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Resumen

Objetivo: La tiaprida es una benzamida sustituida clasificada
como neuroléptica atipica. Ante la ausencia de datos publicados
sobre su estabilidad en disolucion para administracion en per-
fusion continua intravenosa, este estudio analiza la estabilidad
de la tiaprida en diferentes soluciones para infusién intravenosa,
a diferentes concentraciones y durante 48 horas.

Meétodo: Se prepararon muestras de tiaprida por triplicado en
cloruro sédico al 0,9% vy en glucosa al 5% a concentraciones de
1y 2 mg/mL. Estas muestras se conservaron en recipientes de
cristal sin fotoproteccion, a temperatura ambiente (25 + 2°C). Los
tiempos de muestreo alas 0, 1, 3, 6, 12, 24 y 48 horas incluyeron
inspeccion visual y determinacion del pH. Se cuantificé la concen-
tracién de tiaprida en las muestras mediante cromatografia liquida
de alta eficacia acoplada a espectrometria de masas. A los valores
de concentracién a tiempo 0 se les asigné el valor de referencia
del 100%. Se consideraron estables aquellas muestras con con-
centracion de tiaprida superior al 90% de la inicial.

Resultados: No se observaron cambios visibles en las muestras
analizadas. El valor del pH vari6 en un rango de entre 0,1y 0,4
unidades. A las 48 horas, la concentracion remanente en cloruro
sodico a 1y 2 mg/mL fue 93,8% y 91,6%, respectivamente. En
glucosa al 5%, a 1y 2 mg/mL fue 96,8% y 94,1%, respecti-
vamente.

Conclusion: Las disoluciones de tiaprida en cloruro sédico al
0,9% y en glucosa al 5%, a concentraciones de 1y 2 mg/mL,
en recipientes de cristal sin fotoproteccion, a temperatura am-
biente, son estables fisica y quimicamente durante 48 horas.
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Assessment of a Tiapride solution for its administration
through continuous intravenous perfusion

Abstract

Objectives: Tiapride is a substituted benzamide classified as an
atypical neuroleptic. To our knowledge, there are no published
data on its stability prepared as a continuous intravenous infu-
sion. The current study analysed its stability in two different in-
fusion solutions and concentrations over 48 hours.

Method: Triplicate samples of tiapride were prepared in 0.9%
sodium chloride and in 5% dextrose solutions at final concentra-
tions of 1 and 2 mg/ml. Samples were collected in glass bottles
without photoprotection and at room temperature (25 = 2°C).
Sampling times at 0, 1, 3, 6, 12, 24 and 48 hours included a visual
inspection for colour changes and appearance of precipitation as
well as pH determination. Tiapride was quantified at selected
times by mass spectrometry using high-performance liquid chro-
matography. Concentration values in the samples corresponding
to 0 hours were given a reference value of 100%. Concentrations
in subsequent samples greater than 90% were considered stable.
Results: No colour change or precipitation was observed during
the study period. pH values ranged between 0.1 and 0.4 units.
At 48 hours, the concentration of remaining tiapride in sodium
chloride 1 mg/ml and 2 mg/ml was 93.8% and 91.6%, respec-
tively. That in 5% dextrose 1 mg/ml and 2 mg/ml was 96.8% and
94.1%, respectively.

Conclusion: Dilutions of tiapride in 0.9% sodium chloride and
in 5% dextrose solution, at concentrations of 1 mg/ml and 2
mag/ml, in glass bottles and at room temperature were stable
both physically and chemically during 48 hours.
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Introduccion

La tiaprida es un antipsicético perteneciente a la
familia de las benzamidas sustituidas y se cree que ejerce
su accion antipsicotica mediante el bloqueo selectivo de
los receptores centrales de dopamina D,. En Espana,
estd indicada para el tratamiento de trastornos conduc-
tuales en pacientes psicoticos, desintoxicacion alcohoélica,
disquinesia espontanea o tardia y otros trastornos del
movimiento, como la Corea de Huntington'.

La presentacion comercializada en Espafa para admi-
nistracion parenteral (Tiaprizal®) es en ampollas de 2 mL,
con una concentracién de 50 mg/mL en cloruro sédico
al 0,9% (suero fisioldgico, SF) y agua. Para administracion
oral disponemos de comprimidos de 100 mg y de una
formulacién en gotas a 12 mg/mL.

