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RESUMEN

En nuestro pais un gran namero de personas se encuentran expuestas
ocupacional o ambientalmente a los metales pesados. Esta exposicion que
puede ser aguda o crénica, provoca en algunas ocasiones la intoxicacion de las
personas la que es tratada con farmacos que pueden producir cuadros graves de
manifestaciones colaterales. ' '

Dado que San Luis Potosi es una Entidad particulanmente afectada por la
contaminacion -por metales pesados, actualmente se estan realizando amplios
esfuerzos para implementar nuevas estrategias de diagndstico y tratamiento
para estas afecciones. Por lo que en el presente trabajo se estudia el Acido 2,3-
Meso-dimercaptosuccinico (DMSA). El cual ha sido utilizado para el
tratamiento de personas afectadas por intoxicaciones con arsénico, mercurio y
plomo, con muy buenos resultados, y aparentemente, sin efectos toxicos
colaterales. '

En México no se emplea el DMSA y el objetivo final de los estudios
realizados dentro del Programa de Investigacion sobre Contaminacion
Ambiental y Salud por parte de la Facultad de Ciencias Quimicas y la Facultad
de Medicina de la UASLP, es demostrar las propiedades de este fArmaco para
asi poder recomendar su uso en nuestro pais. '

Mediante el presente trabajo se desarrolld una formulacion oral para el
DMSA en forma de comprimido simple obtenida mediante granulacién por via
hiameda. Asimismo se realiza la validacién "in vitro” de la misma con el fin de
analizar sus caracteristicas fanmacotécnicas.

El disefio de estos comprimidos se realizé en base a su adecuacién para
su administracién a animales de experithentacion (ratas) en los cuales se
estudiaran, los aspectos Dbiofanmacéuticos y farmacocinéticos de la
formulacién desarrollada.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Entorno Nacional

Nuestro pais presenta una considerable contaminacion por metales pesados
debido a su alta produccion industrial en mineria, petroquimica y metalurgia. Ademas,
su planta de automotores que supera los 30 millones de unidades en circulacion,
siendo un factor de alta contaminacion.El tabaco es uno de los mas contaminados por
cadmio en el mundo, dato importante si consideramos que en México se consumen
anualmente mas de tres mil millones de cajetillas de cigarros.(16) )

En nuestro pais varios millones de personas se hayan expuestas a los metales
pesados tanto a nivel ocupacional como al no-ocupacional. En el primero, existen.
reportes donde se indica, que mas de un millon de obreros estan expuestos al plomo;
en tanto, a nivel no-ocupacional, millones de mexicanos se exponen diariamente a los
metales presentes en el ambiente como consecuencia de la combustion de las
gasolinas, de la emisién de humo de cigarrillos o de los vapores de desechos
industriales de fundiciones, plantas petroquimicas e industrias minero-metalirgicas.

Por consiguiente, deben realizarse monitoreos continuos que evaluen el efecto
de los metales sobre la salud de las personas expuestos a ellos y deben generarse
nuevos medicamentos para el tratamiento de las enfermedades ocasionadas por este
problema. '

Entorno Regional

3

San Luis Potosi es una entidad netamente minera. En la cual, el 40% de sus
municipios tienen yacimientos de plomo, el 30% de zinc (metal asociado al cadmio), €l
40% de cobre (metal asociado al arsénico) y el 39% de mercurio. Ademas, en diversos
municipios existen plantas de beneficio con una gran capacidad de produccién. Tal es
el caso de la Planta de Cobre y Zinc localizadas ambas en la ciudad de San Luis
Potosi. En la primera se tiene una capacidad de produccién anual de 36 mil toneladas



de cobre, 8,500 toneladas de tridxido de arsénico y 16,800 toneladas de residuos de
plomo. En tanto, en la electrolitica de zinc, se tiene una capacidad de produccidn anual
de 600 toneladas de cadmio y 100 mil toneladas de zinc.

A partir de estos datos se puede observar que tan s6lo en la ciudad de San Luis
Potosi se producen al mismo tiempo, en el mismo lugar y cada afio, cerca del total
nacional de arsénico, la mitad del cadimnio del pais y aproximadamente el 10% del total
nacional de plomo, una auténtica mezcla nociva de metales.

Estudios recientes realizados por el Departamente de Biofarmacia y Toxicologia

Celular de la Facultad de Medicina de la UASLP, muestran que en la ciudad de San
Luis Potosi existe contaminacidn por arsénico y cadmio (7).

Tratamiento de infoxicaciones por metales pesados

Los metales pesados son un grupo de elementos considerados como un serio
peligro del medio ambiente en naciones industrializadas, especialmente sobre grupos
asociados con su uso. Desde el punto de vista de Salud Publica, parece ser que dichos
metales presentan acciones potencialmente carcinogénicas, mutagénicas y
teratogénicas que constituyen una seria amenaza biologica debido a su aguda toxicidad
(16).

La terapia por quelacion es una forma de tratamiento para remover un metal
pesado desde el sitio molecular en donde esta originando una lesion bioquimica. Este
tipo de terapia debe realizarse en pacientes sintomaticos o en pacientes con altos
niveles en sangre de metales pesados.

Los requerimientos que se han propuesto para un agente quelante ideal son (a);

- Solubilidad en agua.

- Resistencia a la degradacion metabolica.

- Habilidad para penetrar hasta el sitio en donde se encuentra el metal.

- Rapida excrecion a través de tejidos.

- Habilidad para formar el quelato al pH de los fluidos del organismo.

- Que forme un complejo con el metal que sea menos toxico que el metal libre.



Hasta ahora, los farmacos mayormente utilizados en el tratamiento de
intoxicaciones por plomo, arsénico, cadimio y mercurio son la penicilamina, el edetato
disddico de calcio (EDTA) s y el dimercaprol (). Todos ellos deben de administrarse
en dosis muy altas y por tiempos que pueden llegar a ser sumamente prolongados,
inclusive meses enteros. Esta administracion puede ser oral para la penicilamina,
intravenosa o intramuscular para el edetato e intramuscular para el dimercaprol (23).

En el caso de las intoxicaciones por arsénico (con excepcion hecha de la arsina),
el farmaco de eleccion es el dimercaprol y en el caso del plomo, cualquiera de los tres
farmacos son adecuados, pero generalmente la estretegia terapéutica se basa en la
aplicacion consecutiva del edetato en combinacién con la penicilamina o con el
dimercaprol 2.3).

Las principales desventajas de estas sustancias son las siguientes: el dimercaprol
tiene un indice terapéutico estrecho y es un compuesto oleoso por lo que debe
administrarse por via intramuscular, de sus efectos adversos importantes podemos
mencionar el aumento de la presion arterial, nausea, cefalea, conjuntivitis, sensacion de
ardor en el pene y aparicion de abscesos dolorosos en el sitio de la inyeccidn; por su
parte la penicilamina es nefrotoxica y puede presentar trastornos alérgicos del tipo de
los ocasionados por la pentcilina. Finalmente, el edetato, ademas de su conocido
efecto nefrotdxico, recientemente se ha demostrado que es un poderoso agente
teratogénico en ratas (2. 3).

Por otro lado, el DMSA es un derivado hidrosoluble del dimercaprol, que puede
ser administrado por via oral, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea o intramuscular
). Aparentemente no es toxico, y su indice terapéutico es tres veces superior al del
acido dimercaptopropilsuccinico (DMPS) 9), el cual a su vez es 28 veces mas efectivo
que el dimercaprol (). Por estas ventajas consideramos sumamente atractivo un
estudio farmacotécnico y farmacologico del DMSA ya que, a pesar de llevar 30 afios
de uso en Rusia, China y Japon y de que recientemente se ha popularizado su uso en
los Estados Unidos @s), hasta ahora no se ha empleado o tan siquiera conocido en
Meéxico.

En base a estos antecedentes consideramos conveniente realizar los estudios
farmacotécnicos conducentes a la busqueda de una formulacién que permita la
administracion 6ptima por via oral de este principio activo a animales de
experimentacion en los cuales se analizara, posteriormente, la farmacocinética del
DMSA empleando los comprimidos desarrollados en el presente proyecto.



CAPITULO 1

MONOGRAFIA DEL
ACIDO 2,3-MESO-DIMERCAPTOSUCCINICO

(DMSA)



ACIDO 2,3-MESO-DIMERCAPTOSUCCINICO

(DMSA)

FORMULA QUIMICA T

I

HOC—CH — CH—COH

SH SH

FORMULA CONDENSADA  C,H,S,0,

PESO MOLECULAR: 182.21

Historia

En el afio de 1957 Liang y colaboradores reportaron por primera vez la
efectividad del DMSA como antidoto en el tratamiento de intoxicaciones por metales
pesados. A partir de ese afio, la Union Soviética, Japon y la Republica de China
realizaron extensos estudios basicos y clinicos con el fin de demostrar las cualidades
de este farmaco. En los Estados Unidos y Europa el interés por el empleo del DMSA
surgio a partir del afio 1975, cuando Friedheim realiz6 un estudio clinico en el cual se
analiz6 el efecto de este principio activo en el tratamiento de intoxicaciones por
mercurioq). Sin embargo su aprobacion por 1a FDA (Food and Drug Administration)
se realizo hasta Febrero de 1991 @s).



Propiedades Fisicas v Quimicas

El DMSA es quimicamente un analogo del Dimercaprol el cual también es
conocido con el nombre de BAL (British Anti-Lewisite), y a diferencia de éste, el
DMSA presenta una mayor solubilidad en agua, limitada solubilidad en lipidos y es
efectivo en administracién oral.

El DMSA se presenta en forma de polvo cristalino blanco o). Aunque su
estructura quimica contiene dos carbonos asimétricos, este compuesto se puede
presentar tanto como estereoisomero Meso, como en la forma DL. Ambas formas
presentan ciertas diferencias desde el punto de vista quimico. El DMSA en forma
meso tiene un punto de fusidon de 210-211°C, es poco soluble en agua y puede
disolverse rapidamente en solucion al 5% de bicarbonato de sodio. En cambio la forma
DL es facilmente soluble en agua destilada y tiene un punto de fusiéon de 124-125°C
3. :

Las soluciones de DMSA son marcadamente estables, especialmente en valores
de pH 4cidos.

El DMSA es un acido débil con cuatro hidrogenos ionizables. La constante de
ionizacion de la molécula esta determinada por los valores de pK de cada uno de los
grupos que son capaces de disociarse. El pK tiene los siguientes valores; pKi1 =2.31,
pK2 =3.69, pK3 =9.68 y pKa = 11.14, correspondiendo los valores de pK mas bajos a
los hidrogenos de los grupos carboxilo y los mas altos a la ionizacién de los
hidrogenos de los grupos tioles ).

Tiene capacidad para formar complejos con los siguientes metales:

Cd*,Pb*?,Fe**,Zn*? ,Hg'*,Ni*?, siendo el complejo mas estable el formado con el
Cadmio y el menos estable el formado con el Niquel ).

