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1. Introduccid i objectius

Aquest treball de recerca tracta dels analgésics, més concretament és una analisi
dels principis actius que presenten aquests tipus de farmacs.

La investigacié s’ha realitzat per mitja de la recerca d’informacié a través de
diversos llibres relacionats amb farmacia galénica, quimica organica, llibres sobre
el dolor, etc. A més, també he utilitzat la informacié proveida per Internet, com
ara diferents articles d’investigacio, pagines oficials d’empreses farmacéutiques,

articles sobre salut, etc.

El treball esta dividit en dues parts. Primer trobem una part tedrica sobre els
farmacs, després sobre els analgésics i finalment la teoria referent als seus
principis actius. A continuacié hi ha la part practica, on trobem els informes de
les practiques realitzades al laboratori (aillament i sintesi de I'acid acetilsalicilic) i

la fitxa técnica d’una enquesta realitzada sobre I’Us dels analgesics).

Els objectius d’aquest treball tenen com a punt comu el principi actiu dels
analgesics, per una banda es tracta de diferenciar-los i coneixer les seves
caracteristiques com a farmacs, coneixer amb profunditat els seus principis
actius i com actuen sobre les persones. D’una altra, I'objectiu ha estat aprendre a
sintetitzar i a extreure el principi actiu d’un dels analgésics més antics i coneguts
arreu del mén, I’Aspirina. | per acabar I'’enquesta mostra el coneixement general

sobre els analgeésics i el seu Us.

Fins ara, cada cop que prenia un analgesic, I'Unica cosa que sabia sobre aquest
tipus de farmac era que se'm passava el dolor o la febre. Aixi que com a objectiu
personal, també he pogut aprendre quin tipus convé prendre si tinc febre o em

fa mal el cap o si el dolor és per un cop.

| no puc oblidar que he escollit aquest treball de recerca perque m'agrada

treballar al laboratori i he pogut realitzar moltes practiques.
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Els objectius que m’havia marcat en comencar el treball han estat assolits tot i
gue alguns resultats de les practiques no han sigut els esperats, cosa que també
m’ha fet entendre que el treball experimental és una feina on s’apren tant o més

de I'’errada que de I'encert.
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2. Queée son els farmacs?

2.1.

2.2.

Definicio

Els farmacs sén substancies biologicament actives, capacos de modificar el
metabolisme de les cél-lules sobre les quals actuen. S'utilitzen per al tractament,
la cura, la prevencié i el diagnostic de malalties o també per inhibir I'aparicié de
processos fisiologics no desitjats. Per a que una substancia biologicament activa
es pugui considerar un farmac, ha de ser administrada exogenament al cos i ha
de tenir fins médics.

Els farmacs poden ser substancies idéntiques a les produides per I'organisme,
com per exemple les hormones, substancies quimiques produides per altres
organismes i utilitzades per les persones; o bé poden ser substancies quimiques

sintetitzades industrialment que no existeixen a la natura.

Formes farmaceéutiques

Existeixen diverses formes farmacéutiques sota les quals es presenten i es
comercialitzen els farmacs, amb I'objectiu de, per un costat, maximitzar els
beneficis terapéutics del pacient i per l'altre, minimitzar els efectes col-laterals
qgue els farmacs puguin produir, aixi com millorar |'aspecte i el sabor. Entre

aquestes hi ha:

— liquides (xarops, solucions, tintures, vacunes, col-liris, etc)

— solides (tabletes, granulats, dragees, capsules, pindoles, etc)

— semi solides (pastes, cremes, pomades, gels, etc)

— gasoses (inhaladors, dispersions fines d'un liquid o solid en forma de

boira, etc)
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Figural Figura 2 Figura 3 Figura 4

2.3. Farmacologia
La farmacologia és la ciencia biologica que estudia les accions i propietats dels
farmacs en els organismes.

L'objectiu primordial de la farmacologia és beneficiar al pacient i fer-ho d'una
manera tan racional i estricta com la que es segueix per arribar a un bon
diagnostic. Aix0 només s'aconsegueix si
previament hi ha un profund coneixement de

que fan els farmacs, com ho fan en la situacié

PSS
. . . . R

patoldgica concreta del pacient, i quins Paky

\' ~,

problemes poden plantejar. Per aix0, cal g -

programar l'accié terapeutica amb el mateix

esfor¢ que s'aplica per desenvolupar el procés

diagnostic. Figura 5

Acceptat el caracter pluridisciplinari de la cieéncia farmacologica, cal dividir-la, per
raons més d'estratégia que de concepte, en les seglients grans arees:

a) El farmac en si mateix considerat compren les disciplines de la
farmacoquimica, la farmacotécnia, la farmacognosia, la galénica i la
etnofarmacologia.

b) El farmac en la seva interacci6 amb els organismes compren les
disciplines de la farmacodinamica, la farmacocinética, Ila

farmacogencética, la farmacometria i la cronofarmacologia.

1
Figura 1. Xarop. Font: https://goo.gl/2CwGnr / Figura 2. Pastilles. Font: https://goo.gl/qXAvGZ
Figura 3. Pomada. Font: https://goo.gl/LDziAS / Figura 4. Inhalador. Font: https://goo.gl/80EnBi
Figura 5. Dibuix farmacologia. Font: https://goo.gl/Hsz4AN Pagina 4
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c) El farmac en les seves aplicacions terapeutiques i consequencies
mediques comprén la farmacologia clinica, la terapeutica i Ia

farmacotoxia.

2.4. Quimica farmacéutica
La quimica farmaceutica és una de les considerades ciéncies farmaceutiques,
amb profundes arrels en la quimica i fronterera amb la farmacologia, que estudia
el disseny, la sintesi i el desenvolupament de molécules amb activitat biologica i
farmacs amb finalitats terapeutiques. Aquesta té com a objectius la identificacid,
la sintesi i el desenvolupament de nous compostos quimics que siguin adequats
per a I'Us terapéutic. Aix0 inclou l'estudi dels farmacs existents, les seves
propietats biologiques i la seva relacié estructura-activitat quantitativa. També
estudia les interaccions quantitatives entre aquestes molécules i els seus efectes
biologics. Les molécules estudiades sén majoritariament de naturalesa organica i
fins i tot d'origen biotecnologic, pero també poden ser inorganiques (el cisplati

com anticancerigen, per exemple).

2.5. Procés de I+D d'un medicament
Des del moment en que una companyia comenca a investigar en un molécula

innovadora fins a la seva comercialitzacid transcorren entre 10 i 15 anys.

Descubrimiento + Preclinica Fase ll

Meses |1

18.2
: (=12 afos)

Figura 6

2.5.1.Fase descobriment

a) ldentificacié de la diana terapéutica

Sén substancies quimiques associades a cél-lules i gens que es creu que
poden ser I'origen d'una malaltia. Es procedeix a la identificacié d'aquestes
i a la comprensido de com funcionen i influeixen en la malaltia especifica.

Figura 6. Esquema procés de desenvolupament d’un farmac. Font: https://goo.gl/T1KYTE
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Acostumen a ser proteines.

b) Validacié de la diana

Consisteix a definir amb una major exactitud quina és la relacié entre la
diana seleccionada i la malaltia d'interées. Es realitzen proves per confirmar
quines interaccions amb la diana, estan associades amb un comportament
desitjat de les cel-lules malaltes. Es refina la identificacid de compostos que
tenen un efecte sobre la diana seleccionada.

c) Identificacié del compost lider

Un compost lider és aquell que es creu que té potencial per tractar la
malaltia. Pot ser una estructura quimica, un compost natural, un péptid o
un anticos. Aquest compost és el punt de partida per a desenvolupar
molecules relacionades, fins a la obtencié d'una série de candidats sobre
els quals es treballa en les fases precliniques.

d) Validacié del compost lider

Fase en la que es comparen, mitjancant experiments tant in vitro com in
vivo sobre animals, diversos compostos liders i s'obté informacid per tal de
seleccionar el compost amb major potencial per convertir-se en un

medicament segur i efectiu.

2.5.2.Fase desenvolupament preclinica
En aquesta fase del desenvolupament d'un nou farmac, el compost seleccionat
s'assaja extensivament al laboratori per confirmar que sera segur en la seva
administracié en humans. Aquesta fase inclou:

a) Assajos organismes vius (in vivo) i en cel-lules o teixits (in vitro)

Caracteristiques galéniques: composicié quimica, puresa, qualitat...

b) Formulacidé del medicament per a Us en proves cliniques (CMC)

c) Estudis sobre farmacologia i toxicologia

Els resultats d'aquests assaigs s'han de subministrar a les agencies
reguladores corresponents (AEMPS a Espanya, EMA a Europa) amb
I'objectiu d'obtenir el permis per comencar les fases d'assaigs clinics en

humans.
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2.5.3.Fase desenvolupament clinica

a)

b)

d)

f)

IND (Investigational New Drug)

Paquet d'informacié que es sotmet als reguladors corresponents abans de
poder realitzar els assaigs clinics en humans del nou farmac. Aquest ha de
contenir els resultats preclinics, estructura quimica, toxicitat i efectes
secundaris dels assaigs en animals i el procés de produccié del compost.
Aixi mateix, s'ha de descriure la planificacié dels assaigs clinics en humans:
nombre de participants, descripcié detallada de I'assaig, centres implicats,
criteris d'eleccid dels pacients, mesures de seguretat i eficacia, etc.

Fase |

Inclou els primers estudis que es realitzen en éssers humans, pretenen
demostrar la seguritat del compost i orientar cap a la pauta
d'administracié més adequada per a estudis posteriors.

Fase Il

Té com a objectiu determinar el rang de dosificacid adient; es tracta
d'estudis terapéutics exploratoris que es realitzen amb un nombre limitat
(100-300) de pacients.

Fase Il

Aquests assaigs avaluen l'eficacia i seguretat del tractament experimental
en les condicions d'Us habituals. Es tracta d'estudis terapéutics de
confirmacid. Es realitzen en un nombre elevat de pacients (més de 1000) i
solen durar entre 3i 6 anys.

Fase IV (aprovacid/regulatoria)

NDA (New Drug Application): sol-licitud per a la comercialitzacié d'un nou
medicament. Conté informacié detallada recopilada al llarg de tot el procés
de desenvolupament. Aquest ha de presentar evidencia de que el nou
farmac tindra I'efecte desitjat.

Post autoritzacio

Assaigs clinics fase IV. Es realitzen després de la comercialitzacio del farmac
per estudiar I'efectivitat i la seguretat en la utilitzacié clinica diaria i altres

glestions sobre 1'Us de farmacs en condicions reals de practica clinica.
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2.6. Diferencia entre farmac genéric i comercial
Els medicaments geneérics sén farmacs que es comencen a comercialitzar una
vegada caducada la patent del farmac d'una firma farmacéutica, que ha tingut
una exclusivitat d'un minim d'anys. Aquests tipus de medicament sén igual
d'efectius i contenen la mateixa quantitat de principi actiu que els farmacs

comercials.

No obstant, com no necessiten invertir tants diners en promocionar el farmac i
es basen en una molécula coneguda, fet que implica un procés de I+D més breu,
el preu de sortida dels medicaments genérics es de mitjana un 40% més baix. A
més, soén l'eina més efica¢ per ajudar a que els medicaments estiguin a I'abast
dels ciutadans, degut a que fomenten la competéncia en el mercat i provoquen

que els farmacs de marca baixin els seus preus.

Figura 7

Nombre ‘ El nombre es el
comercial ‘ z principio
Marca iomgm Paracetamol activo
solucién oral Laboratorio
Principio e Lol i
. A EFG

a"Ctlvo Laboratorio Especia'lj'd'a‘1

farmacéutica

genérica

D'altra banda, els farmacs geneérics si que presenten una variacié en els seus
excipients i és deguda a dues qliestions:

1. Degut a que el farmac generic es comercialitza molt més tard que el de

marca, les millores tecnologiques que s'hagin desenvolupat durant els

anys que dura la patent, poden haver implicat una millora en els

excipients.

Figura 7. Comparacid de la informacié dels pots de farmacs de marca i genérics. Font:
https://goo.gl/wF81a6
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2. En ocasions, |'Us d'alguns excipients esta patentat pel laboratori de marca

i aix0 requereix la recerca d'una alternativa.