Segun la ficha técnica del medicamento, debe admi-
nistrarse mediante inyecciones por via parenteral, a in-
tervalos de 4-6 horas'. Sin embargo, en nuestro hospital
es frecuente su administracién en infusiéon continua de
24 horas, diluida en SF o en G5%, a concentraciones
comprendidas en el intervalo de 1 a 2 mg/mL. Tras una
exhaustiva busqueda en diferentes fuentes bibliografi-
cas?®y en Pubmed (sin limites para el tiempo e idioma,
empleando los términos «Tiaprida»[Mesh] AND «Phar-
maceutical Solutions»[Mesh] y «Tiapride»[Mesh] AND
«Drug Stability»[Mesh]) no pudimos encontrar datos pu-
blicados sobre la estabilidad de tiaprida en disolucién.

El objetivo del presente estudio es determinar la esta-
bilidad en disolucién de tiaprida para conocer si puede
ser administrada en infusién continua intravenosa durante
un periodo de hasta 48 horas, diluida en SF o en Glucosa
al 5% en agua (G5), en un rango de concentraciones de
1 a 2 mg/mL, a temperatura ambiente (25 + 2°C) y em-
pleando para ello frascos de vidrio sin fotoproteccion. El
envase de vidrio es el empleado habitualmente en nuestro
hospital para la administracién en perfusién continua de
este medicamento.

Material y Método

Material

Se cuantificé la tiaprida mediante cromatografia liquida
de alta eficacia (CLAE; en inglés, HPLC) acoplada a es-
pectrometria de masas (EM, MS), es decir, se empled la
técnica LC/MS. El equipo incluyd una bomba binaria con
desgasificador Agilent Technologies 1200 series G1379B,
con inyector manual G1328B con loop con capacidad
para 20 pL. La jeringa empleada en la inyeccién era de
50 pL SGE (lote: G0O9-C7186).

El detector del espectrémetro de masas era Agilent
Technologies 6110 Quadrupole LC/MS de tipo cuadrupolo
simple, con fuente de ionizacion por electrospray (ESI). Las
medidas se llevaron a cabo en modo selected ion monitoring
(SIM) con m/z de 195. La temperatura de la fuente era de

110°C, la de solvatacion de 350°C, el voltaje del capilar de
3000V y el flujo de N, de solvatacion de 720 L/h.

La fase estacionaria empleada fue una columna Eclipse
XDB-C18 con relleno de particulas de 5 ym y con unas
dimensiones de 150x4,6 mm. Para la fase movil, se
eluyé de modo isocratico 4cido formico al 0,1% (Scharlau,
lote 92486, AC10851000) en agua destilada Milli-Q
System Sintesis AW con filtro Millipore Millipack Express
(lote F8PN30171) y Acetonitrilo (ACN) (Scharlau, lote
96211, AC0O3312500) en proporciéon 85:15, respectiva-
mente. Todos estos diluyentes eran de grado HPLC. El
flujo de elucion fue de 0,8 mL/min.

Para llevar a cabo la validacion del método cromato-
grafico y determinar la curva de calibraciéon se empled
tiaprida hidrocloruro pura (Sanofi-aventis, lote 0805954).
Para la preparacion de las muestras se empled Tiaprizal®
ampollas (Sanofi-aventis, lote 9Y001) y frascos de vidrio
tipo Il de 100 mL de SF (Fisioldgico Mein, lote IWJ02AX)
y G5 (Glucosado 5% Mein, lote 19BE23WA).

Para la extraccién de iones en las muestras con SF se
emplearon columnas Bond Elut® (Varian, lote 0728008),
metanol grado HPLC (Scharlau, lote 95286, ME03062500)
y rotavapor Bichi R-200 acoplado a bafio de agua Buichi
B-480 con termostato a 30°C. Todas las muestras a analizar
eran filtradas antes de su introduccion en el inyector
mediante filtro de celulosa con poro de 0,45 pm Minisart
RC4 (Sartorius Stedim Biotech, lote 0810002 US).