Los quelatos que forma el DMSA con los metales divalentes se establecen por
enlaces de coordinacion entre los dos atomos de azufre del farmaco con el metal o
bien entre éste y un atomo de azufie y otro de oxigeno. Rivera y cols., demostraron
que el plomo y el cadmio establecen enlaces de coordinacidn con los atomos de azufre
y oxigeno, mientras que, el mercurto y el niquel se unen al DMSA por enlaces
coordinados unicamente con [os dos atomos de azufre (Figura No. 1)
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Figura 1. Estructuras quimicas de los quelatos que forma el DMSA con
cadmio, mercurio y plomo (7).

Farmacologia

El DMSA es un agente quelante de metales pesados farmacolégicamente activo
por via oral. Al formar quelatos solubles en agua, facilita el incremento en la excrecion
urinaria de metales causantes de intoxicaciones. Ha sido utilizado en humanos en el
tratamiento de intoxicaciones causadas por plomo, arsénico y mercurio, en todos los
casos con excelentes resultados (2). También se han llevado a cabo experimentos en
animales y uno de ellos, realizado en ratones, demostré que el DMSA aumenta 11

veces la DL50 para el As,O,, 9 veces para el AgNO,, 8 veces en el caso del HgCi,y

6 veces para el NiCl,.®

Se ha empleado el DMSA a nivel preclinico en el tratamiento de intoxicaciones
agudas por cadmio, obteniéndose resultados satisfactorios, pero lo fueron atn mas los
obtenidos en un sistema de cultivo de células epiteliales humanas resistentes al cadmio.
En este sistema, el DMSA fué una de las sustancias que permitio un mayor egreso del
cadmio intracelular (7). Esto es de gran interés dado que el cadmio es un metal que
tiene alta afinidad por algunas proteinas intracelulares.

A continuacion se describen algunos de los resultados que se han obtenido en
estudios realizados con arsénico y plomo ya que son precisamente estos metales los
que causan un mayor indice de intoxicaciones de personas en nuestro pais.



Arsénico

El DMSA es un antidoto efectivo en el tratamiento de intoxicacidén por arsénico
en humanos (.27.31), ratones (1.42) y ratas 27), cuando es administrado por via oral,
parenteral, subcutanea e intramuscular. Aunque este farmaco incrementa la eliminacion
urinaria del arsénico en ratas, el Consejo Nacional de Investigaciéon (NRC) de los
Estados Unidos recomienda no utilizar esta especie en los estudios relacionados con
este metal ya que la metabolizacidon del arsénico en rata es muy diferente a la que se
realiza en otros mamiferos (2).

Tadlock y Aposhian @2y demostraron que la administracion intraperitoneal de
0.07 mmol de DMSA por kg de peso a ratones recientemente intoxtcados con arsenito
de sodio, los protege de los efectos letales de este compuesto.

Quiza uno de los casos mas asombrosos ha sido el de un individuo que tratd de
suicidarse con 2 g de arsénico y se le administraron 300 mg de DMSA cada 6 horas
por tres dias; este tratamiento permitio el aumento de la excrecidn urinaria del arsénico
y se logro, finalmente, la recuperacion del paciente @a1).

Actualmente en la Comunidad de Estados Independientes (antes Union
Sovietica) el DMSA es el farmaco de eleccidon para los casos de intoxicacidon por
arsénico y se ha visto que en los EUA no existe ya ninguna razon para preferir el uso
del BAL en el tratamiento de este tipo de intoxicaciones (2).

Plomo

A nivel preclinico se ha demostrado que el DMSA es un buen antidoto en las
intoxicaciones por plomo. En estudios realizados en conejos se ha observado que este
farmaco produce un incremento de diez veces la excrecion urinaria de dicho metal,
ademas es capaz de extraer grandes cantidades de plomo almacenado en tejidos
blandos y hueso ).

En estudios realizados en ratas se demostré que el DMSA es mas efectivo que el
edetato y la penicilamina en la eliminacion del plomo almacenado en el cerebro. Esto
es de gran interés dado que no todos los fairmacos son capaces de traspasar [a barrera
hematoencefilica y siendo esta propiedad, es fundamental en el caso de las
intoxicaciones por plomo puesto que este metal afecta de manera importante a las
células del cerebro ).



En humanos se han desarroilado diversos estudios. Uno de ellos se realizé en
cinco trabajadores de una fundicion a los que se les administro DMSA por via oral
durante seis dias, iniciando con una dosis de 8-13 mg/kg en el primer dia y finalizando
con una de 28-42 mg/Kg en el sexto dia. Se determiné la captidad de plomo en orina y
sangre a diversos tiempos. Asi, en orina se observd un incremento en la excrecion del
metal y, en sangre, una disminucion de la concentracion del plomo de 97g/100ml a 43
g/ml. Paralelamente, los resultados clinicos demostraron que no se produjo toxicidad
renal en ning\in paciente (2.8.25,26).

Farmacocindética

En estudios realizados en voluntarios sanos se demostrd que la absorcidon de
DMSA es rapida pero variable al administrar, por via oral, dosis tnicas de 16, 32 o 48
mg/kg, alcanzandose los maximos niveles en plasma entre la primera y la segunda hora
después de su administracion. Aproximadamente se excreta el 49% de la dosis: (39%
en heces, 9% por la orina y el 1% restante como dioxido de carbono procedente de los
pulmones.) El tiempo de vida media aparente de eliminacién del DMSA es de 2 dias
(35).

En otro estudio realizado también en wvoluntarios sanos a los que se les
administraron dosis Unicas de 10 mg/kg de DMSA, se observd que este farmaco se
metaboliza de forma rapida. El 25% de la désis se elimina por via urinaria y los niveles
maximos de DMSA en sangre asi como la mayor excrecion urinaria se alcanza entre
las 2 y 4 horas después de su aplicacidon. De la cantidad total de farmaco eliminada por
orina, aproximadamente el 90% se excreta como una mezcla de DMSA y cisteina
unidos por enlaces disulfuro, el 10% restante se elimina en forma inalterada (s).

En estudios realizados en ratas con 35-S-DMSA se ha determinado que después
de 30 minutos de su administracion por via oral, se detecta la maxima concentracion
del farmaco en suero. Asimismo, cuando la administracion se realiza por via
subcutanea, la concentracion plasmatica maxima se alcanza a los 15 minutos
posteriores a su aplicacion. Después de 2 horas, casi toda la radiactividad desaparece
de la sangre y el 95% de la misma se pierde a las 24 horas.

En monos, cuando se administra DMSA marcado con radioisétopos por via oral,
la concentracidn sérica maxima se alcanza a los 90 minutos, el 16% de la radiactividad
se excreta por orina, el 70% por heces y el 1.6% por COz2: cuando se aplica por via
intravenasa, el 82% del azufre marcado se recupera en orina y solamente el 0.3% en la
heces (2).
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En estudios desarrollados en ratones se ha observado que el DMSA se distribuye
por todo el organismo, encontrandose en mayores concentraciones en la sangre,
pulmoén, piel y contenido gastrointestinal ¢2).

Toxicologia

En base a los estudios realizados en la Union Soviética y en China en los ultimos
25 afios tanto a nivel preclinico como clinico, se considera que el DMSA es un
farmaco relativamente inocuo (2. En ratones, la DL50 para el dimercaprol es de 0.73
mmol/kg en tanto que para el DMSA es de 13,73 mmol/kg. Aunado a este dato, en un
estudio realizado en perros a los que se les administré6 DMSA en dasis de 500 mg/kg
durante cinco dias a la semana por seis semanas, no observaron cambios en la quimica
sanguinea, funcion hepatica y funcién renal, pero fueron frecuentes los vomitos y la
pérdida de apetito (i18.32). Ddsis superiores provocan un incremento en la concentracion
de urea en sangre y también un aumento en los niveles de fosfatasa alcalina, de la TGP
y la TGO. Asimismo puede presentarse necrosis tubular renal, nefritis purulenta y
ulceraciones en el tracto gastrointestinal. Finalinente la muerte ocurre por dafio renal.

En estudios realizados en humanos se ha demostrado que el DMSA no influye
de manera significativa en la eliminacion urinaria de hierro, calcio y magnesio, metales
esenciales para el funcionamiento celular. La excrecion de zinc se duplicd durante el
tratamiento. En resumen se puede afirmar que el DMSA tiene poco efecto en la
eliminacion de minerales esenciales en comparacion con el producido por el EDTA, el
cual incrementa diez veces la excrecion del zinc y duplica la eliminacién de cobre y
hierro 2n.

Indicaciones

El DMSA es utilizado como agente quelante en el tratamiento de las
intoxicaciones por metales pesados dado que retine algunas caracteristicas que no
tienen otros medicamentos empleados en estas mismas afecciones: es soluble en agua,
tiene baja toxicidad y forma complejos estables que se eliminan rapidamente del
organismo. Es el medicamento de eleccion en el tratamiento de la enfermedad de
Wilson (almacenamiento excesivo de cobre en el organismo) y en la anemia de Cooley
(aumento en la acumulacidn de hierro).
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Este farmaco se aplica en el tratamiento de intoxicacidon por plomo en nifios
cuando los niveles en sangre del metal alcanzan valores superiores a los 45 mcg/dl. No
esta indicado en el tratamiento de intoxicaciones cronicas por plomo causadas por
altos niveles del metal en el ambiente. También puede utilizarse en el tratamiento de
intoxicaciones por mercurio y arsénico (3s).

Contraindicaciones

El empleo del DMSA esta contraindicado s6lo en casos en que se tengan
antecedentes de procesos alergicos al farmaco @s).

Precauciones

Los medicamentos que contienen DMSA se deben mantener fuera del alcance de
los nifios.

El DMSA mostro actividades teratogenicas y fetotoxicas en ratas prefiadas tras
la administracidon subcutanea del farmaco en dosis de 410 a 1640 mg/kg/dia durante el
periodo de organogénesis. No existen estudios al respecto en mujeres por lo que la
administracion del DMSA durante el embarazo solo debe realizarse cuando el
beneficio potencial que se espera justique el riesgo al que se expone el feto @3s).

No existen a la fecha estudios que respalden la utilizacion del DMSA en nifios
menores de 1 afio.

Reacciones Adversas

Las principales reacciones adversas que se manifiestan tras la administracion de
DMSA se han observado en menos del 10% de los pacientes en estudio. Solo el 4% de
los mismos mostraron reacciones alérgicas al tratamiento por lo que éstos tuvieron que
suspender la ingestién del medicamento 3s).

Las principales reacciones adversas que se manifiestan durante el tratamiento
con DMSA son las siguientes: nausea, vomito, diarrea, pérdida de apetito, sintomas
hemorroidales, sabor metalico en la boca, dolor de cabeza, elevacidon del colesterol
sanguineo, aumento de la fosfatasa alcalina sérica, insomnio, prurito, erupciones
mucocutaneas, congestion nasal, otitis, oliguria, proteinuria, arritmia y dolor de las
extremidades inferiores (35).

-12-



Forma de dosificacion

Cépsulas (Contenido 100 mg de DMSA) 35).

