufrificacia! 653
Estabilicat iy
Higroscopicitat w“H EA 4,520 753
Particules fines .
; P nm 32,700 | 346
Diosificacic ! | (<50mm]
L 326
Lubrificacia
Index Homaogenitar =] 10,0061 305
INDEX PARAMETRIC 0.58
PEFFIL PARAMETRIC [mitjana de tots els radiz) 557
INDOE OE BONA COMPRESSIO IGC) 5,31

Figura 14. Diagrama SeDeM del Vivapur®102 del lot 5610264136 del proveidor JRS Pharma




6.3. RESULTATS DURANT L’ESTABILITAT DELS COMPRIMITS

6.3.1. DEGRADACIO DE L’AAS

25°C 71
Ref. 1
. 40 °C NP
Dia 0 s
25°C 40
Ref 2
40 °C NP
25°C 48
Ref. 1
. 40 °C 372
Dia 5 "
25°C 39
Ref 2
40 °C 51
25°C 84
Ref. 1
. 40 °C 655
Dia 10
25°C 47
Ref 2 "
40 °C 41
25°C 83
Ref. 1
. 40 °C 1245
Dia 20 S
25°C 58
Ref 2 "
40 °C 51
25°C 100
Ref. 1
. 40 °C 1294
Dia 30
25°C 41
Ref 2 S
40 °C 63

Taula 1. Resultats de la degradacio d’AAS als comprimits al llarg de I’estabilitat amb HPLC
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Grafica 1. Representacio de la degradacié d’AAS als comprimits al llarg de I'estabilitat amb HPLC




6.3.2 ACTIVITAT DE L’AIGUA EN ELS COMPRIMITS

25 °C 0,385
Ref. 1
. 40 °C NP
Dia 0 "
25 °C 0,3964
Ref 2
40 °C NP
25 °C 0,548
Ref. 1
. 40 °C 0,4216
Dia 5
25 °C 0,4773
Ref 2
40 °C 0,4027
25 °C 0,4982
Ref. 1
. 40 °C 0,5094
Dia 10 "
25 °C 0,453
Ref 2 .
40 °C 0,4665
25 °C 0,4962
Ref. 1 "
. 40 °C 0,5045
Dia 20 "
25 °C 0,42955
Ref 2 .
40 °C 0,4818
25 °C 0,5217
Ref. 1
. 40 °C 0,5215
Dia 30
25 °C 0,4574
Ref 2 "
40 °C 0,4517

Taula 2. Resultats de I'a,, als comprimits al llarg de I'estabilitat
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Grafica 2. Representacio de I'a,, als comprimits al llarg de I'estabilitat




6.3.3. CONTINGUT EN HUMITAT DELS COMPRIMITS

25° 2
et 1 4?) E 3I:IP5
Dia 0 25°C 5,65
Ref 2 .
40 °C NP
25°C 3,53
Ref. 1
Dia 5 40 °C 2,73
a 25 °C 6,9
Ref 2
40 °C 6,38
25°C 2,77
Ref. 1
) 40 °C 3,3
Dia 10
25°C 7,68
Ref 2
40 °C 6,39
25° 2,72
Ref. 1 43 E 2'52
Dia 20 B 5 .
Ref 2 .
40 °C 5,25
25°C 1,68
Ref-1 40°C 2,34
Dia 30 25°C 5,85
Ref 2 d
40 °C 4,73

Taula 3. Resultats del contingut d’humitat als comprimits al llarg de I'estabilitat
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Grafica 3. Representacio del contingut d’humitat als comprimits al llarg de I'estabilitat




6.4. DISCUSSIO DELS RESULTATS

6.4.1. FABRICACIO DELS COMPRIMITS

S’ha aconseguit desenvolupar dues formulacions de 500 g que es van poder fabricar
per compressid directa amb una maquina de comprimir excentrica. Aquestes
formulacions contenen un 40% d’acid acetilsalicilic. Es va decidir tenir-lo en un
percentatge tan elevat perque els resultats de la degradacié d’aquest principi actiu
fossin significatius i facilment detectables i observables. Les formules porten dos
diluents diferents, que com ja s’ha dit anteriorment, un té una a,, i una humitat altes
(CMC) i I'altre baixos (Lactosa). Aquests diluents estan en un percentatge de 57,5%. Tot
comprimir, puix que faltava un lubrificant a la formula. Per aix0, es va decidir afegir un
2,5% d’un lubrificant com el Pruv® reduint el percentatge de diluent a un 57,5%. Fet
aquest canvi, es va poder fabricar els dos lots, obtenint 214 comprimits de cada
referencia. Durant la fabricacié es feia un control en procés mirant el pes i la duresa
dels comprimits. La premissa era obtenir uns comprimits de 500 g + 10% i una duresa

de 50-100 N. Efectivament es va aconseguir complir aquestes exigéncies.