2.7. Els excipients. Quina funcié tenen?

Les substancies auxiliars formen part de la composicid de les preparacions
farmaceutiques amb una finalitat diferent a la dels principis actius. Estan
destinades a proporcionar una forma de presentacid adequada a dites
preparacions o bé ser incorporades a aquestes.

Els excipients poden ser entitats quimiques definides o mescles més o menys
complexes, d'origen sintetic o natural. Quan es tracta de productes naturals,
aquestos poden emprar-se directament o després d'haver sigut sotmesos a

diferents transformacions quimiques.

Figura 8

i)+ -

EXCIPIENTES FORMA FARMACEUTICA

o0

MEDICAMENTO

Els excipients utilitzats en farmacia son molt nombrosos; aix0 s'explica per la
diversitat de caracteristiques quimiques dels principis actius, a les que han
d'adaptar-se els excipients, aixi com per la varietat de funcions que aquestos han
d'exercir.
Aquestes funcions poden agrupar-se en tres tipus diferents:

1. Facilitar I'administracié dels principis actius. Es el cas dels solvents en

solucions injectables i bevibles, excipients per pomades, supositoris, etc. i

Figura 8. Esquema composicio d’un medicament. Font: https://goo.gl/H2MGv3
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també els aromatitzants, edulcorants i colorants, capacos d'aconseguir
una millor acceptacio del medicament per part del malalt.

Millorar I'eficacia del principi actiu. Es el cas d'un excipient per a pomades
que faciliti la penetracié d'un principi actiu o el d'una forma
d’alliberament retardada que augmenta la duracidé de ['activitat
terapeutica.

Assegurar |'estabilitat i, en conseqiliéncia, la conservacio fins la data limit
de la seva utilitzacié. Es el cas dels conservants, com antiséptics,

antifungics, antioxidants i quelants.

Una sola propietat és comu a tots els excipients: la inércia.

Inercia respecte al principi actiu. L'excipient no ha d'inhibir ni incrementar
I'activitat del principi actiu.

Inercia respecte al material d'acondicionament. El problema es presenta
sobre tot amb excipients liquids o pastosos. Aquestos no han de dissoldre
els materials d'acondicionament ni, pel contrari, ser absorbits per
aquestos.

Inercia respecte a l'organisme. En principi, I'excipient no ha de tenir
activitat propia alguna; aixd s'ha de verificar per l'acceptacié de nous

excipients mitjangant assaigs.

Els excipients es poden classificar en funcié de la seva composicid quimica o

forma fisica: solida, liquida o pastosa.

2.7.1.Tipus d’excipients

Els excipients més comuns sén:

L'aigua: aquesta és el vehicle o excipient més utilitzat en farmacia.

Altres excipients liquids: alcohol etilic, s'utilitza com a solvent, sol, diluit o
associat a altres solvents miscibles, per a la preparacié de solucions d'Us
extern o intern. Propilenglicol i glicerol.

Glicerids: glicerids naturals, sén molt utilitzats com a vehicle olids per a us

extern, particularment en la composicié de llets i cremes dérmiques.
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3.1.

3.2.

També s'utilitzen els glicérids derivats de glicérids naturals, que s'obtenen
a partir dels olis vegetals.

Els productes derivats dels glicerids que s'utilitzen com a excipients sén:
I'acid estearic, utilitzat en la fabricacié de pomades, l'alcohol cetilic,
I'alcohol estearilic i I'oleat d'etil.

— Ceres: alguns exemples son la cera blanca d'abelles, la lanolina o oli de
llana i la cera de carnauba.

— Hidrocarburs i silicones: sén excipients especialment hidrofobs:
hidrocarburs d'origen mineral (vaselina, olis de vaselina i parafines) i les
silicones.

— Sucres, derivats de sucres i macromolecules hidrofiles: sacarosa, lactosa,
glucosa i sorbitol.

— Productes minerals: poden tenir funcié diluent, ajust del pH, etc. Alguns
exemples son: silice, talc, silicats diversos i oxid de titani.

— Tensioactius: s'utilitzen com a emulsionants, solubilitzants, humectats, i
detergents.

— Conservants, colorants i aromatitzants

Els analgesics
Definicié d'analgeésic
Sén farmacs que eliminen o disminueixen el dolor sense provocar alteracions

importants de la consciéncia ni altres sensacions.

Historia Figura 9
Les primeres referéncies a I'Us de substancies
analgésiques (opi, canem, cocaina, cannabis,
mandragora, alcohol, etc.) s'han de buscar en
les velles civilitzacions babiloniques i egipcies,

aixi com en diferents cultures precolombines.

En aquest sentit, el paper

Figura 9. Civilitzacio babilonica. Font: https://goo.gl/Tf4aQE
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historic jugat pels opiacis ha estat d'enorme importancia, no només per la seva
gran aportacid terapeutica en el maneig del dolor, sind també des del punt de

vista politic i sociologic.

3.3. Classificacio dels analgesics (escala analgésica de la OMS)
Segons el mecanisme pel qual actuen, els analgesics es classifiquen en opiacis,
que actuen en els receptors cerebrals per inhibir I'impuls dolorés que els arriba, i
no opiacis, entre els quals s'inclouen ['acid acetilsalicilic, I'ibuprofe i el
paracetamol.

- Els analgesics opiacis, de dispensacié amb recepta meédica, es poden fer
servir per alleujar el dolor en periodes curts o llargs, encara que poden
generar addiccid al tractament.

- Els no opiacis es fan servir en dolors lleus o moderats, i es poden obtenir

majoritariament sense recepta.

Figura 10
Dolor
Grave
Dolor ‘
Moderado
Opioides potentes £
Dolor Analgésicos no opiodes
Leve + Coadyuvantes*
Opioides menores £
Analgésicos no opiodes
% Coadyuvantes*

Analgésicos no opiodes
* Coadyuvantes*

Escalera analgésica de |la OMS

*COADYUVANTES: Corticoides, antidepresivos,
anticonvulsionantes y fenotiazinas. ..

L'escala analgésica de la OMS es va dissenyar inicialment per combatre el dolor
oncologic. No obstant, en l'actualitat s'utilitza en la majoria de pacients que
presenten dolor. Consisteix en una graduacidé progressiva de la terapeutica

analgésica d'acord amb la resposta obtinguda pel pacient. Implica I'ocupacid

Figura 10. Escala analgeésica de la OMS. Font: https://goo.gl/sTg646
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inicial de paracetamol i AINE, per passar després a les associacions amb opioides

menors (codeina, etc) i posteriorment als opioides majors (morfina, etc).

3.4. Analgesics més rellevants

Es descriuen a continuacié els detalls sobre analgesics d'Us més habitual:

1. Aspirina: la dosi oral per a adults és de 500

B
a
BAYER]

mg cada 4 hores. No s'ha d'administrar en . i
, ~ ASPIRINA 500
cas d'Ulcera duodenal, asma, problemes ,

de coagulacioé sanguinia, ultimes setmanes — —

Ty s
d'embaras, nens menors de 12 anys amb - . '
infecciod virica o lactants (s'excreta en la Figura 11
llet materna).

Paracetamol: No és un AINE i és |'analgesic Figura 12
més utilitzat al mon. La dosi per via oral en 672629.7

adults és de 325-650 mg cada 4 hores. La *Sas

dosi oral infantil és de 20-40 mg/kg/dia. Es Gelocatll 19

Comprimidos Paracetamol
 ——

d'eleccid en pacients que segueixen un

tractament anticoagulant, ja que no altera
la sintesi de protrombina ni l'agregacié plaquetaria, aixi com en ulcerosos
i en pacients renals. Es I'analgésic i antipirétic infantil ja que no causa
sindrome de Reye. No s'ha d'administrar en cas d'insuficiencia hepatica

i/o renal i no s'han de superar els 4 g diaris.

Ibuprofe. En adults, per via oral, la dosi més frequent és de 600-1200 mg
repartits en diverses preses, i no es recomana superar els 1200 mg diaris.

La dosi oral infantil és de 10 mg/kg/6h Figura 13

amb els menjars. No s'ha d'administrar a

. . 0
pacients que presentin Ulcera duodenal, Ibuprofen 2 400 mg

Kern Pharm

©

asma, problemes de coagulacié o en

vis ol

O 30 conpremss

["Gltim trimestre d'embaras.

Figura 11. AAS-Aspirina. Font: https://goo.gl/1ShMDR
Figura 12. Paracetamol-Gelocatil. Font: https://goo.gl/xtM83Y
Figura 13. Ibuprofeno. Font: https://goo.gl/PibnZg Pagina 13
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4. Metamizol. Actua impedint la formacié de prostaglandines, ja que
inhibeix I'enzim ciclooxigenasa. Es analgésic i antipirétic, amb un feble

efecte antiinflamatori. Esta indicat en

metamizol
el tractament de dolor agut. La dosi cinfa 575 mg

capsulas duras EFG

oral en adults és de 575 mg cada 6-8-

12 h. No s'ha d'administrar en els

seglients casos: porfiria (trastorn del =
metamizol

metabolisme dels pigments sanguinis fecinfa 575 mg

capsulas duras EFG
que formen part de I'hemoglobina), Figura 14
deficiencia de I'enzim glucosa 6-fosfatodeshidrogenasa i agranulocitosi

(disminucié del nombre de globuls blancs en sang ).

5. Tramadol. Es un farmac agonista dels receptors opioides. D'accié central,
actua sobre les cel-lules nervioses especifiques de la medul-la espinal i del
cervell. Esta indicat en el tractament del dolor d'intensitat moderada a
severa. La dosi oral en adults sol ser de 50 a 100 mg cada 6-8 hores. La
forma retard s'inicia amb tractaments de 50-100 mg cada 12 hores i es

pot augmentar fins a 150-200

tramadol 50 mY/mi . mg cada 12 hores, depenent
T de la intensitat del dolor. La

dosi injectable en adults és

inicialment de 100 mg,

Figura 15 \ podent-se administrar durant

I'hora posterior 50 mg cada 10-20 min, sense sobrepassar una dosi total
de 250 mg. Posteriorment de 50 a 100 mg cada 6-8 h. No s'ha
d'administrar en casos d'insuficiencia hepatica greu i d'epilepsia no

controlada amb tractament.

3.5. Combinacions perilloses amb altres medicaments
Segons afirma I'epidemioleg nord-america Leonard Paulozzi , que va escriure a

una publicacié a la revista de salut Women’s Health, s’"ha d’anar amb compte

Figura 14. Metamizol. Font: https://goo.gl/hpBhNX
Figura 15. Tramadol. Font: https://goo.gl/Gp3bAU
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amb les combinacions de diversos farmacs a la vegada i sempre s’ha de consultar
al metge abans de barrejar-los.
En aquesta linia, l'especialista va assenyalar algunes combinacions de
medicaments que poden arribar a ser letals:
1. Antidepressius (Inhibidors Selectius de la Recaptacio de Serotonina, ISRS)
+ analgeésics opioides:
Hi ha antidepressius que funcionen augmentant els nivells cerebrals de
serotonina, també coneguda com "hormona de la felicitat".
Alhora, els analgesics de tipus opioide poden tenir el mateix efecte.
Nivells de serotonina elevats poden causar agitacio, alta temperatura

corporal, i acceleracié de batecs cardiacs.

2. Analgésics opioides + benzodiazepines (medicament antiansietat):
Aguests dos tipus de medicaments actuen com depressors, el que pot
significar un alleujament si ets molt ansids o si pateixes dolor, o si estas
ansios per patir un dolor intens. No obstant aix0, aquesta barreja pot fer
que el teu ritme cardiac i respiratori baixin massa al punt de posar-te en

risc.

3. Analgeésics opiacis + benzodiazepines + Carisoprodol (relaxant muscular)
El metge afirma que aquesta combinacié podria ser mortal, tot i que
moltes persones, especialment les que estan molt estressades, podrien

arribar a ingerir aquesta combinacid i posar-se en risc.

4. Warfarina (anticoagulant) + aspirina
Sacks també assenyala que la combinacié de warfarina amb aspirina pot
augmentar significativament el risc d'hemorragia. El perill pot augmentar
si @ més es prenen pastilles d'all o vegetals de fulles verdes com els

espinacs, el broquil i la col.
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4. Principis actius dels analgesics

4.1. Definicié de principi actiu
El Reial Decret 1345/2007, de 11 d'octubre, pel qual es regula el procediment
d'autoritzacio, registre i condicions de dispensacié dels medicaments d'Us huma
fabricats industrialment defineix el principi actiu com "tota matéria, qualsevol
que sigui el seu origen (huma, animal, vegetal, quimic o d'un altre tipus) a la qual

s'atribueix una activitat apropiada per constituir un medicament ".

