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Estudio en fase I de un éster de tolmetin
y paracetamol (AU-8001)

R. Cuena“/ A. Rubio" / J. R. Azanza" / J. Honorato"

RESUMEN

Tras la administracion a 6
voluntarias sanas de 3 tratamientos,
segun un disefio cruzado, consistentes
en; 1) capsulas de tolmetin mas
paracetamol, 2) capsulas de éster de
tolmetin y paracetamol (AU-8001), y
3) suspension del mismo producto,.
todos ellos administrados en dosis
equivalentes en cuanto a peso de
tolmetin (10,4 &= | mg/kg), se han
estudiado los parametros
farmacocinéticos del tolmetin y la
biodisponibilidad relativa a partir
de los 2 ultimos tratamientos, con
respecto al primero. Los resultados
indican que el éster, en capsulas,
no provee una absorcion util de
tolmetin, mientras que tras la
administracion de la suspension la
biodisponibilidad fue de 0,53 0,53
y la conslante de absorcion de
0,81 +=0,53 h ', frente a un valor,
tras la administracion del primero de los
tratamientos, de 1,64 £0.63 h™".

Los parametros farmacocinéticos del
tolmetin fueron coherentes con los
obtenidos por otros autores. Se
concluye que, aunque los niveles del
farmaco, obtenidos con la suspension,
podrian ser eficaces, la baja
biodisponibilidad, asi como su
variabilidad, plantean problemas para
su utilizacion practica futura.

Introduccion

El tolmetin es un antiinflamatorio
no esteroideo, derivado del acido pirrol-
acético, con una absorcion oral rapida
y completa y con una vida media de

* Servicio de Farmacologia Clinica. Clinica Uni-
versitaria, Facultad de Medicina. Universidad
de Navarra. Pamplona.

eliminacion corta '. El intervalo poso-
logico habitualmente recomendado
para este farmaco es de 8 h, de forma
que una dosis de 600 a 1.800 mg
diarios, repartidos en 3 administracio-
nes, ha sido eficaz en las enfermedades
inflamatorias, con una tolerancia simi-
lar a la de otros antiinflamatorios po-
tentes '°%,

El AU-8001 (Fig. 1) es un éster de
tolmetin y paracetamol, sintetizado
por los laboratorios Aldo-Union, que
en experimentacion animal ha mostra-
do poseer tanto una eficacia como una
toxicidad cualitativamente idénticas a
las del tolmetin, pero con un potencial
lesivo de la mucosa gastrica mucho
menor. “In vivo” el tolmetin se libera
rapidamente a partir del éster, de for-
ma que la fraccion del antiinflamatorio
que llega al plasma es practicamente
idéntica, si se administran dosis equi-
valentes en peso de tolmetin, con tol-
metin que con AU-8001. Sin embargo,
la velocidad de aparicion en plasma es
varias veces inferior tras la adminis-
tracion del éster, consiguiéndose asi
menores fluctuaciones en los niveles
plasmaticos del farmaco °.

Estos hechos, que indican la posibi-
lidad de una mejor tolerancia digestiva
y de un intervalo posologico mas pro-
longado para el AU-8001 que para el
tolmetin, justificaron la realizacion de
un ensayo clinico parala evaluacion de
la biodisponibilidad del tolmetin tras la
administracion del éster, con la finali-
dad ultima de disponer de datos que
permitieran determinar la posologia
mas apropiada para posteriores fases
de su investigacion clinica*.

Material y métodos

Previa obtencién de su consenti-
miento informado, fueron incluidas en
el estudio 6 mujeres voluntarias sanas
en que, tras las exploraciones clinicas
y analiticas adecuadas, se descarto
cualquier patologia; asimismo, ningu-

* Los resultados del presente estudio han sido
expuestos ante la ITI Reunion de la Asociacion
Espanola de Farmacologia Clinica Hospitala-
ria. Majadahonda (Madrid), noviembre de
1985.

N
|
CHs

C23H22N204

4-ACETAMIDOFENIL-2-(5-P-TOLUIL-I’-METILPIRROL) ACETATO

CHzs, CcO UCHz-COO

NHCOCH:

P.M.: 390,42

Fig. 1.—AU-8001.
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na de ellas era obesa ni seguia trata-
miento farmacologico concomitante.
La media de edad y peso fueron
24.5 + 3,3 anos y 58 £ 5.9 kg respec-
tivamente.