Un cop fabricats, es van posar 107 comprimits a 40 °C i 107 comprimits a 25 °C. A partir
de llavors es treien els comprimits necessaris cada cert temps per fer els assajos

d’estabilitat corresponent.

6.4.2. DIAGRAMES SeDeM OBTINGUTS

Els diagrames SeDeM obtinguts demostren que tant el principi actiu com els diluents
gue es volen fer servir per fabricar els comprimits sén adients per a la compressio

directa (Figura 12).

L'acid acetilsalicilic té un IP de 0,67, per tant més de dos tercos dels parametres
estudiats tenen valors de radi per sobre el 5. L'IPP també demostra que la mitjana dels
valors de radis esta més proper al 7 que al 5 (6,62), fet que suggereix que el principi
actiu té unes propietats adequades per poder ser comprimit per via directa. L'Ultim
index calculat, I'lGC, té un valor de 6,30. Aix0 indica que I’AAS es podra fabricar per
compressio directa, sempre i quan la formulacié desenvolupada sigui adient. Per altra
banda, si es mira el diagrama obtingut, es veu com l'area groga esta majoritariament
per sobre el valor de 5, excepte a la part dreta del diagrama. Aquesta part correspon
als le, IC i lcd. Aquests sén tres parametres molt importants a I’hora de valorar si la

substancia podra comprimir correctament o no. Aquests tres indexs indiquen que la




substancia per si sola costa de comprimir, i que necessitara uns excipients que
compensin aquesta mancanca. S’ha de deixar clar que no vol dir que la substancia no
sigui adient per la compressid directa. Els dotze valors estudiats sén essencials per
decidir si una substancia es podra fer servir per a la compressid directa o no.
Precisament la utilitat del diagrama SeDeM és que es veu clarament i graficament les
mancances de les substancies que es volen emprar, i per tant el formulador pot
intentar solucionar-les més facilment. Un lcd baix simplement vol dir que per si sola
aquesta substancia no comprimeix, pero per mirar la viabilitat per a la compressio
directa també és important, per exemple, la humitat, la higroscopicitat, el temps de
lliscament o la homogeneitat de les particules, i en aquests punts I’acid acetilsalicilic té

uns valors notables o excel-lents.

Com a conclusio, es pot veure com teoricament I’AAS necessitara un diluent amb uns
bons le, Icd i IC, mentre que els altres parametres soén el suficientment bons com per

no haver-los de compensar.

En segon lloc, es pot observar el diagrama SeDeM de la lactosa emprada, la
Pharmatose® 200M (figura 13). Aquest diluent té un IP de 0,67, un IPP de 5,70 i un IGC
de 5,43. Aix0 indica que aquest diluent també sera una bona opcid per fer-lo servir per
a la fabricacié de comprimits via compressié directa. El fet més interessant d’observar
és intentar sobreposar els diagrames de I’AAS i de la Pharmatose® 200M. Si es fa
aquest exercici, es pot veure facilment com el diluent estudiat compensa les
mancances del principi actiu, fet que tedricament fara possible la compressio directa.
Aquest fet és especialment important en I'lcd, amb un valor de radi de 9,77. Aix0 fara
gue el comprimit es pugui fabricar sense problemes, i més en la proporcioé de diluent
que s’ha incorporat a la formula (un 57,5%). Tot i aix0, no hi ha cap substancia ideal
per a la compressio directa, i la lactosa estudiada també té les seves mancances, com
per exemple les particules fines, parametre que té un valor de 0,00. Aixd és compensat
amb el farmac emprat, que com es pot observar a la figura 8 té un valor del radi
d’aquest parametre de 10. Un altre punt feble de la Pharmatose® 200M és el temps de
lliscament, sent impossible realitzar I'assaig i per tant tenint un valor de radi de 0,00.
Tot i aquests dos parametres tan baixos, I'lGC és major de 5, i per tant tedricament
amb una bona formulacié aquesta substancia sera ideal per utilitzar-la per fabricar

comprimits per compressio directa.