Els principis actius son la substancies a les quals es deu I'efecte farmacologic d'un
medicament, i el seu Us es remunta a la prehistoria. Antigament, es considera
que els principis actius eren herbes i substancies naturals; després, durant els
ultims segles, es van anar aillant els seus components de les plantes, i al segle XX
es va aconseguir identificar 'estructura de moltes d'ells. L'activitat d'un principi
actiu varia a causa de la naturalesa d'aquest, perd sempre esta relacionat a la
guantitat ingerida o absorbida. Cada principi actiu sol associar-se amb un

excipient.
4.2. Acid acetilsalicilic

4.2.1. Propietats
- Analgesiques
- Antiinflamatories
- Antipiretiques

- Antiagregant plaquetari

Posseeix la propietat de reduir la inflamacié de diverses causes. Bé siguin per un
traumatisme, un cop o per una malaltia que provoca la inflamacié de teixits tous
com musculs i tendons.

L'acid acetilsalicilic com analgésic és capac d'alleujar el dolor i les moléesties en

tot el cos.
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També funciona com antipiretic, tot i que una de les propietats de I'acid
acetilsalicilic més utilitzades és com anticoagulant. El seu poder d'accié evita que
la sang s'estanqui i impedeix la formacié de trombes sanguinis. Es receptat a

pacients d'infart agut de miocardi i persones amb problemes de circulacid.

4.2.2 Historia
No va ser fins a les primeres decades del segle XIX que els cientifics van descobrir
un compost anomenat salicina, que estava present en els salzes i era eficac per
alleujar els dolors. Només cal revisar els registres historics deixats per Hipocrates
per saber que, 4 segles abans de la nostra era, ja es feia servir pols de l'escorca i

les fulles de I'arbre de salze per ajudar a calmar dolors i baixar la febre.

Figura 16

Llavors, tornant al segle XIX, no va passar molt temps més perque els homes de
ciencia aconseguissin separar l'ingredient actiu present en l'escorca d'aquest
arbre. Aixi, en 1828, un professor de farmacia de la Universitat de Munic va aillar
una petita quantitat de cristalls de color groc i sabor amarg als quals va batejar
amb el nom de salicina. Dos cientifics italians ho havien aconseguit dos anys
abans, pero en estat pur. El 1929, el frances Henri Leroux va obtenir, mitjancant

un nou procediment d'extraccid, 30 grams de salicina d'un quilo i mig d'escorga.

Figura 16. Arbre salze blanc. Font: https://go0.gl/1Ph6FM
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L'any 1838, el quimic italia Rafael Piria, que treballava en aquest llavors a la
Universitat de la Sorbona, a Paris, va ser qui va dividir la salicina en un sucre i en
un component aromatic anomenat salicilaldehid; per obtenir després del segon,
mitjangant hidrolisi i oxidacid, un acid d'agulles cristal-litzades incolores al que va
batejar amb el nom de "acid salicilic". El problema es va presentar en notar que

el nou acid obtingut era molt fort perqué I'estdmac ho suportés.

Les investigacions van continuar i el 1853 el quimic frances Charles Gerhardt
aconsegueix neutralitzar-ho agregant-li sodi (amb el qual es forma salicilat de

sodi) i clorur d'acetil, donant origen aixi a I'acid acetilsalicilic.

Tot i la importancia del descobriment,
Gerhardt no va sentir desitjos de
comercialitzar-ho i va abandonar el seu
gran descobriment. Llavors, I'dltim any del
segle XIX, quan el quimic alemany Felix
Hoffmann, que treballava a I'empresa
Bayer, va redescobrir la férmula, els va
convéncer de fabricar-la. D'aquesta
manera, es va patentar la férmula de
I'aspirina al febrer de l'any 1900, que

primer es va vendre en pols i finalment en

pastilles cap al 1915.

Figura 17

4.2.3.Sintesi
L'aspirina (acid acetilsalicilic) pot preparar-se per reaccid entre I'acid

salicilici I'anhidrid aceétic:

Figura 17. Foto de Felix Hoffmann. Font: https://goo.gl/z3ySh4

Pagina 18


https://goo.gl/z3ySh4

[Sintesi i analisi del principi actiu d'analgésics d'Us comu]

C&'L\ Q*

acido salicilico anhidrido acético acido acetilsalicilico

En aquesta reaccid, el grup hidroxil fenolic reacciona amb I'anhidrid acétic per
formar el grup éster. Per tant, la formacié de I'acid acetilsalicilic és una reaccid
d'esterificacié. Aquesta reaccidé necessita un catalitzador acid, indicat com H*

sobre les fletxes de I'equilibri.

Quan la reaccié es completa, quedaran presents en la barreja de reaccid |'acid
salicilic i I'anhidrid acetic no reaccionat, juntament amb acid acetilsalicilic,
I'acid acétic i el catalitzador. La tecnica utilitzada per purificar I'acid acetilsalicilic
de les altres substancies es diu cristal-litzacid. El principi basic d'aquesta técnica
és simple. Al final de la sintesi, la barreja de reaccié estara calent i totes les
substancies en dissolucio. A mesura que es refreda la dissolucid, la solubilitat de
I'acid acetilsalicilic decreixera, i gradualment cristal-litzara. Ja que les altres
substancies son liquids a temperatura ambient o estan presents en petites
guantitats, els vidres formats estaran compostos, principalment, per acid
acetilsalicilic. D'aquesta manera aconseguim la separacio de l'acid acetilsalicilic
de les altres substancies. La purificaci6 del compost es porta a terme
recristal-litzant en aigua. L'acid acetilsalicilic és poc soluble en aigua i algunes de

les impureses son solubles en aigua.

La impuresa més probable en el producte final és el mateix acid salicilic, que
pot procedir d'una reaccié incompleta dels compostos de partida o de la

hidrolisi (reaccié amb aigua) del producte durant el procés de purificacio.

Figura 18. Esquema sintesi de I’AAS. Font: https://goo.gl/EnNtpK

Pagina 19


https://goo.gl/EnNtpK

[Sintesi i analisi del principi actiu d'analgésics d'Us comu]

L'acid salicilic és un fenol i formara un complex acolorit amb el clorur ferric (ié
Fe3*, test de puresa). L'aspirina no és un fenol per la qual cosa ha de donar
negatiu al test de puresa amb clorur féerric. La puresa del nostre producte es pot

determinar també obtenint el punt de fusid.

4.2.4.Farmacocinética
S'absorbeix rapidament pel tracte digestiu, si bé les concentracions
intragastriques i el pH del suc gastric afecten la seva absorcié. S'hidrolitza de
manera parcial a acid salicilic durant el primer pas a través del fetge i es
distribueix ampliament per tots els teixits de I'organisme. S'uneix poc a les
proteines del plasma, perd ha de ser administrada amb precaucid a pacients
tractats amb farmacs que es fixen fortament a les proteines del plasma, com és
el cas dels anticoagulants i antidiabétics orals. Després de |'administracié oral i
segons les dosis administrades, s'observen salicilats en plasma als 5-30 min i les
concentracions maximes s'obtenen als 0,25-2 h. Les concentracions plasmatiques
han de ser com a minim de 100 mg / ml per obtenir un efecte analgesic i
s'observen efectes toxics amb concentracions superiors a 400 mg / ml. L'aspirina
es metabolitza en 99% a salicilat i altres metabolits. La vida mitjana d'eliminacié
del plasma és de 15 a 20 min. A la llet materna (com salicilat): vida mitjana de 3,8
a 12,5 h després d'una sola dosi de 600 mg d'acid acetilsalicilic. L'eliminacid és
renal, principalment com a acid salicilic lliure i com a metabolits conjugats, en la
llet materna s'elimina com salicilat: de 5 a 8 h després d'ingerir la mare una dosi
Unica de 650 mg d'acid acetilsalicilic s'han detectat concentracions maximes de

salicilat de 173-483 mg / ml.

4.2.5.Posologia
En adults:
— Febre o dolor lleus:
325-1000 mg / 4 h via oral, fins a un maxim de 4 g / dia.
— Artritis reumatoide:

3,6-5,4 g / dia via oral en dosis dividides.
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— Febre reumatica aguda:
5-8 g / dia via oral en dosis dividides.
— Atacs isquémics transitoris o accident cerebrovascular:
e Prevencid primaria en pacients d'alt risc:
325 mg via oral a dies alterns
e Prevencid secundaria:
325-1300 mg / dia via oral en dosis dividides. Per a la prevencié
secundaria 325 mg / dia és tan efectiu com 1300 mg / dia amb menor
risc d'efectes adversos
— Reducci6 de risc d'infart de miocardi:
e Prevencid primaria en homes sans de més de 49 anys amb factors de
risc cardiovasculars:
325 mg via oral a dies alterns
e Prevencid secundaria:
160-325 mg / dia via oral
— Angina inestable:
325 mg / dia via oral amb terapia d'heparina intravenosa
— Bypass arterial coronari:
160-325 mg / dia via oral comencat 6 hores després de I'operacio,
precedit per dipiridamol (100 mg quatre vegades al dia 24-48 hores abans
de la cirurgia amb una dosi administrada 1-2 hores abans del bypass i
després suspes 48 hores després de la cirurgia).
— Fibril-lacié atrial no reumatica:
e Pacients menors de 75 anys:
325 mg / dia via oral; pero, els beneficis relatius de aspirina sobre
warfarina (utilitzant una ratio internacional normalitzat de 2,0-3,5)

segueix sense estar clar

En nens:

— Com analgesic / antipireétic:
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65 mg / Kg / dia via oral en 4-6 dosis dividides, fins a un maximde 3,6 g/
dia. Alternativament (2-3 anys) 162 mg / 4 hr; (4-5 anys) 243 mg / 4 hr; (6-
8 anys) 325 mg / 4 hr; (9-10 anys) 405 mg / 4 hr; (11 anys) 486 mg / 4 hr;
(12 anys 0o més) 650 mg / 4 hr.

Artritis reumatoide juvenil:

90-130 mg / Kg / dia via oral en dosis dividides.

Febre reumatica aguda:

100 mg / kg / dia via oral en dosis dividides inicialment, després 75 mg /

Kg / dia en dosis dividides durant 4-6 setmanes.

4.2.6.Efectes adversos

Com tots els medicaments, |'aspirina pot produir efectes adversos, encara que no

totes les persones els pateixin.

Efectes adversos frequents (observats entre 1i 10 de cada 100 persones):

Trastorns gastrointestinals, com ulcera d'estdmac, ulcera d'intesti, sagnat
gastrointestinal, dolor d’abdomen, digestié pesada, cremor, acidesa,
molésties gastriques, nausees i vomits.

Trastorns respiratoris, com dificultat per respirar (asma, espasme
bronquial), congestid nasal i rinitis.

Urticaria, erupcions cutanies, angioedema (inflamacié i inflor que afecta
la cara, llavis, boca, llengua o gola, que pot causar dificultat en empassar
o respirar) i picor.

Hipoprotrombinemia (alteracié de la coagulacid) quan s'administra en

dosis altes.

Efectes adversos poc fregiients (observats entre 1 i 100 de cada 1.000 persones):

Sindrome de Reye en menors de 16 anys amb processos febrils, grip o
varicel-la
Trastorns del fetge, especialment en pacients amb artritis juvenil

Anémia
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Amb dosis prolongades d'acid acetilsalicilic, s'han observat els seglients efectes
adversos, la freqliencia no s'ha pogut establir amb exactitud: marejos, sorolls a
les orelles, sordesa, sudoracid, mal de cap, confusid, insuficiencia renal i nefritis

intersticial aguda (inflamacio a nivell del ronyd).