Posologia

La dosis inicial es de 10 mg/kg p 350 mg/m? cada 8 horas por 5 dias.
Posteriormente se reduce la dosis a 10 mg/kg cada 12 horas (dos tercera partes de la
dosis inicial) durante dos semanas. El tratamiento completo tiene una duraciéon de 19
dias. Solo se repite el tratamiento cuando se observan aitas concentraciones de plomo
en sangre en los estudios semanales de monitorizacion de dicho metal. Es conveniente
repetir el tratamiento hasta dos semanas después de haber concluido un tratamiento
previo.
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CAPITULO 2

COMPRIMIDOS

Y- SU CARACTERIZACION FARMACOTECNICA



COMPRIMIDOS Y SU CARACTERIZACION
FARMACOTECNICA

2.1, INTRODUCCION.

Los comprimidos se definen como formas farmacéuticas de consistencia
solida, obtenidas por aglomeracion, bajo presion, de una o varias sustancia
medicamentosas adicionadas o no de adyuvantes (28).

De las diversas formas farmacéuticas existentes actualmente se considera
que los comprimidos constituyen la forma de administracién de farmacos mas
ampliamente extendida y desarrollada. Esto se debe a que presentan ciertas
ventajas con respecto a otras formas farmacéuticas:

- modo de aplicacion sencillo y practico.

- dosificabilidad exacta

- gran estabilidad quimica, fisica y microbioldgica.

- buenas posibilidades de controlar la absorcién del farmaco.

- precios econdémicos.

Desde que en 1843 Brockedon registrara en Inglaterra una patente para la
obtencién de "pildoras de grafito por presién entre dos punzones", la tecnologia
de comprimidos se ha perfeccionado y ha alcanzado un desarrollo tal que puede
considerarse como una de las formas farmacéuticas mas importantes actualmente.

2.2, COMPONENTES DE LOS COMPRIMIDOS
Ademas del principio activo o firmaco, los comprimidos contienen una
cantidad de materiales inertes a los que se les conoce como aditivos, adyuvantes o

excipientes (22). Estos se dividen en varios grupos segun la funcion que cumplen
en la formulacion:
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2.3,

Diluyentes: Aumenta el volumen de la masa a comprimir con el fin de
facilitar el proceso de compresion en los casos en que el contenido del principio
activo sea inferior a 50 mg. Ejemplos: lactosa, celulosa, manitol, cloruro de sodio,
almidén, etc.

Aglutinantes:Su funcidn es impartir a los demas componentes del comprimido
la cohesividad necesaria para que éste se mantenga intacto después del proceso de
compresion. Ejemplos: gelatina, etilcelulosa, polivinilpirrolidona, almidén.

Desintegrantes: Son sustancias que se incorporan a la formulacion de un
comprimido con el fin de facilitar su disgregacion después de su administracion al
paciente. Ejemplos: metilcelulosa, agar, bentonita, celulosa, acido alginico,
almidon, etc.

Lubricantes: Estos excipientes cumplen varias funciones en la elaboracién de
comprimidos: impiden que el material del comprimido se adhiera a la superficie de
las matrices y punzones de la maquina de comprimir, reducen la friccion entre las
particulas, facilita la expulsion de los comprimidos de la cavidad de la matriz y
puede mejorar la fluidez del polvo que alimenta la maquina de comprimir.
Ejemplo: Talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, etc.

Ademas de estos excipientes, los comprimidos contienen eventualmente
colorantes y saborizantes.

ELABORACION DE COMPRIMIDOS

Para poder fabricar formas farmacéuticas solidas de sustancias medicinales,
con excipientes o sin ellos, mediante compresion con los equipos disponibles, es
necesario que el material, sea cristalino o en polvo, y posea ciertas caracteristicas
fisicas. Estas caracteristicas comprenden la capacidad para fluir libremente,
cohesividad y lubricacion. Como la mayoria de los materiales no tienen ninguna de
estas propiedades o soélo algunas, se han desarrollado métodos para formular y
fabricar comprimidos que contienen estas caracteristicas deseables al material que
se ha de comprimir (22).

Cuando la mezcla de farmaco con excipientes cumple con las caracteristicas
adecuadas para su compactacion, se procede a la Compresion Directa del material
sin necesidad de manipular el material pulverulento previamente. En caso
contrario, es decir, cuando el polvo no es adecuado para su directa compactacion,
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es necesario recurrir a la aglomeracion de las particulas con objeto de formar
granulos que presenten propiedades de fluidez y cohesividad aptas para su
compresion.

Existen dos métodos de granulacion:

- Granulacion por Via Himeda
- Granulacion por Via Seca

2.3.1. METODOS DE GRANULACION.

Granulacion por Via Himeda

Esta es una de las técnicas mas utilizadas en la elaboracion de granulados
farmacéuticos. Los ingredientes secos se mezclan y se humectan con un liquido
apropiado para conseguir la aglomeracion de las particulas elementales. Esta
masa hiuneda se hace pasar, a través de tamices o placas perforadas y finalmente
se seca hasta conseguir un producto con un determinado contenido de humedad
(21.28).

La granulacion por via hiimeda presenta, ocasionalmente, el riesgo de
alteracion del principio activo y de contaminacién microbiana del granulado por
accion del calor y !a humedad respectivamente; desde el punto de vista
econ6mico resulta un procedimiento muy costoso.

Granulacion por Via Seca

Cuando los componentes de las tabletas son sensibles a la humedad o no
soportan temperaturas aitas durante el secado y cuando los constituyentes de los
comprimidos poseen suficientes propiedades cohesivas intrinsecas, puede usarse

.el método de granulacion por via seca. En este método se emplea la presidon
ejercida por una maquina de comprimir equipada con un juego de matrices de
gran diametro y punzones planos. La mezcla de polvos (farmaco y excipientes)
se comprime a fin de obtener un compacto, a menudo imperfecto, denominado
briqueta, el cual posteriormente se tamiza en seco a fin de obtener el granulado
(21,28).
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Este método aparenta ser superior al de granulacidén por via himeda ya gie
prescinde de la preparacion de soluciones, del amasado y del secado, sin
embargo, analizando la teoria de compresiéon, se deduce que la presion de
formacidn de las briquetas debera ser superior a la de compresion final con el fin
de que el granulado no se destruya por completo durante la fabricacion de
comprimidos, Como consecuencia de usar una presién alta durante la
granulacion, el tiempo de disgregacion de los granulos sera prolongado por lo
que se pueden presentar problemas de biodisponibilidad o de intolerancia
gastrointestinal.

2.3.2. CARACTERIZACION DE GRANULADOS.

Se puede afirmar que el granulado es la primera materia a partir de la que
se obtienen los comprimidos y, en consecuencia, la calidad de éstos dependera
directamente de las propiedades farmacotécnicas del granulado que lo
constituye.

Entre algunos de los parametros que gozan de interés en la industria
farmacéutica y que se aplican con caracter casi rutinario con objeto de
monitorizar los procesos de elaboracion de diversas formas farmacéuticas a
partir de granulados se encuentran la granulometria, densidad aparente, densidad
real, fluidez y facilidad de compactacion, a los que se unen otros que con
caracter mas cientifico, no tienen aplicaciéon habitual, sin que por ello pueda
descartarse su importancia.

A continuacion se describe de manera general la importancia de algunos
ensayos de control de calidad de granulados y las técnicas que se aplican para su
caracterizacion.

2.3.2.1. Granulometria
La granulometria tiene por objeto determinar las dimensiones y la forma
de todas y cada una de las particulas o granulos que se encuentran en una
porcién de materia (33).
La forma y tamaiio de las particulas o de los granulos son parametros

que condicionan numerosas propiedades de los polvos y, en el campo
farmacéutico, su estudio adquiere un caracter vital puesto que gran parte de
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la actividad de los medicamentos esta supeditada a los aspectos
granulométricos del farmaco y de los coadyuvantes que constituyen las
diversas formas farmacéuticas.

Por tanto, cabe seiialar algunas caracteristicas de su trascendencia
desde los puntos de vista tecnologico y biofarmacéutico 33):

a) Tecnologico

La preparacion de formas farmacéuticas exige disponer de productos
con un tamafio de granulo determinado dado que esto influye en:

- la reologia: un incremento en la proporcion de finos contribuye a una
disminucion de la fluidez de un polvo.

- la uniformidad de peso y contenido de los comprimidos.

- las caracteristicas mecénicas de los comprimidos (dureza, friabilidad,
resistencia a la fractura, etc.).

- la homogeneidad y estabilidad de la mezcla de materiales las cuales
estan condicionadas al empleo de particulas o granulos de tamaiio
similar. '

- la estabilidad fisicoquimica: un aumento en la proporcion de finos
entraiia un incremento en la superficie y por lo tanto es mayor la
reactividad quimica y el riesgo de degradacion del farmaco.

- los caracteres organolépticos.

b) Biofarmacéutico

Es facil deducir la importancia que tiene el tamafio de las particulas
en la biodisponibilidad dado que el medicamento para actuar debe estar
disuelto; el tamafio modifica la velocidad de disolucion admitiéndose que
ésta es, de algiin modo, inversamente proporcional al diametro de las
particulas siempre y cuando el tamafio de éstas sea inferior a una micra.
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2.3.2.2, Superficie especifica.,

La superficie especifica (area por unidad de masa) de un polvo esta
directamente relacionada con su tamafio de particula: aumenta en forma
notable al disminuir el didmetro de las particulas. Desde un punto de vista
farmacéutico, este parametro de las paticulas vincula los aspectos
tecnoldgicos y biofarmacéuticos de los medicamentos: la velocidad de
absorcion de un farmaco en el organismo depende de su velocidad de
disolucion (Ley de Noyes y Whitney), que a su vez estd determinada por la
superficie de las particulas en la forma farmacéutica @3).

2.3.2.3. Densidad y Porosidad.

La densidad, como parametro que relaciona la masa de un cuerpo con
su volumen, solamente representa una constante exacta cuando la superficie
del cuerpo carece de poros, rugosidades o canaliculos capilares. Sin
embargo, la mayoria de las sustancias utilizadas con fines farmacéuticos y
especialmente las sometidas a procesos de granulaciéon, no cumplen con
estas exigencias, lo que dificulta la obtencidéns de datos fiables de densidad
en ellas.

En términos generales se pueden considerar dos tipos de densidades
de interés farmacéutico:

a) Densidad verdadera o real, que expresa la masa del producto que ocupa
un volumen de un centimetro cubico sin considerar los espacios
intraparticulares ni los interparticulares. Su determinacion se realiza ,
aunque con ciertas limitantes, por los métodos usuales de desplazamiento de
liquidos en picndmetros.

b) Densidad aparente o densidad referida al volumen total que se refiere
por la relacion de la masa del producto al volumen total ocupado por la
misma. Se determina por los métodos normales de vibracion mecéanica o
manual en probetas especiales que contienen un determinado peso de la
sustancia y en las que se puede medir el volumen ocupado por el sélido.

La densidad aparente representa un dato de gran importancia en la
preparacién de formas sélidas pues de ella dependera el tamafio de la
capsula, el tipo de matriz y en general, el volumen del recipiente necesario
para alojar un determinado peso del material obtenido.
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La estimacion de la densidad aparente y la densidad real, permite el
caculo de la porosidad que se define como la relacion entre el volumen
vacio y el volumen total ocupado por el granulado. Conforme aumenta la
porosidad de un lecho pulverulento, aumenta la posibilidad de laminacion de
los comprimidos.

