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RESUMEN. Pantoprazol es un farmaco altamente inestable en medio acido, corrientemente formulado co-
mo comprimido de liberacion retardada. Se estudio la resistencia de la cubierta entérica de 5 marcas co-
mer ciales de comprimidos de pantoprazol (PP) 40 mg, a los que denominamos |-V. Se utiliz6 la metodolo-
gia codificada por USP 26y FA 7 para medicamentos con recubrimiento entérico, sometiendo los compri-
midos a la etapa acida del ensayo. La inspeccion visual (documentada fotogr &ficamente) evidenci6 falta de
integridad en la cubiertadel y V. El PP remanente fue valorado mediante una técnica de HPL C especifica
para PP en presencia de sus productos de degradacion. L os por centaj es obtenidos fueron de 73,88 + 599y
86,47 + 11,25 para |l y V respectivamente de lo que seinfiere que 26,12y 13,53% del principio activo fueli-
berado y/o sufrié descomposicién. En consecuencia, los comprimidos | y V no superan los requerimientos
codificados. En situacionesreales ésta pérdida se traduciria en una disminucién de la potencia del medica-
mento lo que comprometer ia seriamente su eficacia.

SUMMARY. “Enteric Coating Fails in Pantoprazol Tablets’. Pantoprazole (PP) is a drug highly instable in acid
media currently formulated as delayed release tablets. Resistance of the enteric coating in this media was studied
in 5 commercial marks of PP 40 mg named I-V. The samples were tested according to the USP 26 and FA 7 re-
lease test subjecting them to the acid stage of the test. Visual inspection (documented by photography) showed
cracks in the coatings of | and V. The remanent PP in the tablets was assessed by a stability indicating HPLC
method. Obtained PP percentages were 73.88 + 5.99y 86.47 + 11.25 for | and V respectively. From that result,
it could be inferred that 26.12 y 13.53% of PP was released or discomposed during the acid stage. Therefore they
didn’t satisfy codified requirements. In real situations, that loss would be associated to a potency decrease of the
product, whose efficacy could be seriously compromised.

INTRODUCCION N

Los prazoles actualmente utilizados en tera- S%D\
péutica, denominados inhibidores de la bomba RiA ﬂ Rs
protdnica (IBP), presentan la misma estructura . | /N
guimica basica (Figura 1). : L

Estos farmacos son utilizados en el trata- :
miento de desordenes gastrointestinales donde omeprazol lansoprazol  pantoprazol
es beneficioso una reducciéon de la secrecion R -CH3 -CH4 -OCH3
gastrica acida 1. Su estabilidad quimica en solu- R, -OCHjs -OCH,CF3 -OCH3
cién acuosa es limitada y dependiente del pH 2. R -CHj -H -H
La velocidad de degradacion aumenta a medida Ry -OCHjs -H -OCF,H
gue disminuye el pH. A temperatura ambientey  pKy 3.98 3.98 3.77
medio &cido la vida media de degradacion es de  pKj, 8.7 8.7 8.2

menos de 10 minutos; a pH 7 es aproximada-
mente 40 h y a pH 11 alrededor de 300 dias. La

Figura 1. Estructura quimica y pKa de algunos de los
inhibidores de la bomba protonica.
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Tabla 1 muestra la velocidad de degradacién a
37 °C de los 3 IBP a pH 2 y 7 2. Lansoprazol se
degrada con la mayor velocidad, seguido de
omeprazol y pantoprazol.

Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol
pH 2 105 seg 85 seg 195 seg
pH 7 23 h 13 h 39h

Tabla 1. Vida media de degradacién de los inhibido-
res de la bomba proténica en soluciéon acuosa a 37
°C.

A través de comunicaciones personales con
profesionales de la medicina fuimos alertados
de diferencias observadas por ellos en la efica-
cia terapéutica de los IBP entre las distintas mar-
cas comerciales disponibles en nuestro pais.

Dado que los IBP son inestables en medio
acido, las formulaciones de administracion oral
estan disefiadas como sistemas de liberacion re-
tardada, ya sea bajo la forma de comprimidos
(tal es el caso de pantoprazol) o bien como sis-
temas multiparticulados vehiculizados en capsu-
las (omeprazol y lansoprazol).