Per ultim, a la figura 14 es pot observar el diagrama SeDeM obtingut de la CMC
estudiada, el Vivapur 102. Aquest diluent té un Ip de 0,58, un IPP de 5,57 i un IGC de
5,31. Per tant, tedricament també sera un excipient adequat per a la compressio

directa. A més, en aquest cas encara és més evident que si es superposen els




diagrames de I’AAS i del Vivapur 102 el resultat és un diagrama amb una area groga
gue té més o menys tota la superficie per sobre el 5. Aquest excipient compensa les
baixos valors del farmac de le, IC i lcd, puix que el CMC els té de 9,32; 7,42 i 10,00
respectivament. Tot i aix0, aquest excipient també té parametres amb valors de radi
per sota el 5. Sortosament, aquests sén compensats a la seva vegada per I’AAS. Una
formulacio 60%-40% del diluent i el farmac hauria de ser suficient per poder

comprimir.

Com a conclusid, es pot veure com el sistema d’expert SeDeM és una bona eina per fer
estudis de preformulacié de comprimits. Permet descartar o confirmar de forma
rapida la possibilitat de fabricacié via compressio directa. A més, els parametres que es
mesuren requereixen tecniques senzilles, barates i a I'abast de qualsevol laboratori
galénic. Les industries farmaceutiques sempre busquen abaratir costos de fabricacio i
recerca, i aquesta eina és ideal per abaratir costos, tant economics com de temps, en
I'etapa d’investigacié galenica. Per altra banda, aquest sistema d’expert suposa un
paradigma en la metodologia emprada a I'hora de formular. Fins ara, els metodes
emprats eren irracionals i poc economics, mentre que el sistema d’expert SeDeM és

més barat, rapid i més racional.

6.4.3. RESULTATS DE L’ESTABILITAT

Un cop els comprimits estan emmagatzemats en diferents condicions d’estabilitat es
fan els controls a diferents temps de contingut en humitat, activitat de 'aigua i HPLC
per detectar I'acid salicilic format. Els temps analitzats han estat els 0, 5, 10, 20 i 30
dies. No es va continuar perque en 1 mes ja es van veure resultats significativament

diferents per arribar a conclusions.

El primer que es pot observar i que crida I'atencié sén els resultats a temps O.
Primerament, remarcar que no hi ha resultats a 40 °C, ja que obviament el temps 0 vol
dir que els comprimits analitzats son els acabats de fabricar, i per tant no s’han ficat en
diferents condicions d’estabilitat. Si es miren els resultats a la taula 1, com és
d’esperar, no hi ha quasi formacié d’acid salicilic (AS), ja que a la referéncia 1 sol es
detecta una area de 71 miliAUC, mentre que a la referéncia 2 s’observa una area de 40
miliAUC. Tot i aix0, els resultats pel que fa a activitat de I'aigua i humitat no deixen de
ser sorprenents. Pel que fa a I'activitat de I'aigua, si s’observa la taula 2, I'activitat de
I'aigua del comprimit és practicament igual en els dos comprimits (0,385 i 0,3964). Aixo
no concorda amb el que s’esperava, ja que es pensava que amb les caracteristiques
diferencials dels dos diluents emprats pel que fa aquest parametre farien que els
comprimits inicials també tindrien activitats de I'aigua diferents. Per ultim, pel que fa a




contingut d’humitat dels comprimits si que es veuen resultats diferents. Si s’observen
els resultats de la Taula 3, a temps 0 els comprimits de la referéncia 2 tenen una
humitat més alta que els de la referéncia 1 (5,65% i 3,25% respectivament). Aquests
resultats si que concorden amb I'esperat, ja que la referéncia 2 té el diluent amb més
contingut d’humitat (6,19%).

Tot i aix0, si es miren els resultats al llarg del temps es troben fets sorprenents. Si
s’observa la grafica 1, es pot veure com la degradacié d’AAS a AS és molt major en els
comprimits amb lactosa a 40 °C. Tot i aix0, pels mateixos comprimits a 25 °C no es veu
una degradacio tan elevada. Contrariament, en el cas dels comprimits amb CMC no hi
ha diferéncies entre els comprimits emmagatzemats a 25 °C i a 40 °C. A més, la
degradacio d’AAS en els comprimits de CMC esta sempre per sota dels comprimits
emmagatzemats a 25 °C de lactosa. Per tant, es pot concloure que els comprimits amb
lactosa sOn quimicament més inestables. L'area d’AS a 40 °C en la referéncia 1 arriba a
2339 miliAUC en 1 mes, que és 20 vegades superior a 'area dels altres casos. Es sabut
gue la temperatura accelera el procés de degradacid quimica, perd no deixa de ser
sorprenent que a 40 °C sol es vegi un alt grau de degradacio en els comprimits amb
lactosa, que teoricament haurien de ser els més estables, ja que la seva humitat i
activitat de I'aigua sén significativament inferiors a la CMC. Es cert que a temps 0 I'a,,
és igual ens els comprimits de les dues referéncies, pero la humitat era superior a la
referencia 2. Per tant, observant els resultats a temps 0 es podia fer la hipotesi que
igualment s’observaria més degradacio als comprimits amb CMC, pero la realitat ha
demostrat ser diferent a I'esperat. Per tant, la seglient pregunta que es planteja és:
com evolucionen l'activitat de l'aigua i la humitat al llarg del temps en les dues

referencies?