4.2.7.Contraindicacions
S'ha d'utilitzar amb precaucidé en pacients amb malaltia renal, Ulcera gastrica,
predisposici6 a hemorragia o hipoprotrombinemia, durant la terapia
anticoagulant o amb una historia d'asma. A causa de l|'associaci6 amb la
sindrome de Reye, no es recomana |'Us de salicilats en nens i adolescents amb
simptomes de grip o varicel-la. Aquells que desenvolupen broncoespasme a
I'aspirina poden desenvolupar una reaccid similar a altres medicaments
antiinflamatoris no esteroides. El salicilat sodic i altres salicilats no acetilats solen
ser ben tolerats en aquests pacients. Els salicilats passen a la llet materna en
baixes concentracions, encara que els seus metabolits glucuronids les
s'incrementen. Dosis majors d'l g acaben en concentracions de salicilats
notablement més altes en llet i pot donar lloc a concentracions plasmatiques
elevades en lactants. Antiinflamatoris no esteroides com [I'ibuprofe es
prefereixen a I'aspirina durant la terapia a llarg termini. La ingestid materna
d'aspirina pot interferir amb la contractilitat uterina i perllongar la gestacié i el
part. La funcié plaquetaria materna i neonatal pot estar afectada, donant lloc a
perdua incrementada de sang materna en el part i proves anormals de funcié

plaquetaria i hemorragia clinica en nounats, incloent hemorragia intracranial.

L'administracido repetida d'aspirina pot acabar en hipertensié pulmonar. No
obstant, una extensa revisié retrospectiva va indicar que I'Us d'aspirina durant el
primer trimestre d'embaras no va incrementar el risc de defectes cardiacs
congenits en relacié a altres malformacions estructurals. L'etiquetatge d'aspirina
ara esmenta que no s’hauria d'utilitzar durant el tercer mes d'embaras llevat que

sigui supervisat per un metge.
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4.3. Paracetamol

4.3.1.Propietats
El paracetamol, també conegut com acetaminofén, és un farmac amb propietats
analgesiques (que combat el dolor) i antipiretiques (que combat la febre),

disponible al mercat en pastilles, xarop, gotes o supositoris.

L'acetaminofén té poca activitat antiinflamatoria, per tant és segur per a
pacients amb problemes gastrics, renals o cardiovasculars. No obstant, la
mateixa falta d'activitat antiinflamatoria que el fa més segur també és
responsable de la seva ineficacia en el tractament del dolor d'origen inflamatori,

com soén els casos de gota, artritis reumatoide o osteoartrosi.

4.3.2.Historia
Igual que amb la historia de |'aspirina, la historia del paracetamol es remunta a
I'inici de la historia de la humanitat, quan I'ésser huma ja s'interessava per

descobrir remeis per les malalties i, sobretot, per als dolors i la febre.

No obstant, el descobriment del paracetamol, podria datar-se del segle XIX i té

un origen accidental.

El Departament de Medicina Interna de la Universitat d'Estrasburg estava centrat
en la investigacid dels cucs intestinals i en possibles remeis. El Professor Adolf
Kussmaul va demanar als seus dos assistents (Arnold Cahn i Paul Hepp) que
tractessin als pacients amb naftalé. Els resultats no foren satisfactoris, perd Paul
Hepp va prosseguir amb els estudis en observar en un pacient una baixada
important de la febre que patia. Perd aixd no tenia gaire sentit, per queé a altres
pacients que, en el passat, van ser tractats amb naftalé no els va passar el mateix
?, per qué a aquest pacient li baixava la febre?, per qué aquests pacients
presentaven paracetamol en orina?. Aquestes eren algunes de les preguntes que

els cientifics es feien.
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Després d'una série d'indagacions, Paul Hepp va descobrir que, en realitat, la
farmacia que els havia proveit dels compostos havia comeés un error i, en lloc de
lliurar-los naftalé, els havia servit acetanilida. Gracies a aquesta senténcia, es va

descobrir I'efecte antipiretic de I'acetanilida.

El primer Us clinic de paracetamol data de 1893 i el realitza von Mehrig, pero va
concloure que no hauria de ser utilitzat pels seus efectes secundaris (en concret

per causar metahemoglobinemia).

A meitat de la decada dels 50 (segle XX), es llanca un medicament basat en
paracetamol, aspirina i cafeina en Estats Units (Triagesic). Aquest es va retirar del
mercat pels seus efectes secundaris en les cel-lules sanguinies que,
posteriorment, es refutarien. Aixi, el 1955 tornaria al mercat nord-america i, el

1956 ja es podien trobar comprimits de 500 mg al Regne Unit.

4.3.3.Sintesi
El paracetamol es prepara per reaccio de I'anhidrid acétic amb p-aminofenol. La
reaccid té lloc amb selectivitat funcional, ja que el grup amino del p-aminofenol
reacciona més rapid que el grup hidroxil, de manera que només s'obté I'amida.
No cal I'is de catalitzador (piridina), ja que el reactiu és una amina. S'obté el p-
acetilaminofenol, també anomenat paracetamol, compost conegut com a farmac

per les seves propietats analgésiques i antipiretiques.

OH

H
HO» H“H -~ HH:
Zn H:S0, Ac,0
—— —_—
NH,CI H.0
OH

Figura 19

HHAc

Figura 19. Reacci6 de sintesi del paracetamol. Font: https://goo.gl/qpyzE7

Pagina 25



[Sintesi i analisi del principi actiu d'analgésics d'Us comu]

4.3.4.Farmacocinética
Després de I'administraci6 oral el paracetamol s'absorbeix rapida i
completament pel tracte digestiu. Les concentracions plasmatiques maximes
s'assoleixen als 30-60 minuts, tot i que no estan del tot relacionades amb els
maxims efectes analgésics. El paracetamol s'uneix a les proteines del plasma en
un 25%. Aproximadament una quarta part de la dosi experimenta en el fetge un
metabolisme de primer pas. També és metabolitzada al fetge la major part de la
dosi terapeutica, produint sulfats, que sén posteriorment eliminats en I'orina.
Entre un 10-15% de la dosi experimenta un metabolisme oxidatiu mitjancant els
isoenzims del citocrom P450, sent posteriorment conjugat amb cisteina i acid
mercapturic. Després d'una sobredosi, en preséncia de malnutricié, o

d'alcoholisme existeix una deplecidé hepatica dels glucuronids i sulfats de manera

qgue el paracetamol experimenta el metabolisme oxidatiu que‘és &l més toxic,

En la insuficién lar-se els metaboli no el farmac

sense alterar.
Figura 20

La s& la del parace es de 2-4 s en els pacients amb la funcid

hepatica hormal, sent practicament indetectable en el plasma 8 hores després de

la seva administracid. s pacients amb disfuncié hepatica la semivida
augmenta substancialment, fet que pot ocasionar el desenvolupament d'una

necrosi hepatica

4.3.5.Posologia
— Tractament del dolor lleuger / moderat o febre (cefalees, mialgies, mal
d'esquena, dolor dental, dismenorrea, molésties associades als refredats
o grip, etc)

Administracio oral o rectal:

Figura 20. Representacié del compost paracetamol. Font: https://goo.gl/D9Ho5Y
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e Adults i nens> 12 anys: 325-650 mg per via oral o rectal cada 4-6
hores. Alternativament, 1.000 mg, 2-4 vegades al dia. No han de
sobrepassar dosis de més d'1 g de cop o més de 4 g al dia.

e Nensde <12 anys: 10-15 mg / kg per via oral o rectal cada 4-6 hores.
No administrar més de cinc dosis en 24 hores.

e Nounats: 10-15 mg / kg per quilo per via oral cada 6-8 hores.

— Tractament del dolor osteoartritic
Administracio oral:
e Adults: I'Associaci6 Americana de Reumatologia recomana el
paracetamol com a tractament d'eleccié per a la osteoartritis de
maluc o de genoll. El paracetamol en dosis de 4 g per dia per via

oral és igual d'efectiu que I'ibuprofé en dosisde 1,2 a 2,4 g.

Malalts amb insuficiéncia hepatica: el paracetamol ha de ser utilitzat amb
precaucié en pacients amb la funcié hepatica alterada o amb historia de
sobredosi. No s'ha d'utilitzar en pacients amb historia d'alcoholisme. Els
pacients amb malaltia hepatica estable poden ser tractats amb dosis
terapeutiques de paracetamol per a l'alleugeriment de dolors episodics

de curta durada (menys de cinc dies).

Pacients amb insuficiéncia renal: tot i que el paracetamol és el farmac
d'eleccio pel tractament del dolor episodic en els malalts renals, no es
recomana el seu Us cronic. Les dosis han de ser modificades en funcié de

la resposta clinica i el grau d'insuficiéncia renal.

4.3.6.Efectes adversos
El paracetamol és hepatotdoxic encara que en la major part de les ocasions
aquesta toxicitat és el resultat d'una sobredosi o de dosis excessives
administrades cronicament. L'hepatotoxicitat induida pel paracetamol es

manifesta com necrosi hepatica, ictericia, hemorragies, i encefalopatia.
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Després d'una sobredosi, les lesions hepatiques es manifesten als 2 o 3 dies. A les
2-3 hores de la sobredosi s'observen nausees / vomits, anoréxia, i dolor
abdominal amb elevacié dels enzims hepatics i hipoprotrombinemia. Es poden
produir hemorragies gastrointestinals secundaries als baixos nivells de
protrombina. La recuperacid té lloc en un periode d’entre cinc i deu dies. Els
nens tenen menor risc de desenvolupar hepatotoxicitat, possiblement a causa

del seu diferent metabolisme.

Els farmacs i agents que afecten la funcié del citocrom P 450 i I'alcohol poden
agreujar la intoxicacié per paracetamol. També s'ha suggerit que lI'administracié
de dosis elevades en deju pot ser potencialment hepatotoxica. En cas de
sobredosi, el tractament d'eleccid és la N-acetilcisteina, que actua com a

donador de -SH en substitucio del glutatio.

S'ha descrit metahemoglobinémia després de dosis elevades de paracetamol que
pot ocasionar hemolisi i per tant anemia hemolitica, amb la corresponent cianosi
de les mucoses, ungles i pell. Els nens sén més susceptibles que els adults a

desenvolupar aquesta reaccié adversa.

Altres efectes hematologics comunicats amb el paracetamol sén neutropeénies,
leucopénia, trombocitopénia, i pancitopénia.
La reaccions d'hipersensibilitat poden manifestar-se per urticaria, eritema i

febre.

4.3.7.Contraindicacions
Els pacients alcoholics o amb hepatitis virica tenen risc d'una hepatotoxicitat pel
paracetamol pel fet que la conjugacié del farmac pot ser reduida. La deplecié de
les reserves de glutatié hepatic limita la capacitat del fetge per conjugar el
paracetamol, predisposant al pacient per a noves lesions hepatiques. Per tant, en
els pacients amb malaltia hepatica estable, es recomana I'administracié de les

dosis minimes durant un maxim de 5 dies.
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4.4.

Els pacients no s’han d’automedicar amb paracetamol si consumeixen més de
tres begudes alcoholiques al dia o durant més de cinc dies en el cas dels nens i
durant més de deu dies en els adults. La febre no ha de ser tractada amb
paracetamol durant més de tres dies sense consultar el metge. L'administracid

cronica de paracetamol s’ha d’evitar en pacients amb malaltia renal cronica.

Els pacients amb deficiéncia de les G6PD (glucosa-6-fosfat deshidrogenasa) tenen

un major risc d'hemolisi.

El paracetamol ha de ser utilitzat amb precaucié en els pacients amb asma que
mostrin sensibilitat als salicilats. S’han d'evitar dosis de més d'1 g en pacients

asmatics que siguin sensibles a I'aspirina.

El paracetamol pot interferir amb els sistemes de deteccié de glucosa reduint en

un 120% els valors mitjans de la glucosa.

Quan és millor prendre Aspirina i quan Paracetamol?

El paracetamol esta indicat per actuar contra el dolor i la febre: de fet, és
I'analgésic de primera eleccid per baixar la febre o per un mal de cap i no té els
riscos gastrointestinals que tenen els antiinflamatoris no esteroides o AINE, com
I'aspirina. Les dosis de 500 o 650 mil-ligrams solen ser suficients per alleujar el
dolor o per baixar la febre. La dosi diaria en adults no ha de superar els quatre

grams.

No és agressiu per a l'estdmac i és el més adequat per a dones embarassades i
durant la lactancia, nens i gent gran. No obstant, en dosis molt elevades pot

danyar greument el fetge i, fins i tot, causar la mort.