En formulaciones con recubrimiento entérico
se debe prestar especial atencion al tiempo de
residencia géstrica del medicamento. De un mo-
do general puede decirse que los sistemas mul-
tiparticulados son evacuados desde el estbmago
de forma gradual y predecible ya que las parti-
culas son lo suficientemente pequefias como
para atravesar el piloro contraido. Para unidades
mas grandes, como es el caso de comprimidos,
se han descripto tiempos de residencia gastrica
muy variables y poco predecibles, que oscilan
entre 50 min y 12 h 27. La retencion gastrica
prolongada con frecuencia da lugar a alteracio-
nes fisicas y/o quimicas de la cubierta poliméri-
ca que pueden comprometer su integridad.

Por definicidn, una cubierta entérica es
aquella que permanece intacta en el estbmago y
exhibe baja permeabilidad a los fluidos gastricos
pero se deshace facilmente una vez que alcanza
el intestino delgado 8. Estudios previos en com-
primidos con cubierta entérica producidos en
nuestro pais mostraron una deficiencia en la ca-
lidad de la misma °.

El objetivo del presente estudio fue verificar
mediante ensayos in vitro la resistencia acida de
la cubierta entérica de pantoprazol, el que fue
seleccionado para este fin dado que es formula-
do como comprimido.

La accién farmacodindmica del pantoprazol
se produce en el Gltimo paso de la secrecion
gastrica. El &cido producido por las células pa-
rietales es bombeado hacia el canal secretorio
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mediante un mecanismo que involucra el inter-
cambio de protones por iones potasio con la
participacion de la enzima H*K*-ATPasa, locali-
zada en la membrana entre el citosol y el canal
secretor. Este acido es vaciado en el lumen de
la glandula y posteriormente en el estomago.
Pantoprazol, que es un profarmaco, difunde des-
de la circulacién sistémica a las células parietales.
Dado que es una base débil (pKy; = 3,77), en las
células parietales se particiona hacia el comparti-
miento &cido del canal secretor, donde se man-
tiene como un ién positivamente cargado. En ese
entorno acido se transforma en la sustancia acti-
va sulfenamida, la que se enlaza covalentemente
a los grupos sulfhidrilo de la enzima, inactivan-
dola en forma irreversible (Figura 2).
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Figura 2. Conversion en medio acido del profarmaco pan-
toprazol al compuesto activo sulfenamida y su posterior
union a los grupos sulfhidrilo de la enzima H*K*-ATPasa.

Las sulfenamidas formadas en el medio aci-
do, son compuestos muy reactivos 2. Cuando la
enzima no esta disponible, como es el caso de
ensayos in vitro o cuando el farmaco se expone
a los fluidos estomacales, este compuesto reac-
ciona con facilidad para formar productos de
degradacién, siendo los principales dos isome-
ros (Figura 3) con estructuras electrénicas alta-
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Figura 3. Productos de descomposicion de pantopra-
zol en medio &cido.

mente conjugadas que los constituye en cromo-
foros fuertes y coloreados 2.

Por lo expuesto puede inferirse que cual-
quier cambio que se produzca en la cubierta de
los comprimidos durante el pasaje por el esto-
mago comprometeria la eficacia de estos medi-
camentos.

MATERIALES Y METODOS
Equipos

SR6 Dissolution Test Station. Hanson Rese-
arch, PHmetro Orion 520 A, Cromatografo Spec-
tra System P 2000, acoplado a detector de longi-
tud de onda variable Spectra 200 e interfase Pe-
ak Simple Chromatography Data System SRI
202.

Materiales

Se analizaron muestras comerciales prove-
nientes de 5 laboratorios diferentes, contenien-
do pantoprazol sédico sesquihidrato equivalente
a 40 mg de pantoprazol, las que se denomina-
ron I, I, 111, IVyV.