Si s’observa la grafica 2 es pot veure com evoluciona I'activitat de I'aigua al llarg del
mes. Com s’ha dit anteriorment, I’a,, inicial és practicament igual entre els comprimits
de lactosa i els de CMC, perd amb el temps es pot observar com l'activitat de I'aigua
dels comprimits de lactosa augmenta més que en els comprimits de CMC. Al cap de 30
dies els comprimits de lactosa tenen una a,, de 0,52 i els de CMC de 0,45, tant a 25 °C
com a 40 °C. En aquestes activitats de I'aigua no hi pot haver creixement microbia, ja
gue com s’ha dit a la contextualitzacid del treball fins a 0,6 no poden comencar a
créixer els primers fongs. Per tant, I'estabilitat des d’'un punt de vista microbia
d’ambdues referencies és excel-lent. Ara bé, s’ha vist que la degradacié d’AAS és
diferent. Per tant, I'increment de l'activitat de 'aigua en els comprimits de lactosa
podrien ser una possible explicacié i motiu d’una major degradacid del principi actiu.

La pregunta seria perqueé llavors a 25°C no es veu degradaci6 igual que a 40°C, si les




activitats de I'aigua sén practicament iguals. La hipotesi que es fa és que la reaccio
d’hidrolisi es produeix en major grau a més temperatura, i per aixo a 25 °C, tot i haver
la mateixa activitat de l'aigua, no s’observa tanta degradacié rapidament. Es un fet
contrastat que temperatures elevades ajuden a accelerar processos de degradacio

guimica.

Per altra banda, un altra fet recalcable és que al llarg del temps I'augment de I'activitat
de l'aigua no és lineal, ni segueix un patré determinat. Per exemple, en el cas de els
comprimits de la referencia 2 a 25 °C, al dia 5 s’observa un augment de I'activitat de
I'aigua, ja que passa de 0,3964 del dia 0 a 0,4773 del dia 5. Perd a partir d’aquest dia
disminueix fins a valors més baixos fins al dia 20, on té un valor d’a,, de 0,4296.
Després torna a augmentar fins 0,4574 als 30 dies. En canvi, si s’observa I'evolucié dels
comprimits de la referencia 2 emmagatzemats a 40 °C, I'evolucid és diferent, ja que
més o menys va augmentant al llarg del temps, sense tenir les variacions dels

comprimits a 25 °C.

Un altre fet sorprenent és que I'evolucié dels comprimits a 40 °C, independentment de
la referéncia, tenen una evolucid més o menys paral-lela (excepte de I'tltim punt, el
del dia 30), mentre que als de 25 °C passa exactament el mateix, al llarg del temps

tenen una evolucié més o menys paral-lela.

L'dltim parametre que queda per analitzar és el contingut en humitat dels comprimits.
En la grafica 3 es veu clarament com la humitat és molt superior en el cas dels
comprimits de CMC i menor en els comprimits amb lactosa. Els valors dels de lactosa
no superen el 3,53% (el dia 5 emmagatzemats a 25 °C), mentre que els de CMC tenen
un valor minim de 5,67% (el dia 30 emmagatzemats a 40 °C). Per tant, es veu com la
humitat en els comprimits de la referencia 2 és 2 6 3 vegades superior als de la
referencia 1. Aixo contrasta amb la degradacio del principi actiu, que és molt superior
en els comprimits de lactosa emmagatzemats a 40 °C. Per tant, la conclusié que es pot
treure és que un contingut d’humitat elevat dels comprimits no comporta una major
degradacid d’AAS a igualtat d’a,,. Aquesta conclusio trenca amb el que es pensava fins
ara. Sempre es pensava que el contingut d’humitat era el factor determinant per a
I'estabilitat quimica del principi actiu, augmentant la hidrolisi a major contingut
d'humitat.

Altrament, també es pot analitzar I'evolucio al llarg del temps d’aquest parametre. Es
pot observar en la grafica 3 que aquesta evolucié no segueix cap patré determinat,

tenint pujades i baixades del valor obtingut.