L'aspirina és un dels medicaments més antics i més utilitzats a tot el mén.
Pertany a la familia dels antiinflamatoris no esteroides (AINE). El seu principi

actiu (acid acetilsalicilic) és adequat per combatre el dolor lleu, de cap, menstrual
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i per la febre. Es pren en dosis de 500 mg cada 6 h. A diferencia del paracetamol,
es recomana prendre I'aspirina amb els apats.
També s'ha utilitzat molt en baixes dosis com a preventiu de certs riscos

cardiovasculars.
En ser de la familia dels AINE, comparteix amb aquests efectes adversos

gastrointestinals, per tant cal evitar-la en cas d'Ulcera, asma, malalties de fetge o

ronyo, problemes de coagulacié, durant I'embaras i durant la lactancia.
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5.1. PRIMERA PART (extraccio del principi actiu)

5.1.1. PART TEORICA

Un farmac és un compost quimic d'estructura ben definida amb utilitat
terapéutica o de diagnostic. La seva associacié amb els components necessaris
per a donar-li una forma de dosificacid

adequada constitueix el medicament. L'acid Figura 21 O
acetilsalicilic (CoHgO4); també conegut amb el |

nom d'Aspirina, és un farmac de la familia dels OH
silicats, usat freqlientment com a
antiinflamatori, analgeésic, per a l'alleujament
del dolor lleu i moderat, antipiréetic per a reduir
la febre i indicat per a persones amb alt risc de

coagulacié sanguinia. O

Per tal d'avaluar la puresa d'una substancia hem d'aillar-la mitjancant I'extraccio i
podem utilitzar el métode de recristal-litzaci6. Amb aquest métode podem

purificar compostos solids a temperatura ambient.

5.1.2. OBJECTIU
L'objectiu de la practica és extreure, a partir d'una forma farmacéutica general,
I'acid acetilsalicilic, que n'és el principi actiu. També determinar la seva puresa i

les constants fisiques.

5.1.3. REACTIUS
- AAS 500 mg (17 unitats)
- Etanol 95 %
- Sulfat de coure pentahidratat

- Aigua (liquidai gel)

Figura 21. Férmula de I'Acid acetilsalicilic. Font: https://goo.gl/e9zrqU
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5.1.4. MATERIALS

- Espatula - Balanga

- Vidre de rellotge - Aigua destil-lada

- Matras Erlenmeyer de 250 ml - Gel

- Morter de porcellana - Ulleres de seguretat

— Matras Kitasato

Figura 22

- Embut Biichner

- Trompa de buit

- Placa calefactora

- Provetade 10i100 ml
- Cristal-litzador

- Tisores

- Paper de filtre

- Vas de precipitats

— Dessecador

5.1.5. PROCEDIMENT

Primerament fiquem les 17 pastilles

senceres a un vidre de rellotge per
pesar-les a la balanca, després les
dipositem al morter de porcellana i les
aixafem fins que queden en forma de
pols. A continuacié posem les pastilles
préviament aixafades al vidre de
rellotge i les tornem a pesar a la Figura 23

balanca. Seguidament fem els calculs adients per saber quina quantitat d'etanol
necessitem i la mesurem amb I'ajuda d’una proveta de 100 ml. Passem I'etanol

gue esta a la proveta i les pastilles en forma de pols a un matras de 250 ml.

Tot seguit introduim el matras dintre d'una cassola a un bany d'aigua calenta per

afavorir la dissolucid de [I'acid acetilsalicilic en [I'alcohol. Quan aquest

Figura 22. Reactius i materials. Font: propia
Figura 23. 17 unitats del farmac AAS utilitzades a la practica. Font: propia
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s'ha solubilitzat, traiem el matras de la cassola i passem la barreja a 'embut
Blchner que esta connectat a un matras kitasato. El filtrat passa al matras i el

solid el separem amb I'ajuda del paper de filtre que hem col-locat al Biichner.

Quan acabem amb aquest procés, observem que els excipients queden al filtre i
que d'altra banda l'acid acetilsalicilic queda diluit amb ['alcohol al fons del

matras.

A continuacié fiquem la mescla d'AAS i alcohol a una cassola amb aigua freda i
gel, per tal d'afavorir la insolubilitzacié del principi actiu degut a la disminucié de
la temperatura i per tant, afavorir la seva cristal-litzacié. Quan I'acid acetilsalicilic
comenca a refredar-se, figuem la mescla a un cristal:-litzador per a que el principi

actiu es cristal-litzi i I'alcohol s'evapori a temperatura ambient.

Després utilitzem un dessecador per eliminar l'aigua del filtre on hi han els
excipients. Per fer aix0 posem el sulfat de coure sense 12 H,O al fons del
dessecador per tal de deshidratar el nostre precipitat. Finalment tapem el

dessecador.

Si I'alcohol no s'ha evaporat del tot al cristal-litzador, tornem a filtrar per tal de
separar l'etanol de I'acid acetilsalicilic més rapidament. Deixem que cristal-litzi de

nou i es formi I'acid acetilsalicilic pur.

5.1.6. CALCULS | RESULTATS

Massa de 17 unitats de medicament senceres: 14,405 g
Massa de 17 unitats de medicament aixafades: 14,371 g

Es necessiten 25 ml d'alcohol per cada 5 g de mostra, per tant:

25 ml CH;CH,0H
5 g medicament

14,37 g medicament - = 71,855 = 72ml CH;CH,0H
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5.1.7. CONCLUSIONS | OBSERVACIONS

L'acid acetilsalicilic no ha cristal-litzat, per tant, no hem aconseguit el principi
actiu. Si hagués sortit bé, el principi actiu (en ser una substancia pura) hagués
cristal-litzat. Aquest error pot ser degut a que I'alcohol no s'hagi evaporat del tot
al cristal-litzador. Finalment podem extreure una petita quantitat de cristalls

geometrics de la paret del cristal-litzador, I'AAS:

3. Excipients filtrats 1. Acid

. . acetilsalicilic
i posteriorment

L'etanol no s'ha
assecats al

evaporat al
dessecador amb D

cristal-litzador,
sulfat de coure

pentahidratat per tant, no s'han

format cristalls.

2. Cristalls d'Acid
acetilsalicilic

extrets de les

parets del ¢

G{" y y ’ :
cristal-litzador amb S e
una espatula 3

u

Figura 24

5.2. SEGONA PART (determinacio de la puresa de I'AAS)

5.2.1.  PART TEORICA
Les substancies quimiques que sén pures tenen com a caracteristica certes
constants fisiques: punt de fusid, punt d'ebullicié, index de refraccid... Aquestes

constants ens permeten avaluar la puresa.

Figura 24. Resultats de I'experiment. Font: propia
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La recristal-litzacid és un dels millors metodes fisics per purificar compostos
solids a temperatura ambient. Per a que un dissolvent es consideri adequat per a
la recristal-litzacié, ha de complir els seglients requisits: solubilitat a grans
temperatures, poc soluble a baixes temperatures; que no reaccioni amb el solut
que sigui volatil per a més facil eliminacid; que les impureses siguin molt més

solubles en fred que en el solut.

5.2.2. OBJECTIU

Determinar la puresa del principi actiu acid acetilsalicilic previament extret del
farmac genéric AAS, primer de manera teorica i després de manera practica, per
comprovar que hem aconseguit aillar el principi actiu del medicament

correctament.

a) Amb calculs
5.2.3. REACTIUS
- AAS cristal-litzat

- Excipients

5.2.4. MATERIALS
- Balanga
- Espatula

- Vidre de rellotge

5.2.5. PROCEDIMENT

Primer traiem els cristalls d'AAS del cristal-litzador i els posem a un vidre de
rellotge. Després traiem també els excipients (midé i altres) del dessecador i
pesem la quantitat obtinguda (3,534 g).

Més tard dividim aquesta quantitat entre les 17 unitats que utilitzem per fer la

practica anterior i obtenim 0,208=0,21 g d'excipient/pastilla.
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A continuacié dividim la massa de les pastilles aixafades entre 17 per saber la
quantitat de massa per pastilla (14,371/17=0,845 g/pastilla). Li restem als 0,845
g/pastilla la quantitat suposada d'AAS (principi actiu) i queden 0,345 g

d'excipient/pastilla.

5.2.6. CALCULS | RESULTATS

3,534 g d'excipient
17 unitats

= 0,208 g d'excipient /pastilla (practica)

14,371 g pastilles aixafades
17 unitats

= 0,845 g/pastilla

0,845 g pastilla — 0,5 g d'"AAS (prinicpi actiu) =
0,345g d'excipient/pastilla(teoria)

- S'han perdut: 0,345 — 0,208 = 0,137 g d’excipipent /pastilla

5.2.7. CONCLUSIONS | OBSERVACIONS

En la practica obtenim un resultat de 0,21 g d'excipient/pastilla. Si fem els calculs
tenim que la massa d'excipient per pastilla que hauria d'haver és de 0,345 g.
Hem perdut una quantitat de 0,137 g d'excipients/pastilla, per tant, podriem
concloure que el principi actiu que ha cristal-litzat és I'AAS pur, ja que la massa
aillada d’excipient no supera la quantitat que, d’acord al prospecte, conté cada
pastilla. Per confirmar que la substancia separada de Iexcipient és I’Acid
Acetilsalicilic mesurarem el seu punt de fusid tal i com s’explica a I'apartat

segilient.

b) Amb punt de fusio
5.2.8. REACTIUS

- Acid acetilsalicilic
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5.2.9. MATERIALS
- Tub Thiele
- Olide vaselina
- Termometre
- Vidre de rellotge
- Tubs capil-lars
- Suport
- Pin¢a
- Gomes de pollastre
- Espatula

- Bec Bunsen

5.2.10. PROCEDIMENT

Per comencar fiquem I'AAS a un vidre de
rellotge i dipositem una petita quantitat
d'aquest a un tub capil-lar. Després lliguem
el tub capil-lar, amb I'AAS al seu interior, al
termometre mitjancant una goma de
pollastre.

Al mateix temps fiquem, a un suport, un tub

Thiele ple d'oli de vaselina i a sota

fiquem un bec Bunsen. Després d'aixo fixem Figura 26

el termometre, amb el tub capil-lar lligat per la
goma de pollastre, dins del tub Thiele amb
I'ajuda d'una pinca i encenem el bec. Dintre del
tub capil-lar podem observar com es fon I'AAS i
a la temperatura que ho fa. Repetim la practica 3
cops per assegurar-nos de que els resultats que
obtenim sén iguals i de que es tracta d'aquest

punt de fusio.

Figura 27

Figura 25. Reactius i materials. Font: propia
Figura 26. Procés de fusio de I'AAS al tub capil-lar. Font: propia
Figura 27. Termometre marcant temperatura de 40 °C durant la practica. Font: propia Pagina 37
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5.2.11. CALCULS | RESULTATS
e T2fusid (1)=132°C
e T2fusid (2)=132°C
e T2 fusié (3)=133°C

5.2.12. CONCLUSIONS | OBSERVACIONS

Com la temperatura que obtenim les tres vegades és gairebé la mateixa, podem
concloure que hem aconseguit determinar la temperatura de la substancia
aillada i hem comprovat que es correspon amb la de I’AAS (133-135°C). Per tant,
tot i que no hem aconseguit la quantitat desitjada, el compost aillat és I’Acid
Acetilsalicilic.

El fet que la temperatura en el moment de la fusié es mantingui constant ens

indica que es tracta d'una substancia pura.

AAS £
f;uxu"ﬁ XUP‘enk /(q m‘,‘)h CE'
A'AAS. ; medicet A 4 g
' g 6/3 /1>
1 2
A
Figura 28

Figura 28. Cristalls d'acid acetilsalicilic utilitzats per comprovar el punt de fusié (1) i excipients (2). Font:
propia.
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6.1. Receptal

6.1.1. PART TEORICA
L'acid acetilsalicilic es sintetitza a partir d'acid salicilic i anhidrid acéetic en
preséncia d'acid, segons la reaccid indicada. Un cop sintetitzat és necessari

cristal-litzar I'acid acetilsalicilic per tal d'eliminar les impureses que conté.

L'acid acetilsalicilic es comercialitza amb el nom d'Aspirina per la firma
farmaceutica Bayer i és un dels medicaments més consumits en el moén. Va ser

sintetitzat a finals del segle XIX pel quimic alemany Félix Hoffmann.