2.3.2.4. Compresibilidad.

Un parametro importante que se puede obtener a partir de los valores de
densidad aparente es el "Grado de compresibilidad" (C) que generalmente se
expresa en porcentaje y se define de la siguiente forma:

H—”—xlOO

P

C=

donde p1 y p2 corresponden a los valores de densidad aparente antes y después
de someter a vibracion un lecho pulverulento. En teoria, conforme aumenta la
compresibilidad de un material su fluidez disminuye; Carr 10y designa como
"materiales de flujo libre" a aquellos cuyo valor de C es inferior al 21%.

2.3.2.5. Fluidez.

Uno de los aspectos mas importantes de los polvos y granulados es que
tengan unas adecuadas propiedades de flujo, ello va a influir en el llenado
homogéneo de la matriz de la maquina de comprimir, permitiendo la obtencidn
de formas farmacéuticas sélidas que presentan pequeiia variacidén en su peso.
Se debe tener en cuenta que el llenado de la matnz se hace volumétricamente y
que la dosificacion Unicamente es correcta cuando el polvo presenta unas
propiedades de flujo adecuadas x).

La capacidad de flujo de una sustancia es el resultado de numerosos
factores, que al interferir unos sobre otros dan a cada matenal una fluidez
caracteristica. Entre estos factores se encuentran la densidad, la porosidad, la
estructura atomica, la composicion quimica, la forma y tamaifio de las articulas,
su distribucion granulométrica y la humedad.
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2.3.3. COMPRESION.

El proceso de compresion se define en forma general como la
compactacion y consolidacion de uh sistema solido-gas dentro de los confines de
una matriz como consecuencia de la aplicacidn de una fuerza externa ejercida
por dos punzones (ti).

En el campo farmacéutico este proceso se considera como "la
transformacion de la energia desarrollada por la maquina de comprimir en
energia acumulada en el comprimido que provoca y mantiene una fuerza de
unién entre las distintas particulas confiriéndole al comprimido caracteristicas
especificas" (34).

La maquina de comprimir es el elemento mecanico que aporta a un sistema
de particulas, por lo general heterogéneo, la energia necesaria para conseguir la
consolidacién del mismo.

El proceso de compresion de un polvo o granulado en una maquina se
desarrolia, habitualmente, en las siguientes etapas: (Figura 2.)

a) Transferencia del material a comprimir dentro de la matriz.

b) Retencion del material en la cavidad cilindrica mediante el punzén
inferior,

¢) Compresion del material por descenso del punzoén superior.

d) Expulsion del comprimidos por elevacion de ambos punzones.

POSICION 1

PUNZON
INFERIOR

PUNZON

ﬁ SUPERIOR

Figura 2. Esquema general del ciclo de compresion en maquina de
comprimir excéntrica (11).
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Las maquina en las que se realiza la elaboracion de comprimidos
farmacéuticos son similares a las prensas clasicas utilizadas en la industria
metalirgica. En ellas, los dispositivos se ajustan de tal modo que es posible
diferenciar dos tipos de maquinas de comprimir: las excéntricas o reciprocas y
las rotativas. En aquellas la presion de compactacion se hace desde el punzon
superior, el inferior la soporta conjuntamente con el granulado; en el ciclo final
este punzon inferior expulsa el comprimido formado. En las rotativas el esfuerzo
de la compresién es compartido tanto por el punzén superior como el inferior.
‘Para los volumenes de produccion reducidos se prefiere la maquina excéntrica;
para volimenes de produccion grandes se prefieren las rotativas, maquinas mas
complicadas que las otras, pero de gran rendimiento (s).

2.3.4. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DE COMPRIMIDOS.

Una vez que se han cumplido las etapas de granulacion y compactacion
del granulado, los comprimidos obtenidos deben ser sometidos a una serie de
ensayos galénicos que intentan garantizar el fin con el que han sido elaborados.
Los parametros farmacotécnicos de control de calidad de comprimidos son los
siguientes (2s):

Caracteres organolépticos Apariencia visual
Olor
Textura
Sabor
Caracteres geométricos Dimensiones (diametro, altura)
Caracteres mecanicos Resistencia a la fractura
Friabilidad
Caracteres posoligicos Uniformidad de peso

Uniformidad de contenido

Caracteres de biodisponibilidad Tiempo de desintegracién
Velocidad de disolucion
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2.3.4.1. Caracteres organolépticos.

La apariencia visual es importante no s6lo como presentacidn aparente
de una buena practica de manufactura, sino también porque, con frecuencia,
recibe una inspeccion cuidadosa por parte del paciente, y es un punto de
referencia para é€l, respecto a la identificacion (2s).

En el examen de apariencia se atendera la reparticién uniforme del color,
presencia de moteados, grietas, polvo adherido a la superficie, etc. En el borde
se buscard la presencia de estrias verticales, indicio de una mala lubricacion del
polvo.

En cuanto al color, los comprimidos lo luciran uniforme. Si son
coloreados no exhibiran puntos de mayor pigmentacién o puntos blancos.

La anomalia en el olor de los comprimidos que no han sido aromatizados
ni contienen farmacos o adyuvantes odorigenos, debe imputarse a la
fermentacidn por la presencia de microorganismos en el preparado.

2.3.4.2. Caracteres geométricos.

El diametro del comprimido generalmente es mayor que el de la matriz
que lo engendro, como resultado de la elasticidad residual de los granulos que
opera en el momento de la expulsion del comprimido del troquel. Aunque esto
no se manifiesta sensiblemente en los comprimidos simples, es importante su
evaluacion en el caso de que éstos sean sometidos posteriormente a procesos
de recubrimiento (2r).

La altura del comprimido se determina no sélo en las comprobaciones
sobre lote finalizado, sino que se hace también durante el proceso de
compresion, a intervalos regulares, registrandose en cartas de control los datos
sucesivos, la variacion de la altura mas alla de la norma estipulada indica mala
alimentacion de la matriz y textura diferente de los comprimidos individuales,
con los consecuentes cambios en el tiempo de desintegracion y en la fuerza de
fractura, por lo que deberan realizarse los ajustes de maquinaria necesarios
para corregir este defecto.
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2.3.4.3, Caracteres mecdinicos.

2.3.4.3.1. Resistencia a la fractura.

Aunque la determinacion de la resistencia mecéanica de comprimidos
no se considera un ensayo de tipo oficial, su realizacién es primordial
durante la etapa de produccion de los mismos a fin de asegurar que el
producto es lo suficientemente firme para resistir todo tipo de
manipulaciones posteriores a su elaboracion, sin sufiir ruptura, abrasion o
desgaste 3»).

Recientemente, el interés en la determinacidn de este parametro ha
aumentado considerablemente por su significativa influencia en el tiempo
de disgregaciéon de comprimidos y sobre todo en la velocidad de
disolucion del farmaco que se modifica en medicamentos que poseen
problemas reales o potenciales de biodisponibilidad en funcion de la fuerza
de compresién alcanzada.

En este tipo de ensayos se mide la resistencia a la ruptura del
comprimido en base a la medida de la carga diametral minima necesaria
para fracturarlo. Es lo que equivocadamente se denomina ensayo de
"dureza" en la industria farmaceutica.

Diversos aparatos se han propuesto para realizar esta determinacion,
Todos trabajan bajo el mismo principio: sobre un yunque firme se coloca el
comprimido "de perfil". En el extremo mas alejado del punto de apoyo se
ajusta el punzon moévil. Puesto a cero el aparato, se incrementa
gradualmente la presién del punzdén, de forma manual, neumatica o
mecanica. En el punto de ruptura, el punzon se detiene automaticamente,
leyendose en una escala del propio aparato el valor final de la carga
necesaria para lograr la fractura (as).

2.3.4.3.2. Friabilidad.

La resistencia mecanica de los comprimidos también es posible evaluarla
en funcion de la determinacion de su friabilidad. Esta se relaciona con la
capacidad que tienen los comprimidos a resistir las fuerzas tangenciales con
escasa pérdida del material que los constituyen 38).
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En la practica es complemento del ensayo de resistencia a la fractura y nos
va a indicar si el comprimido se puede manipular sin riesgos durante el
acondicionamiento, donde frecuentemente estan situados en platos y tolvas
vibratorias.

El método de evaluacion se basa en la medicion de la pérdida de peso
sufrida por los comprimidos después de someterlos, durante un tiempo
especifico, a un determinado grado de agitacidon. Rees y Rue (36) consideran que
la magnitud de las fuerzas axiales a que debe someterse un comprimido en un
ensayo de friabilidad debe ser aproximadamente el 75% de la necesaria para
producir la ruptura.

La medida de la resistencia a la abrasién se expresa en porcentaje de
pérdida de peso y se considera satisfactorio el ensayo cuando el valor de
friabilidad es igual o inferior al 1%. Si durante el ensayo, algin comprimido
sufre ruptura o laminacion, se interrumpe el ensayo y los comprimidos son
rechazados por no cumplir las caracteristicas de resistencia a la erosidén por
rodadura.

2.3.4.4. Caracteres posolégicos.

2.3.4.4.1. Uniformidad de peso.

La uniformidad de peso de los comprimidos es un parametro que precisa
de un control riguroso dado que condiciona, casi directamente, su contenido en
principio activo. '

Al iniciar el proceso de compresion se realizan los ajustes necesarios en la
maquina de comprimir con objeto de conseguir comprimidos con un
determinado peso tedrico que contengan la dosis requerida de farmaco;
obviamente dichos ajustes se limitan al posicionamiento adecuado del punzén
inferior en la matriz en la zona de carga (3%).

En la practica puede aceptarse que la variacion en peso de los

comprimidos, asi como la variacién en contenido de principio activo, van a ser
reflejo de variables aleatorias de caracter mecanico o reoldgico.
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Se ha intentado relacionar los valores del ensayo de uniformidad de peso
con la uniformidad de contenido de los comprimidos. Esto se puede realizar de
forma satisfactoria si el comprimido esta constituido exclusivamente por el
farmaco o bien cuando el componente activo constituye el 90 o 95% del peso
total del comprimido e incluso cuando la uniformidad de distribucion del
farmaco en el polvo o granulado es perfecta.

Todas las farmacopeas dan especificaciones respecto a la uniformidad de
peso, de manera que en cada pais la norma legal es la que ellas marquen. No hay
consenso unanime. Por lo general, las tolerancias varian segin sea el peso del
comprimido, siendo mas laxas para los mas pequeiios.

2.3.4.4 2. Uniformidad de contenido.

Como se ha seiialado en el apartado anterior, para un bajo porcentaje de
farmaco en el granulado, no hay relacion directa entre el peso del comprimido y
su contenido en principio activo. Son tres los factores que primordialmente
contribuyen a la falta de uniformidad del medicamento en el comprimido @2):

- la distribuicion heterogénea del medicamento en el polvo o granulado
durante la etapa de mezclado.

- la segregacion de finos a partir de la mezcla de polvos o granulados
durante las diversas etapas del proceso de elaboracion de comprimidos y

- la variacion del peso del comprimido.