Validacion del método analitico

Para llevar a cabo la validacion del método analitico se
siguieron las directrices de la ICH Topic Q 2 (R1)Validation
of Analytical Procedures: Text and Methodology. Para
calcular la curva de calibracion se preparé una disolucion
madre de tiaprida a 50 pg/mL disolviendo 5 mg de tiaprida
hidrocloruro en 100 mL de agua destilada. De esta disolucion,
se inyectaron por triplicado disoluciones patrén (1, 5, 10,
20y 50 pg/mL) en el sistema cromatografico durante 3 dfas
consecutivos. En el rango de concentraciones comprendido
entre 1y 20 pg/mL, el método mostré una buena correlacion
lineal (estimada mediante andlisis de regresidn por minimos
cuadrados) que permiti¢ determinaciones exactas y precisas.
Para llevar a cabo la cuantificacion posterior de tiaprida se
diluyeron las muestras a concentraciones de 1y 2 mg/mL
aplicando un factor de dilucién de X100.

Con el fin de asegurar que el método analitico
mantenia sus propiedades de precisiéon y exactitud en
todo momento, se realizaron validaciones intra e inter
dia. La determinacion del limite de deteccion, asi como
del limite de cuantificacion, se llevé a cabo mediante el
método basado en la relacion entre la desviacion estandar
de la respuesta y la pendiente de la recta de calibracion.

Por ultimo, para detectar un potencial «efecto de me-
moria» en el método, se efectuaron determinaciones sin
el compuesto activo al inicio y al final de las sesiones de
trabajo.
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Procedimiento

Este estudio trata de reflejar las condiciones habituales
bajo las que se preparan y administran las disoluciones
de tiaprida en diferentes Unidades de Hospitalizacion de
nuestro Hospital. Asi, las disoluciones se prepararon em-
pleando las presentaciones comerciales de tiaprida, SFy
G5, y el intervalo de muestreo comprendié desde 0O
hasta el doble del tiempo maximo habitual de perfusion,
que suele ser de 24 horas.

Las disoluciones de tiaprida se prepararon a concen-
traciones de 1 mg/mL, mediante la adicién de 2 mL de
Tiaprizal® a 98 mL de SF o G5, y a 2 mg/mL con 4 mL de
Tiaprizal® en 96 mL de SF o G5. La determinacion de la
concentracion de tiaprida en todas las muestras se llevé
a cabo por triplicado, manteniéndose sin fotoproteccion
y a temperatura ambiente (25 + 2°C) durante todo el
procedimiento.

La concentracion de tiaprida se cuantificd a las 0, 1,
3,6, 12,24y 48 horas de la preparacion de la disolucion.
Asimismo, se llevaron a cabo inspecciones visuales para
detectar cambios en el color o precipitados en todas las
muestras, asi como determinaciones de pH empleando
un pHmetro Tritino con electrodo de membrana de vidrio
Crison 52-03.

Debido al riesgo potencial de interferencias en el espec-
trografo de masas producidas por los iones sodio y cloro?,
éstos fueron extraidos de las muestras de SF. Para ello, se
empled una técnica de desalacion por cromatografia en
fase reversa, utilizando una columna Bond Elut Varian C18
ODS. Asi, se impregnaba la columna con metanol (grado
HPLC) y agua destilada antes de anadir 100 pL de la
muestra. De este modo se retenia la tiaprida en la columna,
debido a su naturaleza no polar, mientras que elufan los
iones sodio y cloruro con lavados posteriores con agua
destilada. A continuacion, se acidificaba la columna con
metanol y acido férmico al 0,1% para protonar la molécula
de tiaprida y permitir su recuperacion. Para llevar a cabo la
cuantificacion, se extrafan los disolventes empleados me-

diante un rotavapor Biichi con bafo de agua a 32°C. Por
ultimo, el precipitado obtenido se disolvia de nuevo con
900 pL de 4cido férmico al 0,1% y 100 L de acetonitrilo
tamponado con &cido férmico al 0,1%.

Para comenzar la cromatografia, se dilufan 100 uL de
la disolucién desalada o 10 pL de la muestra en G5 con
900 pL de &cido férmico al 0,1%. Por ultimo, esta diso-
lucion era filtrada mediante un filtro de celulosa de 0,45
um (Minisart RC4), e inyectada en el loop del sistema
analizador.

Resultados

En la tabla 1 se muestran los principales parametros
de calidad del método analitico obtenidos durante su
validacion.