Las formulaciones a estudiar con-
sistieron en capsulas conteniendo
600 mg de tolmetin acido mas 310 mg
de paracetamol, capsulas con 910 mg
de AU-8001 y ester en suspension
acuosa al 0,5 % de carboximetilcelu-
losa y tween 80, conteniendo, por
50 cc, 910 mg de AU-8001 (910 mg
de AU-8001 equivalen, en peso, a
600 mg de tolmetin y 310 mg de para-
cetamol). Cada voluntaria recibio una
capsula de cada uno de los dos prime-
ros tratamientos citados, segun una
secuencia aleatoriamente establécida,
y con un intervalo entre la administra-
cion de ambos que oscild entre 7 y 1 |
dias. Tras la evaluacion de los resul-
tados correspondientes a estas admi-
nistraciones, cada voluntaria recibio
50 cc de la suspension del éster, prepa-
rados inmediatamente antes de la admi-
nistracion, El intervalo entre este nuevo
tratamiento y los dos primeros fue de
unos 5 meses. En todos los casos los
tratamientos se administraron a prime-
ra hora de la manana, trasel periodode
ayuno nocturno, ayuno que se mantu-
vo hasta 3 horas después de la ingesta
de la medicacion. L.a dosis de tolmetin
fue, en promedio y en todas las admi-
nistraciones, de 10,4 + | mg/kg.

Inmediatamente antes y alas 0,5, 1,
1,5, 2, 3,4,6, 8 10, y 12 h de la
administracion de cada tratamiento se
extrajeron muestras sanguineas, sepa-
rando el plasma y congelandolo a
—20 °C hasta el momento en que fue
analizado, mediante HPLC, para de-
terminacion de los niveles plasmaticos
de tolmetin (Cp). En latablal seindica
la técnica analitica empleada y en la
figura 2 se muestra un cromatograma
tipico.

Tras la administracion de tolmetin
mas paracetamol, el aclaramiento del
tolmetin (Cl) se hallé a partir del
cociente entre la dosis y el area bajo la
curva de Cp “versus’ tiempo (ABC),
calculada esta ultima por el método
trapezoidal, con integracion analitica

Tabla I.
Meétodo HPLE
Columna
Fase movil
Flujo 1,6 ml/min
Detector UV, 254 nm
Sk Butilparabén
Extraccion

Tiempo de retencion
CV interensayo
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entre el momento del ultimo Cp detec-
tado e infinito. El tiempo de residencia
media (MRT) se calculé a partir del
cociente entre el area bajo la curva de
Cp por tiempo **versus” tiempo y ABC,
halladas ambas dreas como anterior-
mente se ha indicado. El volumen de
distribucion (V) y las constantes de
absorcion (Ka) y eliminacion (Ke), se
calcularon mediante regresion no li-
neal (ponderacion = 1/Cp?) ', ajus-
tando un modelo monocompartimen-
tal, con absorcion de 1.* orden, los Cp
de 4 sujetos experimentales; en los 2
sujetos restantes, en que el primer Cp
medido fue el maximo, Ke se calculo
mediante regresion lineal del logarit-
mo de los tltimos Cp sobre el tiempo,
hallando V a partirde Key Cl, yKa a
partir de Ke y MRT (1/Ka = MRT
—1/Ke) ''. Tras la administracion de
AU-8001 se calculé MRT por el mé-
todo citado y Ka a partir de MRT. La
Ke hallada tras la administracion de
tolmetin mas paracetamol se empleo
para el calculo de las areas entre la
ultima Cp detectada e infinito, y de Ka
a partir de MRT. La biodisponibilidad
relativa (F) se evaluo a partir del
cociente entre ABC tras la administra-
cion del éster y tras la administracion
de tolmetin mas paracetamol. La frac-
cion absorbida a lo largo del tiempo
sobre el total se calculd mediante el
método de Wagner y Nelson '2.

TECNICA ANALITICA

u-Bondapack C 18 (Waters)
Acetonitrilo/metanol/acético/agua (35:20:2:43)

Organica (éter etilico) a pH acido
Tolmetin: 4,2°; S.1.: 5,3
4 mg/l: 10, 1 %; 64 mg/l; 1,8 %

CHART @.56 CHsMIN

"Fig. 2.—Cromatograma de una muestra plasmatica. 4,24 tolmetin, 5,35": SI.

Dado que la suspension de AU-
8001 se administro, de forma sistema-
tica, con posterioridad a los otros tra-
tamientos, no se realizaron compara-
ciones estadisticas.

Resultados

Tras la administracion de tolmetin
mas paracetamol la Cp maxima (Cmax)
fue de 45,4 & 29,6 mg/l, a un tiempo
(Tmax) de 1,4 = 1,3 h,enla 6. hla
Cp fuede 2,8 + 2,5 mg/l, y a partir de
la 10.* h no se detectd farmaco en
ninguno de los sujetos. Los valores de
los parametros farmacocinéticos fue-
ron los siguientes: Ke = 0,69 + 0,3
h', Ka=1,64+0,63h"', V= 0,22
+ 0,1 I/kg, C1=0,13 £ 0,05 Ixkg/hy
MRT = 2,6 + 0,85 h.