Des del punt de vista quimic, I'acid acetilsalicilic és un ester de |'acid acetic on la
part acida prové d'aquest acid mentre que la part alcoholica ho fa de I'acid
salicilic (acid O-hidroxibenzoic), obtenint-se per reaccié de I'anhidrid acetic amb

el grup OH de I'acid salicilic. La reaccio que té lloc és:

Figura 29 |c|)
O O H>504 CCH;
H non
~+ cmcoccH T Q
O:H O:H - 1300
Acid salicilic Anhidrid acétic Acid O- acetilsalicilic

6.1.2. OBJECTIU
L'objectiu de la practica és realitzar un exemple de sintesi organica d'interes
industrial com n'és I'Aspirina. També ho és comprovar que el producte sintetitzat

és la substancia pura que preteniem trobar.

6.1.3. REACTIUS
- Acid salicilic - Acid sulfuric concentrat

- Anhidrid acétic - Aigua (liquida i gel)

Figura 29. Reacci6 general de la sintesi de I'acid acetilsalicilic. Font: https://goo.gl/zVSv4R
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6.1.4. MATERIALS

- Matras de 100 ml - Campana extractora
- Vas de precipitats - Embut Blichner

- Balanga - Trompa de buit

- Proveta de 10 ml - Pipeta

- Vareta - Matras Kitasato

- Placa calefactora magneética - Paper de filtre

6.1.5. PROCEDIMENT

En un matras de 100 ml figuem, en aquest ordre, 9 mmol d'acid salicilic, 26,5
mmol d'anhidrid acétic i 2-3 gotes d'acid sulfuric (degut a la toxicitat i al caracter
corrosiu dels reactius que utilitzem, realitzem tot el procés de sintesi de I'AAS a
una campana extractora i amb guants). A continuacié agitem la mescla suaument
amb una vareta i després amb I'ajuda d'una placa calefactora-agitadora
magneética fins que tots els reactius es dissolen. La reaccid exotérmica que es
produeix manté la temperatura del matras durant uns minuts. Passats 15 minuts,
la dissolucidé s'haura refredat a temperatura ambient i el contingut del matras

sera una massa solida d'acid acetilsalicilic.

Figura 30

Llavors afegim 20 ml d'aigua freda
per hidrolitzar les restes d'anhidrid
acetic, agitem bé la suspensid i
mantenim el matras a un bany de
gel; el contingut sera una massa
solida de cristalls d'AAS. Finalment
recollim els cristalls per filtracié al
buit amb un embut Biichner i un

matras Kitasato.

Figura 30. Reactius a la placa magnética (dintre de la campana extractora). Font: propia
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6.1.6. CALCULS | RESULTATS
1mmol = 1072 mols
- Acid salicilic:

P.M=138,1 g/mol

138,1 g AS

. -3 .
9-10"mols AS T ol AS

— 1,243 g AS

BALANCA: 1,245 g AS

- Anhidrid acetic:
P. M =102,08 g/mol
d=1,08 g/ml

102,08 g AA 1mlAA
1molAA 1,08 g AA

26,5 - 10 3 mols AA - = 2,505 ml AA

PROVETA 10 ml: 2,6 ml AA

- Acid sulfuric:

PIPETA: 2-3 gotes H2S04

Calcul del rendiment:

1,247 g Aas - —OLAAS o 1073 mol Aas
g 180,16 g AAS mo

692107
=79 1032

-100 =77%

6.1.7. CONCLUSIONS | OBSERVACIONS

Després de realitzar I'experiment comprovem que es tracti d'acid acetilsalicilic
mitjancant el punt de fusid. La temperatura de fusioé de la substancia obtinguda

és de 70 °C, per tant no es tracta d'acid acetilsalicilic (133 - 135 °C). Aquest error
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es degut a que vaig ficar més quantitat d'anhidrid acétic del necessari. Tornem a
realitzar la practica i aquest cop si que obtenim lI'acid acetilsalicilic. La
temperatura de fusié coincideix amb la de I’AAS. Calculem el rendiment de la

reaccio i ens surt un 77%.

Figura 31

Primer intent = error Segon intent = AAS

Figura 31. Resultats dels dos intents realitzats amb la mateixa recepta. Correccié de I'error en el segon
intent. Font: propia.
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6.2. Recepta Il (Quimica verda)

6.2.1. PART TEORICA

L'acid acetilsalicilic s'utilitza ampliament com a analgésic i com antipiréetic. També
redueix la inflamacidé i és capac de prevenir atacs cardiacs. Encara que per a
algunes persones presenta efectes col-laterals, se'l considera prou segura per a

ser venuda sense prescripcié medica.

Degut a que és facil de preparar, I'aspirina és un dels farmacs disponibles menys
costosos. Es produida en grans quantitats. De fet la industria farmacoquimica

produeix prop de 200 tones d'aquest farmac cada any.

L'objectiu de la quimica verda és desenvolupar tecnologies quimiques benignes
al medi ambient, utilitzant de forma eficient les materies primeres (de
preferéncia renovables), eliminant la generacido de deixalles i evitant I'Us de
reactius i dissolvents toxics i/o perillosos en la manufactura i aplicacié de
productes quimics. La reaccidé que es produeix en aquest tipus de practica és la

seglent:
Figura 32

OH 0

1) NaOH

8] Q
)J\ )K - [
+
2) HC OH )J\
OH

A diferéncia de I'altra recepta, apareix I'acid clorhidric i no el sulfuric, per tal de

treballar amb reactius menys agressius.

6.2.2. OBIJECTIU
1. Efectuar la sintesi d'un derivat d'un acid carboxilic com és un ester.

2. Sintetitzar acid acetilsalicilic per un procés de quimica verda.

Figura 32. Reaccid d'esterificacid de la practica. Font: recepta Quimica verda
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6.2.3. REACTIUS
- Acid salicilicAnhidrid acétic
- Hidroxid de sodi (NaOH)
- Acid clorhidric 50 %
- Aigua destil-lada
6.2.4. MATERIALS
- Vas de precipitats de 100 ml - Embut Blichner
- Matras Kitasato - Paper de filtre
- Trompa de buit - Balanga
- Vidre de rellotge -  pH-metre
- Espatula - Morter de porcellana
- Recipient pel bany de gel - Pipeta 5 ml
- Proveta graduada de 25 ml
6.2.5. PROCEDIMENT

En un vas de precipitats de 100 ml col-loquem
0,56 g d'acid salicilici 1,2 ml d'anhidrid acétic.
Amb una vareta de vidre mesclem bé els dos
reactius.
homogenia, addicionem 4 llenties de NaOH

préviament moltes i agitem de nou la mescla

Un cop obtenim

amb la vareta durant 10 minuts.

Figura 34

una

mescla

Figura 33

A continuacié fiquem lentament 6 ml
d'aigua destil-lada i posteriorment una
dissolucid d'acid clorhidric al 50 % fins que
el pH de la dissolucid és 3. La mescla es
deixa refredar a un bany de gel. El

producte cru s'ailla per mitja d'una

filtracio al buit.

Figura 33. Llenties de NaOH moltes al morter de porcellana. Font: propia
Figura 34. pH-metre amb el que es mesura el pH de la mescla. Font: https://goo.gl/UJ4gxq
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6.2.6. CALCULS | RESULTATS
- Acid salicilic:

0,56 g; BALANCA: 0,57 g AS

— Anbhidrid acetic:

1,2 ml; PIPETA: 1,2 ml AA

- Hidroxid de sodi:

4 llenties; BALANCA —1— Pes 4 llenties: 0,717 g NaOH

L—» Pes 4 llenties moltes: 0,685 g NaOH

- Acid clorhidric:

Fins que el pH sigui 3

Calcul del rendiment:

AS + AA—— AAS

1 mol AS 1mol AAS

0,569 AS - :
94279381 g AS 1 mol AS

=4,05-1073 mol AAS

0416 g A4S - —OLAAS 1 1073 mol Ads
0 180,16 g AAS _ ~ moe
_231-107 00 = 57%

T= 405 103 -2
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6.2.7. CONCLUSIONS | OBSERVACIONS

Durant el desenvolupament de I'experiment vam poder observar la formacio
d'un liquid viscds després d'agitar durant uns minuts la mescla d'acid salicilic i
anhidrid acetic. A continuacié, vam afegir les llenties d'hidroxid de sodi, cosa que
va suposar que la massa adquiris una major consisténcia. Després de realitzar la
filtracié al buit i obtenir I'acid acetilsalicilic, hem pogut comparar entre els
resultats de la primera recepta i els de la segona. La Unica diferéencia és que en la
recepta | s'utilitza H2S04 mentre que en la recepta Il s'utilitza HCl. Hem obtingut

un rendiment del 57%.

Figura 35
‘ AAS
Recepta | AAS
: | > Recepta
b 4 Il
.

Figura 35. Acid acetilsalicilic obtingut amb les dues receptes diferents. Font: propia.
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7.PRACTICA Il

Extraccio de l'acid acetilsalicilic de

I'escorca d'un arbre




[Sintesi i analisi del principi actiu d'analgesics d'as comu] Inés Ochoa Castro

7.1. Recepta extraccio de I'acid acetilsalicilic a partir del

Salze blanc

7.1.1.  PART TEORICA
El Salze Blanc, de nom cientific Salix alba, pertany a la familia Salicaceae. Es un
arbre molt caracteristic que pot ser distingit a simple vista d'altres, si el coneixem

una mica.

La fusta d'aquest arbre és molt flexible i molt
lleugera i s'empra per a fabricar llumins,
escuradents, etc. Pero el que realment és aprofitat
d'aquest arbre i va suposar al segle XIX tot un avencg
cientific, va ser la seva escorga de la qual s'extreu

una substancia emprada en medicina.

El 1763 un home anomenat Edward Stone va

Figura 36

comencgar a mostrar interes per |'escorca de I'arbre

d'una manera cientifica, pero van haver de passar bastants anys fins que les
investigacions van trobar el principi actiu d'aquesta planta, que els cientifics van
anomenar salicilina, un derivat de I'acid salicilic. El principi actiu de I'escorca de
salze va ser aillat el 1828 per un professor de Farmacia i un any després, al 29, es
va improvisar un procés d'extraccié que obtenia 30 grams per cada quilo i mig
d'escorca. No va ser fins a 1853 quan es va sintetitzar per primera vegada l'acid
acetilsalicilic, gracies a Frederic Gerhardt. Finalment el 1897, gairebé acabant el
segle, Felix Hoffmann de la coneguda casa Bayer (que actualment segueix
expenent aquest medicament) ho va sintetitzar amb gran puresa, sent descrites
les seves propietats analgesiques i antiinflamatories en 1899, permetent-se aixi

la seva comercialitzacio.

Figura 36. Fulles del Salze blanc. Font: https://goo.gl/aQ2Wyqg
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7.1.2. OBJECTIU
L'objectiu de la practica és extreure el principi actiu, acid acetilsalicilic, a partir de

I'escorca del salze blanc.

7.1.3. REACTIUS

Figura 37

- Escorca de I'AAS

- Etanol

- Acid clorhidric concentrat
- Carbonat de sodi

- Sorra

— Hidroxid de sodi

- Aigua destil-lada
- Trementina

- Acid sulfuric

7.1.4. MATERIALS

- Balanga - Paper pel pH

- Espatula - Suport universal de
- Vidre de rellotge laboratori

- Morter - Bec

- Vas de precipitats - Reixeta

- Proveta - Reflux

- Matras 250 ml - Embut de decantacié

-  Embut Blchner

7.1.5. PROCEDIMENT

Pesem 20 g d'escorca de Salze blanc a la balanca. A continuaciod els fiquem al
morter i intentem reduir 'escorca a pols amb I'ajuda de sorra. Després posem
I'escorca a un matras de 250 ml i afegim 50 ml d'etanol i 10 ml d'acid clorhidric

concentrat. A més, afegim 60 ml d'aigua destil-lada i ajustem el pH entre 11 i 12

Figura 37. Escorca del Salze blanc al morter. Font: propia
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mitjancant d'addicié de carbonat de sodi

(Na2COs). A continuacié posem la mescla a

reflux durant 2h 30 min.

Deixem que el matras es refredi a

temperatura ambient i filtrem al buit amb

I'embut Blichner. Netegem amb etanol i
s ‘ ) col-loquem el filtrat en un embut de 250

mL. Afegim 20 ml d'una solucié d'hidroxid

de sodi per fer la solucié basica.
Figura 38

Figura 39

A continuacid, introduim 20 ml de trementina per
extreure (amb agitacid) els altres productes (com la
salicina). Repetim I'operacié dues vegades més.
Ambdues fases es mantenen. La fase aquosa es

torna a introduir en el matras.