La solucion de HCI utilizada como medio de
liberacion fue preparada por dilucién de HCI
concentrado (Cicarelli, Argentina), posterior-
mente titulada con solucién valorada de NaOH
y su volumen corregido de modo tal de obtener
una concentracion de 0.100 + 0.005 N, tal como
se describe en la seccion de capitulos generales
de la USP 10y FA 7 11,

El acetonitrilo y el metanol utilizados para la
preparacion de la fase mévil fueron calidad
HPLC (Sintorgan, Argentina). El pantoprazol pu-
ro utilizado como referencia estandar para la va-
lidacién del método analitico no pudo ser obte-
nido de otra fuente y en consecuencia, el pro-
ducto inyectable fue utilizado para la prepara-
cién de las soluciones estdndares. De acuerdo
con el prospecto contiene solo pantoprazol s6-
dico como polvo liofilizado. El metilparabeno
utilizado como estandar interno fue recristaliza-
do de agua y secado a peso constante bajo va-
cio. Su pureza fue corroborada mediante punto
de fusidn, espectrofotometria UV y FTIR.
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Disefio del estudio

El estudio fue disefiado en dos etapas. La
primera, de indole cualitativa, fue realizada con
las 5 marcas comerciales disponibles a los fines
de constatar visualmente la integridad de la cu-
bierta entérica durante el ensayo. Por ello, 3
comprimidos de cada marca comercial fueron
sometidos a la etapa acida del ensayo de libera-
cion. Finalizado este periodo las muestras fue-
ron cuidadosamente inspeccionadas en busca
de evidencias de falta de integridad de la cu-
bierta (deformacion, fisuras, ruptura) y fotogra-
fiadas a los fines de documentar el estado de las
mismas luego del ensayo.

La segunda etapa, de indole cuantitativa, fue
realizada Unicamente sobre aquellas marcas co-
merciales que mostraron evidencia fisica de falta
de integridad en la cubierta. Para ello, 6 nuevas
unidades de esas marcas comerciales fueron so-
metidas a la etapa acida y posteriormente valo-
radas en forma comparativa con 6 comprimidos
intactos (no expuestos al ensayo de liberacion).

Ensayo de liberacion

La metodologia utilizada fue la codificada
por USP 26 como etapa acida del ensayo de li-
beracion, indicada para medicamentos con recu-
brimiento entérico 10 11, Las condiciones utiliza-
das fueron: Medio de disolucién: 1000 ml de
HCI 0,100 + 0,005 N, 37 + 0,5 °C, aparato 2, 50
rpm, duracién del ensayo: 2 h.

Valoracioén de los comprimidos

Dado que el principio activo tiene una vida
media excesivamente corta en medio acido, el
porcentaje liberado fue calculado como la dife-
rencia entre la valoracion de comprimidos intac-
tos y la de los comprimidos luego de haber sido
sometidos a la etapa acida del ensayo de libera-
cién. Para la valoracién los comprimidos fueron
procesados de acuerdo a lo informado por
Moustafa 12:
Comprimidos intactos

Cada comprimido analizado fue pulverizado
en mortero hasta polvo fino. El polvo fue agita-
do con 2 ml de metanol y 48 ml de agua destila-
da, cuantitativamente trasvasado a un matraz y
llevado a 100 ml con agua destilada. ElI pH de
esta dispersion oscil6 entre 8,1 y 8,6. La disper-
sién fue filtrada por membrana de acetato de
celulosa de 0,45 pum. Seguidamente se colocaron
en un matraz de 10 ml una alicuota (0,6 ml) de
la porcion filtrada, 0,2 ml de la solucidn del es-
tandar interno; se llevé a volumen final con
agua Milli Q y se inyecté para su cuantificacion



en el HPLC. El mismo procedimiento se repitid
sobre 6 comprimidos por cada marca comercial
analizada y el resultado se expresa como el pro-
medio de las 6 determinaciones. Este valor pro-
medio fue tomado como referencia del 100%
para expresar la valoracion de los comprimidos
sometidos a la etapa acida para cada marca co-
mercial.

Comprimidos sometidos a la etapa acida
del ensayo de liberacién

Inmediatamente finalizado el tiempo estipu-
lado para el ensayo, los comprimidos fueron re-
tirados del medio, enjuagados con 1-2 gotas de
NaOH 0.1 N (para eliminar cualquier exceso de
acido que pudiera afectar la estabilidad del far-
maco) e inmediatamente pulverizadas en morte-
ro para su posterior valoracion, siguiendo la
misma metodologia previamente descripta para
los comprimidos intactos. El porcentaje de pan-
toprazol liberado en esta etapa fue calculado
como el porcentaje remanente en los comprimi-
dos respecto de la valoracion de los intactos. Se
utilizé como criterios de aceptacion los 3 niveles
establecidos por USP 26 10, 11,