La falta de homogeneidad es el principal origen de la variacién del
contenido en principio activo en los comprimidos. El mezclado es estadistico y al
azar, y esta cualidad se transmite a las particulas que constituyen el polvo o
granulado. Siendo el comprimido en realidad una muestra aleatoria de una
poblacion estadisticamente homogénea, en ¢€él se pueden plasmar las
consecuencias de un mezclado deficiente.

Las farmacopeas, han mencionado el problema, y cuando se examinan los
caracteres quimicos de los comprimidos, en el ensayo de contenido de farmaco,
se realiza una toma de muestras media. En general, se emplean 20 comprimidos,
los cuales triturados y mezclados, constituyen la muestra final en el que se
determinara la concentracidn del farmaco.
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Las consideraciones sobre probabilidades esbozadas, condujeron a Train a
predecir que, aunque se cumpliera con las especificaciones de las farmacopeas en
las condiciones de un ensayo de ese tipo, con esa toma de muestras media, las
variaciones individuales pordrian ser mas del doble de los limites oficiales en
algunos casos, mas del cuadruple en muchos y mas del 6ctuple en otros pocos
casos (38). Tal es el origen de la comprobacién de "uniformidad de contenido”
como se denomina el ensayo que requieren las farmacopeas. Mas que
consideraciones de reglamentacion o de uniformidad en si, han sido
consideraciones de biodisponibilidad y de posologia correcta, lo que ha inducido
a que este ensayo sea aplicado en las monografias de diversas farmacopeas.

Se puede tomar como ejemplo el ensayo sefialado en la USP XXII (40) en
el que se toma una muestra de treinta comprimidos. Se analizan diez,
individualmente, por el método sefialado en las farmacopeas. El lote es aceptado
si nueve de los diez tienen una concentracion de farmaco entre el 85 y 115% del
promedio de las tolerancias especificadas en la definicion de potencia (en
general, ese promedio es del 100%). Ninguno se saldra de los limites de 75-
125%. Hay una postbilidad alternativa: si no mas de dos comprimidos se salen
del limite 85-115%, pero se mantienen dentro del 75-125%, se analizaran los
veinte comprimidos restantes. Todos estos veinte nuevos comprimidos quedaran
dentro de los limites 85-115% del promedio de tolerancia de la definicion de
potencia, para que el lote sea aceptado.

2.3.4.5. Caracteres de biodisponibilidad.

La preocupacion actual para obtener formas farmacéuticas no soélo
totalmente estables sino capaces de asegurar a las sustancias medicamentosas en
ellas contenidas una adecuada disponibilidad fisiologica, obliga a disponer de
ensayos "in vitro" que pongan de manifiesto dichas biodisponibilidad.

Con este objeto se aplica el estudio de disgregacion de un comprimido. No
obstante, este ensayo no es lo suficientemente demostrativo, ya que la rapida
disgregacion de los comprimidos no es indicio de que la sustancia
medicamentosa este fisiologicamente disponible. La disgregacién es un paso
intermedio hasta llegar a la disolucion del medicamento, estado a partir del cual
se inicia la absorcion.

Asi lo recoge la USP XII al enunciar que "el satisfacer los requisitos de

disgregacion no es necesariamente indicativo de la eficiencia terapéutica". En la
USP XVIII aparece ya el término "disolucion”, estableciéndose que, "dado que
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absorcion del medicamento y su disponibilidad fisiolégica dependen en gran
manera de la cantidad de medicamento en estado disuelto, unas caracteristicas
apropiadas de disolucion significan una propiedad importante de un
medicamento satisfactorio" @)

La disgregacion y la disolucion son dos fendmenos concurrentes en el
mismo proceso de liberacion del principio activo, el mas lento de los dos
controlara el proceso de absorcion. Se considera que si la velocidad de
disolucion es veinte veces mas lenta que la velocidad de disgregacion, la
disolucidn controlara completamente la absorcion del medicamento. En la Figura
3 se ilustra un esquema de las etapas por las cuales los medicamentos en
comprimidos llegan a ser disponibles para el organismo.

Desintegracidn Disgtegacién
Graoulos
Particuias
———f
Comptimide _'_.A;lon.in 1
Disolueidn -Displucidn Disolucidn

l

Medicamento en
woluc lda
(in victo o In vive )

Absorcidn
{ in vivo )

Meodicamento em sungre
otros fhuidos ¥ tejides

Figura 3. Proceso involucrado en [a disgregacion de comprimidos y la
posterior disolucion del medicamento "in vitro" € "in vivo" 3g).

4.5.1. Ensayo de disgregacion.

El tiempo de disgregacion habitualmente se estudia como un
parametro comparativo en el analisis de diversos lotes de un mismo
producto, no obstante se debe tener en cuenta que la disgregacion es, en
muchos casos, un proceso intermedio hasta llegar a la disolucién de la
sustancia medicamentosa.

La disgregacién consiste en la disminucion del volimen de un
comprimido o la pérdida total de su forma por su transformacion, en un
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2.3.45.2

medio liquido, en los aglomerados o particulas elementales que lo
constituyen. De esta forma el comprimido aumenta su superficie especifica
lo que facilita la posterior liberacion del principio activo. Se considera que
la disgregacion ha sida completa cuando no queda ningin residuo del
comprimido sobre la malla del aparato o bien permanece sobre la misma
una masa blanda sin ntcleo firme al realizar una ligera presion

El tiempo de disgregaciéon de un comprimido depende de un cierto
nimero de factores relacionados con la formulacién y la fabricacién del
mismo, tales como las propiedades fisicas del medicamento y de los
adyuvantes, métodos de incorporacion de los aglutinantes asi como la
magnitud de la fuerza resultante de la compresion. Por lo anterior resulta
l6gico el establecimiento de tiempos de disgregacion diferentes en funcion
del farmaco presente en el comprimido.

Las diversas farmacopeas han propuesto ensayos de velocidad de
disgregacion que difieren entre si en cuanto al tipo de aparatos utilizados y
las condiciones de realizacion de los ensayos; French y cols (20), Cooper y
Hersey a4) y Cooper (3 han publicado excelentes revisiones de todos
estos ensayos.

Velocidad de disclucion.

Como se acaba de seiialar , la disgregacion del comprimido en sus
granulos originales es sdlo el comienzo del proceso de absorcién del
medicamento en el organismo. Es fundamental la disolucion del farmaco, y
ya Kelly y Green, hace mas de treinta afios sefialaron la importancia de la
disgregacion completa del comprimido maés alli del estado granular para
que tenga eficiencia clinica (38).

Como solucién provisional se ha propuesto el ensayo de velocidad
de disolucion para el que se han descrito innumerables aparatos y técnicas
descritos ampliamente por diversos autores entre los que se pueden
mencionar Swarbrick (39), Hersey (29) y Wagner 43). No existe un método
de aplicacion general por lo que se debe elegir el mas apropiado en base al
medicamento o forma farmacéutica que se desee ensayar.

Es importante conocer los factores de los cuales depende el proceso

de disolucion asi como la correlacion de los resultados de estas
experiencias con parametros "in vivo", en especial los farmacocinéticos,
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con objeto de obtener datos precisos que puedan ser utilizados en el
control de calidad de formas farmacéuticas en la industria y que aseguren
la biodisponibilidad del farmaco en el lugar de absorcion.

El fundamento de los diversos ensayos de velocidad de disolucion es
esencialmente el mismo. Se basa en introducir, mediante un soporte
adecuado (en general, un cestillo de malla metélica), el solido en estudio
en ¢l seno de un volumen de liquido de pH conocido y de composicion
determinada mantenido a temperatura constante (37°C). El conjunto se
somete a agitaciéon controlada y se toman, a distintos intervalos de tiempo,
pequeiias muestras del liquido, valorando en las mismas el farmaco
disuelto. Los valores hallados se llevan a una grafica en la que se ha
tomado, en ordenadas, las concentraciones C de firmaco o sus cantidades
disueltas Q (facilmente calculables éstas Gltimas puesto que se conocen los
volumenes de trabajo y de muestra) y, en abscisas, los tiempos de toma de
muestra t. Se obtienen curvas ascendentes que se hacen cada vez mas
achatadas a medida que transcurre el tiempo y acaban siendo asintéticas
con el eje de abcisas, desde el momento es que se ha disuelto todo el
farmaco presente o ha cesado de liberarse. Algunos modelos permiten la
introduccion de una capa de disolvente organico inmiscible, cuya finalidad
es extraer el fairmaco de su solucion en el liquido acuoso de trabajo para
evitar su excesiva concentracion.

La velocidad de disolucion de un sélido dc/dt se pﬁede calcular en
base a la ecuacién de Noyes-Whitney
de/dt=A S (Co-C)
donde:
A = Constante dependiente del coeficiente de difusion del farmaco,
del grado de agitacion y del volimen de liquido con que se

opera.

Coo = Solubilidad del sélido en el solvente a la temperatura de la
experiencia.

C = Concentracidn del soluto en el liquido de disolucidn al tiempo t.

S = Superficie del solido expuesto al solvente.

3]



Los valores de velocidad de disolucion de un farmaco van a estar
determinados por diversos parametros propios del aparato en el cual se
realiza el ensayo asi como por el método utilizado. Entre estas variables se
encuentran: el tipo de fluido de disolucion, el volimen del medio de
disolucion, la temperatura, el grado de agitacion y las dimensiones del
aparato utilizado.

-Los factores que determinan la velocidad de disolucién pueden
dividirse para su estudio como sigue (12);

Factores que dependen del medio de disoluciéon

Intensidad de agitacién

Temperatura

Composicion del medio Influencia de la acidez
Viscosidad
Presencia de adsorbentes
Tension superficial
Sales u otros compuestos

Factores que dependen del sélido a disolver

La solubilidad que depende de: La naturaleza quimica
El polimorfismo
Las impurezas

La superficie libre que depende de: El tamafio de particula
La porosidad

Meétodos para determinar la velocidad de disolucién.

A medida que se desarrollé el concepto de disolucion en cuanto a
importancia durante las ultimas dos decadas, los métodos y técnicas usadas
en el procedimiento "in vitro" han evolucionado considerablemente desde un
aparato simple y rudimentario que pudo ser fabricado a partir herramientas de
uso cotidiano en el laboratorio, hasta un instrumento altamente sofisticado,
controlado por microprocesadores y totalmente automatizado.
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Los métodos usuales de determinaciéon de velocidad de disolucién son
los siguientes (12) (Figura 4):

- Método de la Canastilla Rotatoria.
- Método de la Paleta.
- Método del Flujo Continuo,

a) Método de la Canastilla Rotatoria.

En este método se usa un vaso de disolucién de una capacidad
nominal de 1000 ml, de paredes lisas y fondo redondo, y una canastilla
para colocar la muestra a ensayar. Las paredes y el fondo de la canastilla
estan constituidos por una malla de acero inoxidable de 0.12 mm de
abertura. Por su parte superior ésta va unida a un viastago de acero
inoxidable conectado a un motor que puede imprimirle velocidades que
fluctian entre 25 y 200 rpm. La canastilla con la muestra se sumerge en el
centro de la masa liquida, que constituye el medio de disolucion, hasta una
profundidad tal que quede situada a 2.5 cm del fondo del vaso.

b) Método de la Paleta.