La figura 1T muestra un cromatograma correspondiente
a tiaprida en SF a una concentracion de 10 pg/mL. El

Tabla 1. Principales parametros de calidad
del método analitico

Ecuacion curva calibracién y = 475218x + 541426
0,9979

95,06% /0,49 pg/mL/ 4,94%
0,31 ug/mL/2,93%

0,62 pg/mL (NC 95%)

2,8 x 10" ml/ug

Coeficiente de correlacion (R?)
Exactitud / Er / Ea (1C 0.95)
DE/CV

Incertidumbre expandida

Sensibilidad analitica

LOD / LOQ 0,005 pg/mL / 0,017 pg/mL
Intervalo de linealidad 0,017- 20 pg/mL

CV Intradia 2,71%

CV interdia 1,21%

Er/Ea: Error relativo/absoluto; IC: Intervalo de confianza; DE: Desviacion Es-
tandar; CV: Coeficiente de Variacion; NC: Nivel de Confianza; LOD/LOQ:
Limite de Deteccion/Cuantificacion.
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Figura 1. Cromatogra-

ma de tiaprida en Suero
Fisiolégico a concentra-
cion de 10 ug/mL.
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tiempo de retencién de su elucién fue de 2,9 minutos,
mientras que el tiempo total de elucion para todas las
muestras fue de 6 minutos.

La media de tiaprida remanente en todos los casos
mostré variaciones inferiores al 10% de la concentracion
inicial durante el periodo estudiado. Las figuras 2 y 3
muestran la evolucion de la concentracién de tiaprida en
el tiempo.

En las muestras analizadas no se apreciaron cambios
de color ni presencia de precipitados, encontrandose
una variacion de pH comprendida en un rango de entre
0,1y 0,4 unidades (figura 4).

Discusion

En la practica clinica habitual, la tiaprida deberfa ser
administrada mediante inyeccién parenteral con un intervalo
de 4-6 horas. Sin embargo, en nuestro hospital es frecuente
su administracién en infusién continua de 24 horas.
Nuestros resultados, utilizando una técnica altamente sen-
sible y especifica’ como la LC/MS, confirman su estabilidad
en disolucion durante un periodo de 48 horas. En conso-
nancia a la bibliografia consultada®®°, determinamos el
criterio de estabilidad como la concentracion de tiaprida
remanente superior al 90% de la inicial.
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Figura 3. Cambios en
la concentracion de tia-
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Anteriormente, se han descrito técnicas de deteccion
y cuantificacién de tiaprida mediante métodos instru-
mentales espectrofluorométricos y potenciométricos'
12, pero sin estudio de estabilidad. Mediante el uso de la
técnica LC/MS, hemos conseguido evitar el problema de
la interferencia potencial por metabolitos de la tiaprida,
una dificultad habitualmente asociada al empleo de cro-
matografia liquida con deteccion ultravioleta. De este
modo, mediante la capacidad de esta técnica de separar
los diferentes picos de acuerdo con la razéon entre la
masa y la carga eléctrica’, la técnica LC/MS proporciona
un Unico pico para el producto puro, sin picos adicionales
debidos a los posibles metabolitos generados.

Si bien es cierto que en el estudio de Metwally et al'? se
establecen cudles son los productos de la degradacion de
este medicamento, estos metabolitos aparecen tras trata-
mientos de la tiaprida con un acido mineral fuerte (HCI) y
a concentracion elevada (3 N). En cambio, nuestro trabajo
determina la presencia de tiaprida en concentraciones su-
periores al 90% en condiciones fisioldgicas, con lo que po-
driamos asumir que la disolucién mantiene la eficacia
inicial. Por otro lado, dada la elevada hidrofilia de los
posibles metabolitos formados tras la hidrolisis de la tiaprida
(un 4cido débil y una amina primaria) es de esperar que, al
originarse a concentraciones inferiores al 10% de la inicial
(del orden de 0,1 mg/mL), sean facilmente eliminados del
organismo por via renal. Por todo ello, podriamos asumir
gue su administracion es segura para el paciente.

Asi, el presente estudio presta soporte a la utilizacion
clinica de tiaprida en perfusién continua intravenosa,
practica que pretende mantener estable la concentracion
plasmatica del farmaco en el paciente.

En conclusion, la tiaprida en disolucién en suero salino
fisiolégico al 0,9% y en suero glucosado al 5%, a con-
centraciones de 1 mg/mLy 2 mg/mL, en frascos de vidrio
sin fotoproteccion y a temperatura ambiente, es estable
tanto fisica como quimicamente durante 48 horas.
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