Andlisis de pantoprazol

Las valoraciones de pantoprazol en los com-
primidos fueron realizadas utilizando un método
de cromatografia liquida de alta presion (HPLC)
previamente descripto, especifico para panto-
prazol en presencia de sus productos de degra-
dacion 13. Se utiliz6 una columna de fase rever-
sa (Allsphere ODS-1, 10u, 250 mm x 4,6 mm,
Alltech Associates, INC) a temperatura ambiente.
El detector fue fijado a 280 nm y una sensibili-
dad de 0,01 unidades de absorciéon de escala
completa. La fase movil, que consistid de 40%
(v/v) de acetonitrilo en un buffer de fosfato di-
basico de potasio 50 mM (ajustado a pH 7,00 +
0,05 con &cido fosforico), fue filtrada a través de
membrana de acetato de celulosa de 0,45 uym y
desgasificada mediante vacio y agitacion magné-
tica. La velocidad de flujo de la fase movil fue
de 1,6 ml/min y el volumen de inyeccion fue de
50 pl. Una solucion (1 mg/ml) del estdndar in-
terno, metilparabeno, fue preparada disolviendo
50 mg en 50 ml de metanol.

Se prepar6 una solucién stock de pantopra-
zol (4 mg/ml) disolviendo en agua calidad Milli
Q el contenido total de una ampolla de panto-
prazol sédico liofilizado para inyeccion. El mis-
mo lote del producto fue usado como estandar
a lo largo de todo el estudio. Se prepararon 6
estdndares de calibracion diluyendo la solucién
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stock de pantoprazol con agua Milli Q de modo
tal de obtener concentraciones de 4, 9, 15, 18
y 24 pg/ml; cada una de ellas conteniendo 20
ug de estandar interno por mililitro. Los graficos
de calibracion estandar (4rea del pico en fun-
cion de la concentracion) fueron lineales (r2=
0,9955).

Luego de cada inyeccion el efluente de la
columna fue monitoreado por 7 minutos. Los
tiempos de retencién para el estandar interno y
pantoprazol fueron de aproximadamente 3 y 5
min, respectivamente (Figura 4).

Cada muestra se inyectd al menos por tripli-
cado y los resultados se informan como el pro-
medio de todas las inyecciones y su desviacién
estandar.

metil parabeno
pantoprazal

/

T
20 25 30 35 40 45 50 55 B0 65 7.0

T

tiempo {minutos)

Figura 4. Cromatograma tipico de pantoprazol.

RESULTADOS
Etapa cualitativa

Luego de la etapa acida los comprimidos de
los laboratorios Il, Il y IV no evidenciaron falla
alguna en la cubierta entérica y por lo tanto no
fueron posteriormente analizadas. Por su parte,
los comprimidos de los laboratorios | y V mos-
traron ruptura de la cubierta. La Figura 5 mues-
tra el estado de los comprimidos de ambos la-
boratorios al cabo de 2 h de ensayo.

El dafio en la cubierta pudo ser observado a
tiempos superiores a 1 hora de ensayo para los
comprimidos del laboratorio | y de 1,5 h para
los del laboratorio V. En los comprimidos del la-
boratorio | el dafio en la cubierta se produjo en
todas las unidades ensayadas en tanto que en
los del laboratorio V mostraron un comporta-
miento mas heterogéneo, observandose ruptura
de la cubierta en algunos comprimidos y solo
una decoloracién de la misma en otros (Figura 5
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Figura 5.

. Fotografias de los
comprimidos al
finalizar la etapa
acida del ensayo de
liberacion.
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del laboratorio |.

comprimidos del
laboratorio V.
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algunas de las
zonas con
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B, C y D). Tanto en los comprimidos del labora-
torio | como en los del V, a través de las fisuras
en la cubierta se observé una coloracién oscura
amarronada.

Etapa cuantitativa

Seis comprimidos de cada laboratorio (I y V)
fueron sometidos a la etapa 4cida del ensayo de
liberacidn y luego procesados mediante el ensa-
yo cuantitativo descripto previamente. Los resul-
tados se muestran en la Tabla 2.