Se emplea el mismo equipo en el método anterior, excepto que en
vez de la canastilla de disolucion se emplea una paleta de 3 a 5 mm de
espesor y de 83 mm de didmetro, recubierta con un polimero
fluocarbonado. Esta paleta se sumerge en el liquido de disoluciéon de modo
que su borde inferior quede a una distancia de 2.5 cm del fondo del vaso.
Las formas farmacéuticas solidas que tienden a flotar en el liquido pueden
ser sumergidas en el medio de disolucidén con alg(in metal inerte.

c) Método de Flujo Continuo.

Consiste en introducir la forma farmacéutica en una celdilla en el
interior de Ia cual se bombea continuamente el fluido de disolucién . Este
sistema generalmente no se usa en los Estados Unidos de Norteamérica ni
en México, sin embargo la Farmacopea Europea aconseja su uso sobre
todo para mantener condiciones "sink" (concentracion de farmaco disuelto
inferior al 10% de la solubilidad del mismo en el medic de disoluciéon) en
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VaARD B. PAA

|=——— BARO DEAGUA,

(3)

——

(1) (2)

!

(1) entrada del medio de disolucidn
(2) salida del medio al colector

(3) cestillo metdlico que coatiene la muestra

C

Figura No. 4. Métodos usuales de determinacion de Velocidad de Disolucion.
a) Método de canastilla rotatoria.
b) Método de paleta.
c) Método de Flujo Continuo.
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los ensayos en los que se emplean farmacos de baja solubilidad. Arias y
cols.cs), han desarrollado un aparato conocido con el nombre de
Disponimetro que se caracteriza por ser un sistema de flujo continuo, sin
recirculaciéon de fluido y sin reservorio de acumulacién. Consta de una
celda de disolucidn cilindrica con capacidad de 16.6 ml, la cual esta dotada
de un movimiento de giro (en vaivén) conseguido mediante un vastago
unido a una excéntrica. En el interior de la celda de disolucién se
encuentra un cestillo metalico cuyas bases y paredes estan formadas por
una malla metélica en el que se coloca la muestra que se desea ensayar.
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OBJETIVO

Desarrollar y evaluar farmacotecnicamente una formulacidn
oral del Acido 2,3-Meso-dimercaptosuccinico (DMSA) para
administracién en animales de experimentacion.
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CAPITULO 3

PARTE EXPERIMENTAL



PARTE EXPERIMENTAL

4.1. MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS.

4.1.1. MATERITAL.

Agitador de vidrio.

Aro metalico.

Espatulas.

Embudo de plastico.

Guantes dcshechables.

Gradilla.

Matraces Volumétricos de 10, 50, y 100ml.
Matraces Erlermeyer de 250ml.

Mortero grande.

Papel filtro.

Pipctas volumcétricas de 1, 5,y 10ml.
Pipetas seroldgicas de 5,y 10ml.

Probetas de 100ml.

Picnometro de 50ml.

Soporte metalico.

Tubos de ensaye tamaiio centrifuga.

Vaso de precipitado de 10, 50, 250, 500, y 1000ml,

3.1.2. EQUIPO.

ESPECTROFOTOMETRIA

Espectrofotometro U:V. Shunadzu 160.
Juego de celdillas de cuarzo.

DISOLUCION

Disolutor Hanson Research SR2 Aparato 2 USP y acesorios.
Swiner 5x000 - 25000

Papel Watman N.- 40 y 41

Membranas millipore HAWP-02500
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Rejillas de acero inoxidable,
Micropipetas de 200, y 1000 pl
Regulador de temperatura.
Regulador de velocidades

USO GENERAL.

Balanza analitica.Mettler AJ 150.
Balanza granataria triple beam modelo 700,
Crondmetro.

Disgregador Elecsa.

Durometro Erweka.

Estufa de secado.

Juego de tamices Serie Tyler.
Micrometro ocular.

Microscopio

Placa de agitacién corning.
Refrigerador Supermatic.
Vernier

4.1.3. REACTIVOS.

Acido 2,3,dimercaptosuccinico (DMSA).

Acido Clorhidrico Concentrado.

Acido Clorhidrico al 10%.

Agua destilada desgasificada.

Almidon.

2,2' Ditiodipiridina (PDS).

Etanol absoluto.

Estandar de Acido Salicilico con 100% de pureza.

Estandar de Prednisona con 99.3% de pureza.

Estearato de Magnesio.

Fosfato monobasico de potasio.

Fosfato dibasico de sodio.

Fosfato dibasico de potasio.

Hidroxido de potasio 0.IM

Lactosa.

Polivinil pirrolidona.

Tabletas calibradoras no desintegrantes de Acido salicilico de 50 mg.
Tabletas calibradoras desintegrantes de prednisona de 50 mg.
Vaselina liquida.
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3.1.3.1. PREPARACION DE REACTIVOS.
- Solucion Amortiguadora de Fosfatos 0.2M a pH 7.2.(Medio de

Disoluciéon de comprimidos de DMSA.)

Solucién 0.3M de fosfato monobasico de potasio: Pesar 10.21 g de
KH,PO, y aforar a 250 ml con agua destilada desgasificada.

Solucion 0.3M de fosfato dibasico de potasio: Pesar 26.12 g de k,HPO, ¥
aforar a 500 ml con agua destilada desgasificada

Para preparar 250 ml de solucion de fosfatos 0.2 M pH 7.2 se incorporan
47.5 mil de la solucién de xH,po, 0.3 M en 119.25 ml de solucion de
K,Hpo, 0.3 M. Se ajusta el pH a 7.2 con KOH (5N 6 2.5N) 6 HCI (10%).
Se afora a 250 ml con agua destilada desgasificada y se guarda en
refrigeracidon hasta el momento de su uso.

- Solucion Amortiguadora de Fosfatos 0.05 M a pH 7.4. (Medio de
Disoluciéon para tabletas calibradoras de Acido Salicilico)

Se disuelven 2.66 g de fosfato monobasico de potasio y 5.29 g de fosfato

dibasico de sodio en agua destilada aforando a un litro .E! pH se ajusta a
7.4 £ 0.05 con NaOH 0.2N.

- Solucién de 2.2’ Ditiopiridina ( PDS ).
Pesar 0.0128 g de PDS y disolver en 1 ml de HCI al 10%. Agregar 50 ml
de solucion de fosfatos 0.2 M pH 7.2. Ajustar el pH a 7.2 con KOH 5N o
2.5 N. Aforar a 100 ml con solucion de fosfatos pH 7.2,

La solucién de 2,2°PDS debe prepararse en el momento de su uso.

- Soluciéon de KOH 5N o 2.5N.

Pesar 97.5 g de KOH, disolver y aforar a 500 ml con agua destilada.

- Solucion de HCI al 10%

Diluir 10 ml de acido clorhidrico concentrado en agua destilada y aforar a
100 ml
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3.2. METODOLOGIA.

El desarrollo experimental de este trabajo se realiz6 en base a la siguiente
metodologia:

- Validacion del Método analitico para el DMSA.

- Caracterizacién Farmacotécnica del principio activo.

~ Elaboracion del granulado.

- Caracterizacion Farmacotécnica del granulado.

- Fabricacion de Comprimidos.

- Validacién in vitro de la Formulacion desarrollada.

- Analisis del producto inovador.
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3.2.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA EL
DMSA.

La determinacion analitica del DMSA se realiza mediante un método
especifico para la cuantificacion de grupos tioles empleando la 2,2'
Ditiopiridina (PDS).

FUNDAMENTO DE LA REACCION

Al reaccionar la 2,2' Ditiopiridina (PDS) con el 4cido 2,3-
mesodimercaptosuccinico (DMSA) se genera Tiopiridona, compuesto que
espectrofotométricamente presenta un maximo de absorcidén a una longitud
de onda de 343 nm 24). La cantidad producida de tiopiridona es proporcional
al nimero de grupos tioles presentes en el medio y por lo tanto a la cantidad

de DMSA
QO ppt—Ql | T
slu s H 5 CH—S&H TI—-SH
A1 Hee 8 ——p—CH
2.2' Ditiopiridina acido 2,3 - -‘i
mesodimercaptosuccinico r.ion r‘oﬂ

e
Tiopiridona
Figura No.5 Reaccion de 2,2' Ditiopiridina (PDS) con el 4cido 2,3
mesodimercaptosuccinico (DMSA)

En la Figura No. 6 se muestra el barrido del producto de la reaccién del
PDS con DMSA. Se observa un maximo de absorcion a una longitud de onda
de 343 nm el cual corresponde a la tiopiridona.

SANF REF r J43.0HM 1.261A
+2-,00A \ r
z0a
(3 D?U >
+0.00A i
208 .0 3@ . 9CHN/DIV. > 490.9
1548 3714 ‘Ha [ +88.0HH 8.98354]

Figura No. 6. Barrido espectrofotométrico del producto de la reaccion de DMSA-PDS
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CURVA DE CALIBRACION

Soluciéon patréon

Se pesan 0.0015 g de DMSA y se disuelven en 7 ml del medio de
disolucion correspondiente (Agua destilada o Amortiguador de Fosfatos con
pH de 7.2), posteriormente se afora a 10 ml con la misma solucion utilizada.
Cada mililitro de solucién contiene 150 pg de DMSA.

Procedimiento

Con una micropipeta se toma una alicuota de la solucion patron (Tabla
1), segin corresponda a la concentracion final de DMSA que se desee
alcanzar, y se coloca en un tubo de ensaye de 5 ml, se le afiade 1 ml de
solucion de PDS recientemente preparada y se completa el volumen a 3 ml
con el medio de disolucién correspondiente al ensayo que se realiza (Agua
destilada o Buffer de Fosfatos). Se agitan los tubos y se dejan en reposo
durante 30 minutos. Transcurrido dicho tiempo se leen las muestras al
espectrofotometro a una longitud de onda de 343 nm.

Tabla No. 1

Curva estandar para valoracion espectrofotométrica de DMSA.

SOLUCION DE | SOLUCION DE MEDIO DE CONCENTRACION
No. DMSA. PDS. DISOLUCION. FINAL
(ml) (ml), (ml) (png/ml)
1 0.06 1 1.94 3
2 0.12 1 1.88 6
3 0.24 1 1.76 12
4 0.36 1 1.64 18
5 0.48 | 1.52 24
Blanco. | - | - | 3 -
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VALIDACION DEL METODO DE VALORACION

A) Linearidad.

La linealidad de un sistema o método analitico es su habilidad para
asegurar que los resultados analiticos, los cuales pueden ser obtenidos
directamente o por medio de una transformacion matematica bien definida,
son proporcionales a [a concentracidn de la sustancia dentro de un intervalo
determinado.

La lineanidad se determina realizando una curva de calibraciéon
(concentracidén frente a respuesta medida) utilizando cuando menos cinco
diluciones preparadas a partir de una misma solucién patrén y haciendo
analisis cuando menos por duplicado para cada dilucién.

Se prepararon cinco curvas de calibracion para cada uno de los medios
de disolucidn (agua destilada y buffer de fosfatos pH 7.2). La linealidad del
método se determind relacionando la concentracion de DMSA frente a la
absorbancia y calculando el valor de la pendiente, la ordenada al origen y los
coeficientes de correlacién.