Amb agitacio lenta, afegim lentament acid clorhidric
per acidificar i precipitar l'acid salicilic. Filtrem al

Blichner i rentem els cristalls amb aigua destil-lada.

Figura 38. Mescla a reflux. / Figura 39. Fase organica (marrd) i trementina (groc).
Figura 40. Mescla abans de cristal-litzar. / Figura 41. Mescla cristal-litzada.
Figura 42. Cristalls fase organica. Pagina 49
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Refredem la solucié (color marro fosc) després en un bany de gel i filtrem en un
got de precipitats per eliminar el dioxid de manganeés format en la reaccié.
Rentem el solid marré amb aigua freda per recuperar tot el salicilat en el filtrat.
Després precipitem I'acid salicilic per addicié gota a gota amb agitacié d'acid
clorhidric concentrat a la solucié (refredem Figura 43

en un bany de gel per reduir la solubilitat de |
I'acid salicilic). Recuperem els cristalls
blancs per filtracio i els deixem al
cristal-litzador. A continuacié afegim Ia
guantitat adient d' anhidrid acetic i d'acid

sulfiric i repetim el procés de la Recepta |

de la practical ll.

7.1.6. CALCULS | RESULTATS
Calcul de la quantitat d'anhidrid acéetic necessari en relacié amb I'acid salicilic
obtingut:

- Pes dels cristalls d'acid salicilic: 0,538 g AS

1mol AS 1000 mmol AS

0,538 g AS - :
POCIA2 13821 9g4S 1mol AS

= 3,89 mmol AS

- Per a 9 mmols d'Acid Salicilic es necessiten 26,5 mmols d'Anhidrid

Aceétic. Llavors:

26,5 mmol AA

3,89 LAS -
OF T 9 mmol AS

= 11,47 mmol AA

- Tenim una solucié d'Anhidrid Acétic de densitat 1,08 g/ml al 99% en
massa. Necessitem saber la quantitat d'AA pur a la que equival. Massa

molar= 102,08 g/mol.

Figura 43. Cristalls d’AAS. Font: propia
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1 mol AA 102,08 g AA 100gdié 1mldid
1000 mmol AA 1mol AA 99 g AA 1,08 gdid
=1,1mldié

11,47 mmol AA -

Per tant necessitem 1,1 ml de la dissolucié d'Anhidrid Acetic.

7.1.7. CONCLUSIONS | OBSERVACIONS

La primera vegada que vam haver de fer la practica, va passar massa temps entre
sessio i sessid. En ser un compost bastant sensible, vam haver de repetir-la.
Durant la practica hem tingut algunes dificultats: primer de tot el fet que fos un
reactiu d'origen vegetal ha complicat bastant les coses. També vam haver de
variar la recepta, substituint I'acetat d'etil per oli de trementina. Finalment, amb
el producte obtingut hem comprovat el punt de fusid. Aquest esta entre els
valors de 130-133 °C, per tant, coincideix amb el de I’AAS. Tot i aixd només hem
aconseguit 0,24 g d’AAS.

Ha estat una practica bastant diferent a les altres. Com ja he dit, el fet que el
reactiu principal (l'escorca) fos vegetal ha augmentat la dificultat de
I'experiment. En conclusid, m'ha semblat molt interessant poder sintetitzar

I'aspirina amb la recepta original del Salze Blanc.

8. Conclusions generals de les practiques

Des de que vaig escollir el tema del meu treball, un dels objectius principals que
tenia era fer practiques al laboratori.

Les técniques que he posat en marxa per obtenir I’AAS sén molt diferents, la
primera, la més senzilla era un purificacid, les dos seglients han estat sintesis a
partir de reactius quimics per 2 vies molt semblants i la 3a sintesi a partir del
tractament d’un producte natural, totes elles han estat interessants i m’han fet
entendre la dificultat d’obtenir substancies pures, sobretot a la ultima practica

on el procediment incloia moltes operacions.
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Amb tots aquests experiments he pogut realitzar teécniques noves per a mi com
el filtrat al buit, la destil-lacié a reflux, I'extraccié o la técnica del punt de fusio
per reconeixer una substancia. També he utilitzat molts estris de laboratori com

ara el pH-metre, que no havia utilitzat abans.

Al laboratori també he pogut observar la importancia de coneixer bé com he de
treballar amb reactius quimics, saber si sdn corrosius o toxics i coneixer algunes
de les seves propietats que fan necessari I'Us de mesures de seguretat, com les

ulleres, els guants o la campana extractora.

A I'hora de comencar a fer les practiques, el procediment que hem seguit ha
sigut el de preparar tots els reactius i materials necessaris, aixi com el material de
seguretat (ulleres, guants...) i després comencar a fer els experiments guiant-nos

de les receptes que teniem.
Finalment, hem aconseguit els resultats que buscavem per a totes les practiques,

tot i que no sempre en les quantitats més adients. Ena alguna ocasio, hem hagut

de repetir la practica per culpa d'errors humans.
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9. Conclusions generals de I'enquesta

- Actualment les persones prenem analgésics majoritariament quan patim
algun dolor. Els més utilitzats sén els analgesics antiinflamatoris i els
antipirétics. La forma farmacéutica més utilitzada, per damunt de les
pomades, els inhaladors o els sobres és la pastilla. Per tant, la via per la

qual la gent acostuma a prendre els analgésics és la oral.

- La majoria d’enquestats s’interessen per saber quin és el principi actiu
dels analgesics que prenen, independentment de |'edat, el sexe o

I'ocupacié.

- Parlant sobre I'automedicacid, hi ha una gran varietat de respostes. Es
pot dir que els percentatges més elevats es troben en els joves.
Comunament pensem que el fet de prendre analgésics no pot causar-nos
cap dependencia psicologica, cosa que podria anar lligada a

I'automedicacio.

- Els analgesics que s’utilitzen amb més freqiiéncia solen ser farmacs que
no tenen efectes adversos massa greus, és per aixo que la majoria de les
persones no els noten. En canvi, el percentatge de gent que per por als
seus efectes secundaris prefereix no prendre cap analgesic no és tan baix.
Tot i que majoritariament les persones prenem els medicaments quan els

necessitem.
- Existeixen analgesics generics i analgésics de marca. La diferéncia

principal séon els excipients. Una gran part dels enquestats creu que

ambdds tipus soén igual d’efectius.

Pagina 53



[Sintesi i analisi del principi actiu d'analgésics d'us comu] Inés Ochoa Castro

10. Conclusions

En conclusio, amb aquest treball d’investigaci6 he aprés moltes coses
relacionades amb I'ambit de la quimica i la farmacia. He ampliat els meus
coneixements en quimica organica, fet que va ser beneficids a I'hora d'estudiar-la
a classe i com he comentat a la conclusions de la part practica de laboratori

també he apres diferents técniques de laboratori.

Durant la recerca d’informacié he apres les diferencies entre els analgésics
depenent de la seva accié en el cos huma o de la seva composicié. També he
buscat informacio sobre els principis actius, que sén la part més important del
farmac. He distingit dos principis actius i he profunditzat en la seva historia, les
seves propietats, i en formar el medicament; en la seva posologia, efectes

adversos, farmacocinética,etc.

Mitjancant la realitzaciéd d’una enquesta he realitzat diversos grafics amb els
resultats, per tant ha sigut molt atil per practicar amb alguns programes
d’estadistiques com ara I'Excel. He creat taules, grafiques i he intentat relacionar

les dades i representar-les d’'una forma clara i precisa.

Ha sigut un treball que ha portat moltes hores de realitzar. D’una banda perqué
les practiques han ocupat una gran quantitat de temps, no només al laboratori,
sind també el temps invertit en la redaccié dels informes de cadascuna de les
practiques i d’altra banda perque la recerca d’informacié ha sigut un procés llarg
i he tractat d’escollir informacié que provingués de fonts fiables com ara articles
d’investigacid, llibres,etc. No obstant aix0, aquest treball ha sigut molt enriquidor

i estic molt satisfeta amb els resultats.
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ANNEX 1- Enquesta

1. Fitxa tecnica

1.1. Objectiu
1.2. Taula caracteristiques
1.3. Percentatges

1.3.1.Per sexe

1.3.2.Per edat

1.3.3.Per ocupacié
1.4. Resultats (grafics)
1.4.1.Per sexe i edat
1.4.2.Per ocupacio

2. Enquesta

ag. 01
ag. 01
ag. 01
ag. 02
ag. 02
ag. 02
ag. 02
ag. 03
ag. 03
ag. 09
.14



1. Fitxa tecnica: els analgesics i els

seus principis actiuS

1.1. Objectiu

L'objectiu d'aquesta enquesta és extreure dades i conclusions relacionades amb

els analgesics i el seu consum per part de la poblacié de diferents edats, sexes i

ocupacions. També analitzar dades relacionades amb els principis actius d'aquests

tipus de farmacs.

1.2. Taula amb caracteristiques

Tipus d'investigacio:
Técnica de recollida de

dades:

Tipus de mostreig:

Grup objectiu:
Area/cobriment:

Mida de la mostra:

Tractament de la mostra

obtinguda:

Dates de realitzacio:

Preguntes concretes

formulades:

Quantitativa

Online amb questionari estructurat (Google

formularis)

Questionari aleatori i anonim
Compost per preguntes tancades, és a dir, els
enquestats han d'escollir alguna de les possibles

opcions.

Poblacié general

Mostra investigada a nivell nacional
110 entrevistes

No esta sotmesa a correccio.
Els resultats es sotmeten a criteris
d'estratificacio.

Del 14 al 25 de juny de 2017

Veure questionari annex
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1.3. Percentatges

1.3.1 Per sexe
" Dona Home
Sexe Quantitat
Dona 77
Home 33

1.3.2 Per edat

mO0-20anys 21-40 anys
Edat Quantitat

41 - 60 anys Més de 60 anys
0-20anys 22
21-40anys 32 ‘
41 - 60 anys 44 _

40% .

Més de 60 anys 12 \ 29/’

1.3.3 Per ocupacio

Ocupacio Quantitat M Estudiant M Treballador actiu
Estudiant 20 Treballador passiu = Jubilat
Treballador actiu 69
Treballador

10
passiu
Jubilat 11
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1.4. Resultats (grafics)

1.4.1 Persexeiedat

1. Amb quina freqiiéncia prens analgésics?

100%

90%

80% —

70% —

60% |—

50% |—

40% |—

30% —

20% — —

10% — —

0%

Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘

De 0-20 ‘DeO-ZO ‘De21-40 De21-40‘De41-60‘De41-60 Mésde60‘Mésde60‘

Puntualment, quan pateixo dolor
Quan ho requereix un tractament

m A diari

Els homes i dones de 0 - 20 anys acostumen a prendre analgeésics puntualment,
guan pateixen dolor. Dintre d'aquest rang d'edat, ningl pren a diari. En canvi, a
tota la resta d'edats si. Tot i aixd la majoria de persones prenen analgesics

puntualment o quan ho requereix un tractament.
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2. Quins tipus d'analgesics prens?

70,0%
60,0%
50,0% —
40,0%
30,0% -
20,0% |-
10,0% __
0,0%
Dones Homes Dones Homes Dones Homes Dones ‘ Homes ‘
De0-20 ‘ De0-20 ‘De21-4o‘ De21—40‘ De41-60‘ De41—60‘Mésde60‘Mésde60‘

Analgesics antiinflamatoris (acid acetilsalicilic, ibuprofé)

m Analgesics antitermics (paracetamol), Analgesics antiinflamatoris (acid acetilsalicilic,
ibuprofé)

Analgésics antitérmics (paracetamol)

® Analgeésics antitermics (paracetamol), Analgesics antiinflamatoris (acid acetilsalicilic,
ibuprofé), Analgésics opioides (morfina, codeina, tramadol)

Analgésics antitérmics (paracetamol), Analgeésics opioides (morfina, codeina, tramadol)

B Analgeésics opioides (morfina, codeina, tramadol)

Els analgesics més utilitzats son els antiinflamatoris. També hi ha persones que
prenen analgesics antiinflamatoris i antitermics; i n'hi ha que només prenen
analgésics antitérmics.
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3. Quina és la forma farmaceutica dels analgesics
gue prens amb més freqiiencia?