Per tant, amb tot l'analitzat fins ara es pot concloure que no existeix una relacid
directa entre contingut d’humitat de I'excipient diluent emprat en la formulacié del
comprimit final i la major o menor degradacié d’AAS en els comprimits. En efecte,
I'excipient amb menor contingut d’humitat (la lactosa) provoca una major hidrolisi al
llarg del temps del principi actiu, procés que es veu accelerat amb la temperatura. La
mateixa lectura es pot fer si es mira el contingut d’humitat del comprimit final, ja que
els que tenen major contingut d’humitat tenen una degradacié d’AAS menor. Tot i
aix0, a mesura que passa el temps l'activitat de I'aigua dels comprimits amb lactosa va
augmentant a la vegada que disminueix el seu contingut en humitat, augmentant la
degradacid sobretot als comprimits emmagatzemats a 40 °C. En canvi, en els
comprimits amb CMC no incrementen tant els valors de |'activitat de I'aigua, amb

menys degradacio del principi actiu.

Per tant, pot concloure’s que un elevat contingut d’humitat de I'excipient no té perqué
comportar una major degradacié d’un principi actiu facilment hidrolitzable com I’AAS
guan es formula el comprimit, al contrari del que era d’esperar (32). Aquesta
degradacio sembla correlacionar-se amb un increment de l'activitat de I'aigua en el
comprimit, independentment de la qualitat d’humitat del mateix. En efecte, en el cas
estudiat el comprimit amb més baixa humitat degut a que I'excipient presenta poca
humitat és el que ddéna valors d’activitat d’aigua lleugerament superiors cada cop.
Aquesta correlacid fa pensar en que excipients amb baix contingut d’humitat no
ajuden a mantenir necessariament I'estabilitat del medicament front I'accié de I'aigua,
probablement degut a que, tot i no tenir més aigua, aquesta es mostra
percentualment amb més activitat termodinamica. D’aquesta manera, en la formulacié
de medicaments en forma farmaceutica solida amb farmacs facilment hidrolitzables no
és necessari treballar amb excipients amb baix contingut d’humitat, essent necessari
tenir en compte la seva relacié amb I'activitat de I'aigua del mateix per a considerar-lo

un excipient adient pel seu Us.

Per tant, es pot que l'activitat de I'aigua és un parametre que cal tenir en compte en
els estudis d’estabilitat quimica de formes farmaceutiques solides, donat que pot
influir en la mateixa, individualment o en correlacié amb altres parametres com ara el
contingut d’humitat. Finalment, cal dir que aquesta recerca realitzada és un punt de
partida per I'inici d’'una nova linia de recerca que permeti establir correlacions i acabar
de definir el paper de l'activitat de I'aigua com a parametre d’estudi i control de

medicaments.




7. CONCLUSIONS

1.- S’han desenvolupat dues formulacions d’acid acetilsalicilic que han demostrat ser
viables per a I'obtencié de comprimits per via directa amb unes caracteristiques de
qualitat adients a I'estudi plantejat.

2.- Per poder elaborar comprimits d’acid acetilsalicilic amb I’ds d’un sol diluent al
57,5% respecte del pes final de comprimit, es demostra necessari utilitzar excipient

lubrificant en un percentatge de fins al 2,5% respecte del pes final de comprimit.

3.- L'acid acetilsalicilic és un farmac que presenta unes caracteristiques adients per a la
compressio per via directa, al presentar uns index parametrics segons Diagrama

SeDeM superiors a 5 per a tots ells.

4.- Per assolir una formulacié per a I'obtenciéd de comprimits per via directa d’acid
acetilsalicilic és necessari 'utilitzacio de diluents amb bones caracteristiques de
compressibilitat que compensin les deficiencies del farmac vers aquestes
caracteristiques.

5.- L'Us d’un excipient diluent que tingui un elevat contingut d’humitat no comporta
una major degradacido d’un principi actiu facilment hidrolitzable con I’AAS quan es

formula en una forma farmaceutica solida com ara comprimit.

6.- En la formulacié de medicaments en formes farmaceéutiques solides amb farmacs
sensibles a la humitat, no és necessari treballar exclusivament amb excipients amb baix

contingut d’humitat.

7.- En la formulacié de medicaments en formes farmacéutiques solides amb farmacs
sensibles a la humitat, cal tenir en compte de forma conjunta tant el contingut en
humitat com I'activitat de I'aigua dels excipients diluents a utilitzar, per tal de garantir

I’estabilitat del farmac.

8.- L'activitat de I'aigua pot influir en I'estabilitat quimica de formes farmaceutiques
solides, ja sigui individualment o conjuntament amb altres factors, com ara el

contingut d’humitat.

9.- L'activitat de l'aigua és un parametre que cal tenir en compte en els estudis

d’estabilitat quimica de formes farmaceéutiques solides i en el seu control de qualitat.
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