La curva de calibracidon debe ajustarse a la Ley de Beer la cual sefiala
que la absorbancia debe ser directamente proporcional a la concentracién de
DMSA en la muestra.

B) Repetibilidad.

Es la precisidn de un método analitico expresada como la concordancia
obtenida entre determinaciones independientes realizada bajo las mismas
condiciones (analista, tiempo, aparato, laboratorio, etc.).

Para confirmar si los valores obtenidos eran repetibles bajo las mismas
condiciones de analisis se determinaron los coeficientes de variacion de las
lecturas de las absorbancias para cada una de las concentraciones de DMSA
en estudio.

Con este fin se prepararon cinco curvas de calibracion en los dos
medios de disolucidn ya sefialados.
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3.2.2. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DEL
PRINCIPIO ACTIVO.

3.2.2.1. DETERMINACION DE LA DENSIDAD APARENTE.

Para la determinacion de este pardmetro se utilizd un método
basado en una compactacion suave por vibracion controlada, realizada
manualmente, golpeando un cierto nimero de veces una probeta que
contenga una cantidad conocida de soélido, situada a una altura
determinada.

Procedimiento

Se pesan 5 g de principio activo (DMSA) y se introducen en una
probeta de 50 ml, se mide el volumen que ocupa el sélido (Vo).
Posteriormente, se sitia la probeta unos 30 mm por encima de un pafio
doblado sobre la mesa del laboratorio y se deja caer verticalmente
desde dicha altura, repitiendo 20 veces la operacion. Se mide el

volumen ocupado por el sélido después de la compactacion. (V)

Calculos

da, =P/ V, da, =P/V,
donde:

da, = Densidad aparente antes de la compactacién.

da, = Densidad aparente después de la compactacion.
P = Peso en gramos de la muestra del sélido.

Vo = Volumen que ocupa el granulado antes del proceso de
compactacion.
V, = Volumen que ocupa el granulado después del proceso de

compactacion.
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3.2.2.2. COMPRESIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO.

El valor de compresibilidad del DMSA se obtienen a partir de los datos
obtenidos de la densidad aparente. El resultado, expresado en porcentaje se
define por la siguiente expresion:

C= gal——daoxloo
da,

En teoria, conforme aumenta la compresibilidad de un material su
fluidez disminuye.

3.2.2.3. DETERMINACION DE LA DENSIDAD REAL.

La densidad verdadera 6 real (dr) expresa la masa del producto que
ocupa un volumen de un centimetro cubico sin considerar los espacios vacios
intraparticulares ni los interparticulares. Su determinacién se realiza, aunque
con ciertas limitantes, por los métodos usuales de desplazamiento de liquidos
en picnémetros.

Procedimiento

Se pesa el picnometro vacio y seco (We), posteriormente se llena el
picnoémetro con vaselina liquida ajustando los meniscos a la marca fiducial
con un trozo de papel filtro y se pesa nuevamente (Wo), el picnémetro se
lava y se seca con acetona. Se introduce una pequefia cantidad de pring¢ipio
activo (aproximadamente 2 g) y se pesa nuevamente (Ws), el picnémetro se
llena con vaselina y se toma el peso (Wt).

El ensayo se realiza por triplicado, obteniéndose un valor promedio.
Cilculos

El calculo de la densidad real del granulado se realiza con la siguiente
ecuacion:

-47-



= D, (Ws—We)
(Wo — We) — (Wt — Ws)

donde:

Dv = Densidad de la vaselina liquida = 0.85 g/cc

El valor de la porosidad del polvo de DMSA se calcula con la siguiente
ecuacion:

da,
dr

donde:

da, = Densidad aparente del principio activo sin compactacion previa.
dr = Densidad real del principio activo.

3.2.2.4. DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA.

Se determiné el tamafio de 200 particulas del principio activo (DMSA)
por microscopia optica empleando un microscopio Karl Zeiss K4 al cual se le
adaptd un micrometro ocular. Las evaluaciones se realizaron utilizando el
objetivo de 40X de manera que el valor total de la escala corresponde a 1
mm. La longitud de las particulas se midid en una sola direccion fijada
anteriormente, desde un borde hasta otro sin tener en cuenta su orientacton.

El diametro corresponde a la distancia existente entre el punto de
interseccion del eje de medida con dos tangentes a la particula que son
paralelas entre si y perpendiculares al propio eje (Figura 7). El ensayo se
realizd por triplicado. '
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Figura 7. Determinacion del tamafio de las particulas por microscopia optica.

3.2.2.5. SOLUBILIDAD ACUOSA DEL DMSA,

La determinacion de la solubilidad de un farmaco se realiza preparando
una solucion saturada de la sustancia pura la cual es analizada para determinar
la cantidad de principio activo presente por unidad de volumen.

Dado que en los estudios de cinética de disolucion, se requiere de un
periodo de tiempo largo para que se alcance el equilibrio y que el resultado sea
significativo, debe hacerse la operacion a temperatura constante y en
condiciones de agitacion intensa.

Procedimiento

Se pesan, por separado, doce fracciones de 10 mg del principio activo
(DMSA).

Se colocan 100 ml de agua destilada y desgasificada, en un vaso de
precipitado de 200 ml. El liquido se mantiene en agitacion intensa a temperatura
constante de 23°C con una variaciéon maxima de +0.1°C
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Se incorpora al liquido una de las fracciones de 10 mg de DMSA
manteniendo las condiciones de agitacion y temperatura. Al cabo de 30 minutos,
se toma una alicuota de 3 ml de la solucion del farmaco filtrandolos a través de
papel Wathman 40.

El procedimiento anterior se repite incorporando cada una de las
fracciones de DMSA en intervalos de 30 minutos.

Se determina la concentracion de DMSA en cada una de las alicuotas
haciendo reaccionar I ml de la muestra filirada con 1 ml de solucién de PDS
recientemente preparada y afiadiendo [ ml de agua destilada desgasificada. Las
muestras se leen al espectrofotémetro a 345 nm.

La solubilidad del DMSA en agua estara determinada por la maxima
cantidad del farmaco que se disuelve por unidad de volumen del solvente.
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3.2.3. ELABORACION DEL GRANULADO.

Dado que el DMSA no cumple con las caracteristicas de fluidez
adecuadas para su compresion directa, para la fabricacion de los comprimidos
se desarrollo una formulacion oral en la cual es preciso realizar una granulacidn
por via humeda con el fin de mejorar las caracteristicas reologicas de la mezcla
del principio activo con los excipientes.

Formulacion del granulado (Para 400 comprimidos)

gr
Lactosa USP 250,
Almidon de maiz. 376.
Pasta de Almidon al 10% 300 ml.
Principio Activo (DMSA) 10.

Procedimiento

1. Se tamizan los excipientes y el principio activo a través de la Tamiz No.
20 (Serie Tyler).

2. Se pesan cada uno de los componentes del granulado segun las
cantidades indicadas en la formulacién.

3. Se mezclan los ingredientes en la mezcladora Planetaria Erweka PRS
316 de acero inoxidable,

4. Se incorpora poco a poco el engrudo de almidon con objeto de
humectar la masa y proporcionarle caracteristicas plasticas.

5. Se realiza la extrusion de la masa a través de un tamiz No. 10.

6. El granulado humedo se introduce a una estufa de secado y se mantiene
durante 6 horas a temperatura de 40°C.

7. Se tamiza el granulado seco a través de la malla No. 16.
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3.2.4. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DEL
GRANULADO.

3.2.4.1. DETERMINACION DE LA DENSIDAD APARENTE.

Procedimiento

Se pesan 25 g del granulado y se colocan en una probeta de 100
ml. Se mide el volumen que ocupa el solido (Vo).

Posteriormente, se sitia la probeta unos 30 mm por encima de
un paio doblado sobre la mesa del laboratorio y se deja caer
verticalmente desde dicha altura con el objeto de compactar la
muestra, repitiendo 20 veces la operacion. Se mide el volumen
ocupado por el granulado después de la compactacion (V1).

L.os calculos relacionados con esta determinacion se realizan de

la forma sefialada en el apartado 3.2.2.1. correspondiente al ensayo de
densidad aparente del principio activo (DMSA).

3.2.4.2. DETERMINACION DE LA COMPRESIBILIDAD DEL
GRANULADO.

Se calculé siguiendo la misma metodologia indicada en el
apartado 3.2.2.2.

3.2.4.3. DETERMINACION DE LA DENSIDAD REAL.

Este ensayo se realizé en el granulado siguiendo la misma
metodologia descrita en el apartado 3.2.2.3., correspondiente a la
determinacion de la densidad real del DMSA.
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3.2.4.4. ANALISIS GRANULOMETRICO.

El analisis granulométrico nos permite conocer la distribucién en
cuanto a tamafio de un sélido granular o pulverulento.

Uno de los métodos mas utilizados es la tamizaciéon, empleando
un juego de tamices que al separar fracciones del sélido segiin sus
diferentes tamafios, nos proporciona informacién sobre su distribucidn en
ia masa granular.

Frecuentemente los tamices se acoplan en cascada, en orden
decreciente de luz de malla, sobre un plato vibrador. En cada tamiz
permanece una fraccion gruesa o rechazos, pasando a los tamices
inferiores la fraccion fina o cernidos.

Procedimiento

Este ensayo se realizd empleando los tamices de la Serie Tyler
indicados en la Tabla 2.

TABLA 2

TAMICES DE LA SERIE TYLER EMPLEADOS EN EL ENSAYO
GRANULOMETRICO DEL. GRANULADO DE DMSA

No. de tamiz. Luz de malla

(mm)

20 0.833

35 0417

60 0.248

70 0.210

80 0.175

100 0.147

150 0.104

200 0.074

Los tamices se colocan en regimen de cascada situando en la parte
superior el tamiz de mayor luz de malla y en el inferior el de menor luz de
malla. Sobre el tamiz superior se colocan 100 g de granulado. La serie de
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tamices se mantiene en vibracién durante 15 minutos y a continuacion se
pesan las fracciones retenidas en cada tamiz

Calculos

Calculo del diametro medio de las particulas de cada fraccién granulométrica

Si el tamiz que retiene una determinada fraccion granulométrica tiene

una luz de malla L, y el tamiz inmediato superior tiene una luz de malla L,,
el diametro medio de los granulos de la fraccion retenida sera:

_Li+L,
2

d

Calculo del diametro promedio del granulado

Diametro medio aritmético da=——

siendo N el nimero de granulos que hay en cada fraccion retenida en los
diversos tamices.

3.2.4.5. PROPIEDADES DE FLUJO (ANGULO DE REPOSQO)

Uno de los aspectos mas importantes de los granulados es que tenga
unas adecuadas propiedades de flujo, ello va a influir en el llenado homogéneo
de la matriz de la maquina de comprimir permitiendo la obtencion de
comprimidos que presenten pequeiia variacién en su peso. Se debe tener en
cuenta que el llenado de la matriz se hace volumétricamente pero esta
dosificacion unicamente es correcta cuando el granulado presenta unas
propiedades de flujo adecuadas.
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Procedimiento

Se coloca debajo de un embudo una hoja de papel milimétrico, el pap;l s€
centra de tal forma que el punto correspondiente al centro del eje de
coordenadas coincida con el centro del orificio que posee el embudo. Se
introduce sobre el embudo alrededor de 10 g de granulado, de forma que se
llegue a obturar el orificio de salida del embudo, situada a una altura (h) de 3.7
cm. Se determina en el papel milimétrico, el diametro (d) de la base del cono
formado. El ensayo se realiza por triplicado.