100,0%

90,0%
80,0%

70,0%

60,0% Pastilla

50,0% | ____ mSobre

40,0% | mPomada

30,0% |~ _

20,0% —— —-

10,0% — = ——
0,0% I . ||

Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘

Més de
60

Més de
60

De 0-20 |De 0-20 |De 21 - 40De 21 - 40De 41 - 60De 41 - 60

La forma farmaceutica més comuna dels analgesics que prenen els enquestats és
la pastilla. En la majoria de casos s'utilitzen també els sobres, tot i que en menys

mesura.

4. T'interessa saber quin és el principi dels
analgesics que prens?

120,0%

100,0%

80,0%

60,0% |[— Si

40,0% No

200 —E—N_—N-— NN BN .

0,0%
Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘

Més de
60

Més de
60

De 0-20 |De 0-20 |De 21 -40De 21 - 40De 41 - 60De 41 - 60

La majoria de persones estan interessades en saber quin és el principi actiu dels
analgesics que prenen. Tot i que aproximadament un 20% dels enquestats no ho
esta.
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5. T'automediques?
80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

Si
40,0% =

No
30,0% =

B A vegades
20,0% _— g
10,0% I =
0,0%

Dones Homes Dones Homes Dones Homes Dones Homes‘

Més de
60

Més de
60

De 41 -
60

De 41 -
60

De0-20 De0-20| De21-

40

De 21 -
40

La majoria de persones no s'automediquen, tan sols a vegades. Caldria destacar
que la poblacié més gran de 60 anys s'automedica menys que la poblacié més jove.
També que la majoria de les dones fins a 20 anys s'automediquen a vegades

mentre que un gran nombre d'homes de la mateixa edat no ho fan mai.

6. Consideres que el fet de prendre analgesics pot
causar-te cap dependeéncia psicologica?

90,0%
80,0%
70,0%
Si
® No

60,0%
50,0% |—
40,0% |—
30,0% |—
20,0% |—
10,0% —
0,0%

Dones Homes Dones Homes Dones Homes Dones Homes

De0-20 ‘ De0-20 ‘De 21 - 40‘De 21- 40‘De 41 - 60‘De 41 - GO‘Més de 60‘Més de 60‘
Excepte per les dones entre 21 i 40 anys i de 41 a 60 anys, la resta d'enquestats es
troben bastant dividits. No obstant, hi ha més persones que pensen que el fet

de prendre analgésics no causa cap dependéncia psicologica.
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7. Quins efectes secundaris et provoca prendre
analgesics?

100,0%
90,0% —
80,0% |—

70,0% ——

60,0% ——
50,0% —
40,0% —

30,0% ——

20,0% ——
10,0% i I
0,0%

Dones ‘ Homes Dones Homes Dones Homes Dones Homes ‘

De 0 -20 ‘DeO-ZO ‘De21-40‘De21—40‘De41-60‘De41-GO‘MésdeGO‘MésdeGO‘

B Gastrointestinals Cap Cutanis Gastrointestinals, Cutanis

Per a la gran majoria d'enquestats, prendre analgesics no els provoca cap efecte. Per als

gue els provoca efectes, sén principalment de tipus gastrointestinals.

8. Optes per no prendre analgesics i suportar el
dolor per por als seus efectes secundaris?

90,0%
80,0%

70,0%

60,0%

50,0% — s

40,0% — -
No

30,0% — —
20,0% — —

10,0% — =

0,0%
Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘

De0-20 |De0-20 ‘De 21 -40‘De 21-40/De 41 -60‘De 41 - GO‘Més de 60|Més de 60‘

Només en el cas de les dones de més de 60 anys hi ha una majoria que opten per no
prendre analgesics per por als seus efectes secundaris. La majoria de la resta

d'enquestats prefereixen prendre'ls.
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9. Creus que un analgesic geneéric és igual
d'efectiu que qualsevol altre d'una marca
farmaceutica?

80,0%

70,0%

60,0%

50,0% — =

200% Mo — Ay "
300% M — - - BB "h
20,0% — _— | - N Potser
100% NN PR -—Bn R -

0,0%

Dones ‘ Homes ‘ Dones Homes Dones Homes ‘ Dones ‘ Homes ‘

Més de
60

De 41 - 60| Més de

60

De 0-20 |De 0 - 20 |De 21 - 40De 21 - 40De 41 - 60

Per ala majoria dels entrevistats els analgesics genérics sén igual d'efectius que els d'una
marca farmaceutica, tot i que per a altres no és segur. El percentatge de gent que pensa

que no és igual d'efectiu és, en general, el més baix.

10. Per quina via acostumes a prendre els
analgesics?

m Oral
Sublingual
Topica

Dones Homes Dones Homes Dones Homes Dones Homes

120,0%

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%

Més de
60

Més de
60

De 0-20 |De 0-20 De 21 -40De 21 - 40De 41 - 60De 41 - 60

El percentatge de gent que acostuma a prendre els analgésics de forma oral és el més

alt.
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1.4.2 Per ocupacio

1. Amb quina freqiiéncia prens analgesics?

80,0%
70,0% —
60,0% | — B Puntualment, quan
50,0% |— pateixo dolor
40,0% — Quan ho requereix
30,0% — un tractament
0, ]

20,0% A diari
10,0% — — —

0,0%

Estudiant  Treballador actiuTreballador passiu Jubilat

Els estudiants i els treballadors actius (majoritariament) prenen analgesics de manera
puntual.

En els treballadors passius i els jubilats, hi ha un percentatge bastant elevat de persones
que els prenen quan ho requereix un tractament. També en aquests dos grups

s'incrementa el nombre de persones que prenen analgésics a diari.

2. Quins tipus d'analgesics prens?

70,0% Analgésics antiinflamatoris (acid
acetilsalicilic, ibuprofé)

60,0%
B Analgeésics antitérmics (paracetamol),
Analgésics antiinflamatoris (acid
0,
50,0% acetilsalicilic, ibuprofé)
400% - Analgesics antitermics (paracetamol)
30,0%

Analgesics antitermics (paracetamol),
Analgesics antiinflamatoris (acid
20,0% acetilsalicilic, ibuprofé), Analgeésics
opioides (morfina, codeina, tramadol)
B Analgesics antitérmics (paracetamol),

10,0% “mw | —= Analgesics opioides (morfina, codeina,
I tramadol)
Lo e
0,0% Analgesics opioides (morfina, codeina,
Estudiant Treballador Treballador  Jubilat tramadol)
actiu passiu
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Els estudiants, els treballadors actius i els treballadors passius consumeixen principalment
analgéesics antiinflamatoris tot i que els estudiants també prenen analgesics antitermics
junt amb els antiinflamatoris.

Una gran part dels jubilats, en canvi, prenen Gnicament analgésics antitermics.

3. Quina és la forma farmaceutica dels analgesics
gue prens amb més freqiiéncia?

100,0%
80,0% — Pastilla
60,0% |— m Sobre
Pomada
40,0% —
Altre
20,0% —
0w M [] -

Estudiant Treballador actiu  Treballador passiu Jubilat
Per a tots els grups la forma més comuna dels analgésics que prenen és la pastilla. Excepte
en els treballadors passius, que també ho és el sobre.
La menys comuna és la pomada.
Podriem dir que aquestes tres formes farmaceutiques son les més utilitzades degut al fet

de que ningu ha ficat cap altra opcio diferent a aquestes.

4. T'interessa saber quin és el principi actiu dels
analgesics que prens?

100,0%
80,0%
60,0%
Si
40,0% = No
20,0% —— e .
o | IR = I

Estudiant Treballador actiu ~ Treballador passiu Jubilat
El percentatge de gent a qui li interessa saber quin és el principi actiu dels analgésics que
pren és d'un 80% aproximadament. Els percentatges son bastant iguals per a totes les
ocupacions.
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5. T'automediques?

70,0%

60,0%

50,0%

0, S
40,0% =S
30,0% — —— . No
A vegades
20,0% ——— I —
J - | . I u
0,0%

Estudiant Treballador actiu Treballador passiu Jubilat

La major part dels estudiants i els treballadors actius s'automediquen a vegades.
En canvi, en el cas dels treballadors passius, el percentatge de persones que si
s'automediquen és bastant elevat. Per contra, els jubilats no acostumen a

automedicar-se.

6. Consideres que el fet de prendre analgesics pot
causar-te cap dependeéncia psicologica?

120,0%
100,0%
80,0%
60,0% i:
B No
40,0% —— I
20,0% —— — —
0,0%

Estudiant Treballador actiu  Treballador passiu Jubilat

En general, hi ha una majoria que pensa que el fet de prendre analgésics no causa
cap dependencia psicologica. En el cas dels estudiants, la meitat pensa que si I'altra
meitat que no. Per al total de treballadors passius, prendre analgesics no

comporta cap dependeéencia psicologica.
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7. Quins efectes secundaris et provoca prendre

analgesics?
90,0%
80,0%
70,0%
60,0% Gastrointestinals
[)
50,0% Cap
40,0% .
Cutanis

30,0% _ _

B Gastrointestinals,
20,0% Cutanis
10,0% I

m -
Estudiant Treballador actiu Treballador passiu Jubilat

L'efecte més comu per a totes les ocupacions és el gastrointestinal, tot i que

majoritariament els analgésics no provoquen cap efecte secundari.

8. Optes per no prendre analgesics i suportar el
dolor per por als seus efectes secundaris?
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0% Si
40,0% No
30,0% —— — —
20,0% —— — — — —
10,0% —— — T T —
0,0%

Estudiant Treballador actiu ~ Treballador passiu Jubilat
Excepte els jubilats, la resta d'enquestats prendrien els analgesics. En el cas dels
treballadors passius hi ha bastant més gent que prendria els analgesics que gent que no
els prendria.
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9. Creus que un analgésic geneéric és igual d'efectiu que
qgualsevol altre d'una altra marca?

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%
Si

50,0%
® No

40,0% — L

Potser

30,0% —— — =

20,0% —— B —— — —
10,0% —— — — I —
0,0%

Estudiant Treballador actiu  Treballador passiu Jubilat

Per a la majoria dels enquestats un analgesic geneéric és igual d'efectiu que qualsevol d'una
altra marca. En el grup dels treballadors passius hi ha un percentatge molt alt de persones

gue pensen que si sén igual d'efectius.

10. Per quina via acostumes a prendre els
analgesics?

100,0%

90,0% —
80,0% —

70,0% — Oral
60,0% —

Sublingual

50,0%
m Topica

40,0% —

30,0% —

20,0% —
il B | B N
0,0% M—

Estudiant Treballador actiu Treballador passiu Jubilat

Tots els grups acostumen a prendre els analgésics per via oral.
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2. ENQUESTA

Enquesta

Enguesta de 10 preguntes

Els analgésics i els seus principis actius ’

* PRINCIP| ACTIU: substanciz & |z qual 23 deu l'efects
farmacoldgic dun medicamant.

Sexe:
(:I Dona
'::] Home

Edat:

'::] 0-20 anya
(:] 21 - 40 anys
'D 41 - 60 anys

() Més de 60 anys

Ocupacio:
Estudiant
Treballador actiu

Treballador passiu

cCOoO0O0

Jubilat

O

Otro:

Amb guina fregliéncia prens analgésics?
'l:] & diari
() Punmualment, quan pateixa doler

'L:] Quan ho requereix un tractament

Quins tipus d'analgésics prens?
|j Analgésics antitérmics {paracetamal)

D Analgésics antiinflamatoris (dcid acetilzalicilic,
ibuprofe)

|:| Analgésics opicides (morfina, codeina, tramadol)

Quina és |la forma farmacéutica dels
analgésics que prens amb meés fregliéncia?

'D Pastilla
) scbre

) Pomada

'D Otro:

Tinteressa saber quin és el principi actiu
dels analgésics que prens?

() si
'D Mo

Tautomediques?
) si
'D Mo

'D A vegades

Consideres que &l fet de prendre analgésics
pot causar-te cap dependéncia psicoldgica?

(s

(::l No

Quins efectes secundaris et provoca prendre
analgésics?

|:| Gastrointestinals
|:| Cutanis

Ll cap

|:| COitra:

Optes per no prendre analgésics i suportar el
dalor per por als seus efectes secundaris?

) si
'::,'I No
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Creus gue un analgésic genéric és igual
d'efectiu que gualsevol altre d'una marca
farmacéutica?

! r
[P

) Mo

'Q Potaer

Per quina via acostumes a prendre els
analgésics?

D QOra

L] Sublingus
L_| Tépica
|j Otro:

ENVIAR
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