Tras la administracion del éster en
capsulas no se detecto tolmetin en 3 de
las voluntarias, en las restantes la
Cmax fue de 3,5 £ 3,1 mg/l, con un
Tmax de 2,5 = 1,3 h, mientras que en
la 6.2 h Cp fue de 1 + 0,9 mg/l.

Con la suspension de AU-8001 los
resultados obtenidos fueron los si-
guientes: Cmax = 11,8 £ 4,3 mg/l,
Tmax =18+ 1h,Cpala6.h=2,1
= 2,3 mg/l, Ka=0,81 £0,53 h!,
MRT=35+14 h y F=0,53 &+
0,53; enla 12.* h seguia detectandose
tolmetin en todos los sujetos.

Enla figura 3 se indica la media y la
DS de Cp y en la figura 4 el porcentaje
de tolmetin absorbido a lo largo del
tiempo, con respecto al total, tras la
administracién de AU-8001 en sus-
pension y de tolmetin mas paraceta-
mol. En la tabla II se muestran los
parametros farmacocinéticos concada
uno de los tratamientos.

Discusion

Los resultados del presente estudio
indican que el AU-8001 administrado



Tabla Il. PARAMETROS

80 _ o TOLMETIN « PARACETAMOL A DEL TOLMETIN
60 o AU-8.001 (SUSPENSION) Parimenra AU-8001  Tometin mas
(suspension)  paracetamol
Cmax 11,843 4541296
(mg/1)
Cp6.*h 2,1 4:2.3 2. R0
(mg/1)
Tmax 1.8+ 1 Lod =3
(h)
MRT 3514 2,6 + 0,85
(h)
F 0,53 +0,53
- Ka 0,81 £0,53 1,64 +0,63
e (h7")
& Ke 0,69 £ 0,3
& (h™)
\' QR224=01]
z 1 ;3
& (L7kg)
% Cl 0,13 = 0,05
=3 (Lxkg/h)
8 Dosis de tolmetin: 10,43 - | mg/kg
en capsulas, provee nivelesde tolmetin

muy bajos y erraticos, por lo que no
puede considerarse como una formu-
lacion adecuada para posteriores estu-
dios clinicos.

La no aleatoriedad de la secuencia
de la administracion y el largo periodo
que transcurrio entre el ensayo del
éster en suspension y del tolmetin mas
paracetamol pueden haber anadido
10 12 HORAS dispersion a los resultados e, incluso,
haber introducido algin sesgo, por lo
que las comparaciones entre ambos
tratamientos han de tomarse con cierta
reserva ' '%; sin embargo, cabe decir
que los niveles obtenidos con la dosis
i ensayada de AU-8001 en suspension,
podrian considerarse como terapéuti-
1004 i — cos, puesto que son semejantes a los
obtenidos por otros autores con dosis
que se han mostrado eficaces !, incluso
el hecho de que con el tratamiento a
estudio los niveles, a partir de la 6.* h,
sean muy proximos a los alcanzados
con tolmetin mas paracetamol, y supe-
riores a partir de la 8.2 h, permite
suponer unos efectos mas mantenidos,
si bien, los datos no justifican “a
priori” un intervalo posolégico mayor

® " de 8 h. Dado que el valor de F ha sido
TOLMETIN = PARACETAMOL de 0,53+ 0,53, la dosis a emplear,

!
]
4

————

(a+] —é_..___‘___{
\
1
\

ABSORBIDO
(8]
o
I

30 para igualdad de efectos, de AU-8001,

3t o ESTER (SUSPENSION) habria de ser superior en un 100 % (en

20+ base a peso de tolmetin) a la de tolme-

tin, hecho que, junto a la gran variabi-

10 lidad de F y Ka (CV: 100 % y 65 %,

respectivamente) y la relativa comple-

e B I I I I jidad en la obtencion de una suspen-

1 2 8 4 6 8 10 12 HORAS sion homogénea y estable de AU-

8001, plantea dudas sobre las posibili-

Fig. 4.—Media y DS de la fraccion absorbida “versus" tiempo, con respecto al total, para cada uno de dﬂd‘?s terapéuticas de esta formulacion
los tratamientos. del éster.
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En cuanto a los parametros farma-
cocinéticos del tolmetin, nuestros re-
sultados son coherentes con los obte-
nidos por otros autores ',

Por altimo, nuestros resultados son
totalmente discordantes con los obte-
nidos en experimentacion animal, lo
que constituye una prueba mas de la im-
portancia de la realizacion de estudios
clinicos de biodisponibilidad *+ '*.
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PHASE I STUDY OF A TOLMETIN-PARACETAMOL

(AU-8001) ESTHER

Summary

A cross-over study of a tolmetin-paracetamol esther was performed on 6 healthy
females. The low biodisponibility obtained might preclude its therapeutic use.
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