DISCUSION

Puede concluirse de la Tabla 2 que ninguna
de las dos especialidades medicinales supera los
requerimientos codificados por USP 26 10,11, En
efecto, el pantoprazol remanente en los compri-
midos del laboratorio | fue de 74%, de lo que se
infiere que un 26% de principio activo fue libe-
rado y/o sufrié descomposicion durante la etapa
acida. En el caso de los comprimidos del labora-
torio V, aunque la proporcién de pantoprazol
remanente fue algo superior (86%) tampoco su-
peraron los limites de aceptacion. La mayor va-
riabilidad en el porcentaje de farmaco activo re-
manente en éstos Ultimos puede asociarse a los
diferentes grados de ruptura de la cubierta ob-
servados durante el ensayo.

Cabe destacar que el interior de los compri-
midos antes de ser sometidos al ensayo es blan-
co. El color amorronado observado a través de
las fisuras se debe probablemente a pantoprazol

Valoracién de los comprimidos

luego de la etapa acida

% liberado
y/0 descompuesto *

Laboratorio

Promedio = DE Valores Promedio = DE Valores
individuales individuales
| 73.88 £ 5.99 73.03 26.12 + 5.99 26.97 a
67.23 32.77 2
66.56 33.44 a
78.22 21.78
77.24 22.76
81.01 18.99
\% 86.47 £ 11.25 89.90 13.53 + 11.25 10.10
87.09 12.91
103.80 -3.80b
85.05 14.95
84.22 15.78
68.78 31.22 2

Tabla 2. Valoracion de comprimidos de pantoprazol (Laboratorios | y V) luego de la etapa acida del ensayo de
liberacién. * La liberacion se expresa como el porcentaje valorado tomando como referencia el promedio de la
valoracion de los comprimidos intactos.  Porcentajes de liberacion superiores al 25% impiden que el ensayo
supere el Gltimo nivel de aceptacién de USP. b Este dato corresponde a un comprimido cuya cubierta no fue

dafiada durante el ensayo.
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descompuesto por su contacto con el medio aci-
do. Para corroborar esto se dividieron compri-
midos intactos en dos mitades, una de las cuales
fue puesta en contacto con medio de disolu-
ciéon. Al cabo de un tiempo, la mitad expuesta
al medio &cido se oscurecid, tomando un tono
similar al observado a través de las fisuras.

Las deficiencias observadas en la cubierta
entérica, evidenciadas en la incapacidad para
permanecer inalterada durante su contacto con
el medio &cido, pueden tener su origen tanto en
su composicion cuali-cuantitativa como en el
procedimiento de elaboracion. Tal como se
menciond previamente, comprimidos de diclofe-
nac con recubrimiento entérico también mostra-
ron deficiencias en la cubierta 9. La informacidn
aportada por la ANMAT y por los prospectos
acerca de los excipientes de las formulaciones
de pantoprazol ensayadas en este estudio y de
diclofenac evaluadas previamente, revelaron
qgue los polimeros gastrorresistentes utilizados
en la cubierta son eudragit® en algunos casos o
acetoftalato de celulosa en otros. De acuerdo
con los datos de ambos estudios, no existiria a
priori una relacién entre la composicién cualita-
tiva de la cubierta y su resistencia acida. Desa-
fortunadamente, la falta de informacion disponi-
ble acerca de la composicién cuantitativa y el
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procedimiento de elaboraciéon no permiten
avanzar en este analisis.

De acuerdo con los resultados obtenidos en
este estudio, dos h de permanencia en medio
acido implicaron en promedio una pérdida de
principio activo de 26 y 13% para los comprimi-
dos de los laboratorios | y V, respectivamente.
En situaciones reales, esta pérdida se traduciria
en una disminucion de la potencia del medica-
mento, que se extenderia ain mas por la pro-
longacion de su permanencia en el estomago.

En conclusion, los comprimidos de los labo-
ratorios II, 111 y IV no presentaron evidencia de
falta de integridad de la cubierta entérica duran-
te la etapa acida. Por el contrario los de los la-
boratorios 1 y V presentaron deficiencias en la
cubierta durante esta etapa, lo que dio lugar al
contacto de la droga con el medio &cido?. Dado
gue pantoprazol es inestable en este medio, es
altamente probable que una proporcién signifi-
cativa del principio activo liberado sea degrada-
da, lo que se traduciria en una disminucién de
la potencia del medicamento que compromete-
ria seriamente su eficacia.
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