Los valores medios de la altura y el didmetro nos permiten el angulo de
reposo por medio de la siguiente formula:

a = arc tan (2h/d)

El angulo de reposo (o) debe tener un valor inferior a 45°.
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3.2.5. FABRICACION DE COMPRIMIDOS.

Los comprimidos son preparaciones de consistencia sdlida, obtenidas por
aglomeracion bajo presion de una o varias sustancias medicamentosas
adicionadas o no de adyuvantes.

La maquina de comprimir es el elemento mécanico que aporta a un

sistema de particulas, por lo general, heterogeneo, la energia necesaria para
conseguir la consolidacién del mismo.

Procedimiento

El proceso de compresion del granulado se desarrollé en la Planta Piloto
de Tecnologia Farmacéutica de la UNAM.

Las caracteristicas de la proceso de compresion fueron las siguientes:
Maiquina de comprimir: Excéntrica Kilian Tipo KS 705030.
Troquel: Con cuatro perforaciones de 4 mm de didmetro cada una.
Punzones: Concavos lisos.

Peso de los comprimidos: 50 mg

Posicion de Excéntrica:
Lotel1=8

Lote 2 =8.25

El proceso de compresion del granulado en la maquina excéntrica se
desarrollo en la siguientes etapas:

- Transferencia del granulado dentro del troquel.

- Retencion del granulado en la cavidad cilindrica mediante el punzén
inferior.

- Compresion del material por descenso del punzén superior.

- Expulsion del comprimido del troquel por elevacion de ambos punzones.
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3.2.6. VALIDACION "IN VITRO" DE LA FORMULACION
DESARROLLADA.

Los comprimidos obtenidos deben ser sometidos a rigurosos ensayos
de control de calidad con objeto de verificar si el producto reune las
caracteristicas necesarias de adecuacidn al fin con el que ha sido elaborado.
Los ensayos que se realizaran para validar la formulacién son los siguientes:

- Caracteres geométricos. Dimensiones (Altura y didmetro)
- Ensayo de uniformidad de peso.

- Ensayo de uniformidad de contenido.

- Ensayo de fuerza de fractura.

- Ensayo de friabilidad.

- Ensayo de tiempo de disgregacién.

- Ensayo de disolucion.

3.2.6.1. CARACTERES GEOMETRICOS.

La evaluacion de los caracteres geométricos se basan en la
determinacion de la altura y el didmetro de los comprimidos.

Procedimiento

Con un vernier (Sensibilidad 0.1 mm) se mide la altura y el diametro de
20 comprimidos. Se reporta el valor medio de ambas determinaciones, asi
como la desviacidn standar.

3.2.6.2. ENSAYO DE UNIFORMIDAD DE PESO.

Este ensayo establece los limites para las variaciones tolerables en los
pesos de las unidades de dosificacion considerados individualmente,

Para el caso de los comprimidos se siguieron las especificaciones
establecidas en la USP XXII.
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3.2.6.3.

Procedimiento

Se pesan individualmente 20 comprimidos y se calcula el peso medio.
Como maximo se tolera que dos comprimidos tengan un peso que difiera del
medio, tanto por exceso como por defecto, en el tanto por ciento que
especifica la USP.

La USP XXII seifiala que en comprimidos con un peso menor de 130
mg, se tolera una desviacién de + 10% del valor del peso promedio de los
mismos.

ENSAYO DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO.

Este ensayo es de especial aplicacion en las formas farmacéuticas que
contienen medicamentos muy activos, dosificados en muy pequefia cantidad.
En estos casos, no es suficiente garantia el ensayo de desviacién de peso y se
hace necesario conocer las variaciones que el contenido en principio activo
presentan las unidades de dosificacion, consideradas individualmente.

Para la evaluacion de este ensayo se adoptan las especificaciones
descritas en la USP XXII. El lote es aceptado si nueve de los diez
comprimidos analizados tienen una concentracion de farmaco del 85 al 115%
del contenido tedrico.

Procedimiento

Se analizan 10 comprimidos individualmente. Cada comprimido se
disuelve completamente en un vaso que contiene 100 ml de agua destilada en
agitacién constante. Se filtra la solucion y del filtrado se toma una alicuota de
0.2 ml que se deposita en un tubo de ensaye de 5 ml. A esta muestra se le
afiade 1 ml de solucién de PDS y se completa el volumen a 3 ml con agua
destilada. La solucion se deja en reposo durante 30 minutos y posteriormente
se lee al espectrofotdmetro a una longitud de onda de 343 nm. Conociendo la
absorbancia de la muestra, se determina la concentracién de DMSA en la
solucion interpolando los valores en la curva patrén correspondiente.
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3.2.6.4.

3.2.6.5.

ENSAYO DE FUERZA DE FRACTURA.

Los comprimidos deben tener ia suficiente consistencia para mantenerse
inalterados durante su fabricacion, acondicionamiento, transporte, etc.

Los dispositivos empleados para medir la fuerza de fractura se basan en
la cuantificacion de la presion de ruptura; es decir, el valor de la presién
gjercida por un dinamometro sobre un comprimido en el momento de su
ruptura.

Para este ensayo se utilizd el Durométro Erweka de la planta piloto de
la UNAM,

Procedimiento

El ensayo se realiza sobre 10 comprimidos de cada lote. Se fija el
comprimido en el piston inferior del durbmetro Erweka apoyado sobre su
borde. Al poner en funcionamiento el aparato el piston superior ejercerd una
presion creciente sobre el comprimido y se bloqueara automaticamente
cuando éste rompe. El valor de fa fuerza de fractura, expresado en
kilogramos, se lee en una escala graduada horizontal situada en la parte
superior del aparato.

ENSAYO DE FRIABILIDAD.

Este ensayo mide la resistencia del comprimido a la erosion por
rotacion. Se considera como un complemento del ensayo de fuerza de
fractura ya que nos indica si el comprimido se puede manipular sin riesgo
durante la fase de acondicionamiento, en la cual frecuentemente éste se sitiia
en platos y tolvas vibratorias.

Procedimiento

Se introducen al Friabiidmetro Erweka 20 comprimidos de DMSA con
un peso total Mo. Se mantienen girando durante 4 minutos a una velocidad
de 25 vueltas por minuto y se pesan nuevamente al terminar el ensayo (peso
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Mf). La perdida de peso, expresada en porcentaje, es la medida de la
friabilidad.

Calculos

Mo - Mf

Pérdida de peso = 100
Mo

El limite superior normalimente admitido es de 0.8 %

3.2.6.6. ENSAYO DE DISGREGACION.

Este ensayo no implica la completa disoluciéon del comprimido o de sus
principios activos. Es simplemente una garantia de que éstos se encontraran
rapidamente en forma dispersa, facilitando su disolucién en los medios
digestivos. Se considera que la disgregacion ha sido completa cuando no
queda ningun residuo del comprimido sobre la malla del aparato, o bien
permanece sobre la misma una masa blanda sin nucleo firme al realizar una
ligera presion.

El aparato utilizado es el descritc por la USP XXII (Disgregador
Elecsa).

Procedimiento

Se coloca un comprimido en cada uno de los seis tubos del cestillo del
disgregador. Se aiiade un disco en cada tubo y se pone en marcha el aparato,
empleando agua destilada a 37°C £ 2 °C como fluido de inmersion.

Todos los comprimidos se habran disgregado completamente antes de

los 15 minutos. El ensayo se realizo por triplicado usando un total de 18
comprimidos al azar de cada uno de los lotes.
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3.2.6.7. ENSAYO DE VELOCIDAD DE DISOLUCION.

La velocidad de disolucién es una exigencia que se impone
preferentemente a las formas de dosificacion solidas orales y que sustituye
con ventaja al ensayo de disgregacion. A medida que se desarrolla el
concepto de disolucién en cuanto a importancia durante las ultimas dos
decadas, los métodos y técnicas usados en el procedimiento in vitro han
evolucionado considerablemente desde un aparato simple y rudimentario
hasta un instrumento altamente sofisticado controlado por microprocesadores
y totalmente automatizado.

Procedimiento general de disolucion

Se coloca el volumen establecido del medio de disolucién en el
recipiente del aparato, se arma el aparato y se calienta el medio de disolucidn
a 37 £ 0.5°C. Se deposita una tableta en el aparato, teniendo cuidado de
extraer las burbujas de aire de la superficie de la forma de dosificacidn, e
inmediatamente se opera el aparato a la velocidad especificada en la
monografia. En el momento indicado, se retiran las muestras de una zona
intermedia entre la superficie del medio de disolucion y la parte superior de la
cesta giratoria o de la hoja, no menos de | cm desde la pared del recipiente.

Se agrega un volumen del medio de disolucion igual al volumen de las
muestras retiradas. Se filtran las muestras, y se procede como se indica en la
monografia individual.

3.2.6.7.1. CALIBRACION DEL EQUIPO DE DISOLUCION,

El equipo de disolucion fue calibrado llevando a cabo las indicaciones
que se especifican en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,
empleando para ello un lote especial de tabletas calibradaras tipo desintegrante
de Prednisona y tabletas tipo no desintegrante de Acido Salicilico (6).(Tabla 3)
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TABLA No. 3

CONDICIONES DE CALIBRACION DEL DISOLUTOR

TABLETAS TABLETAS
CONDICIONES CALIBRADORAS DE CALIBRADORAS DE
PREDNISONA ACIDO SALICILICO
DE TIPO TIPO
DESINTEGRANTE NO DESINTEGRANTES
OPERACION DE DE
50 mgr, 300 mgr
Aparato USP 2 2

Medio de disolucian.

agua desgasificada.

buffer de fosfatos 0.05M

pH=7.4
Volumen (ml) 500 500
Velocidad de agitacién (rpm) 50 y 100 50y 100
Temperatura (°C) 37x0.5 371035
Tiempo de Muestreo 30 minutos 30 minutos

Preparacion de Ias curvas patréon

A) Curva patrén de Prednisona. El estandar de prednisona de 99.3% de pureza se
seca durante 3 horas a 105°C antes de preparar una solucién patrén en agua de 50
pg/ ml. De esta solucion se toman alicuotas diferentes para elaborar una curva de
calibracion en el rango de 5 a 25 pg/ml la cual se lee al espectrofotometro a una

longitud de onda de 242 nm.

B) Curva patréon de Acido Salicilico. El estandar de acido salicilico se seca en
desecador durante 3 horas. Posteriormente se prepara una solucién patrdn en el
medio de disolucién de fosfatos con una concentracion de 100 pg/ml.
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La curva de calibracion se prepara en un rango de concentracion de 5 a 40 pug/ml
y las lecturas se realizan en el espectrofotometro a una longitud de onda de 296

nim.

3.2.6.7.2. ENSAYO DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA.

La metodologia desarrollada en el ensayo de disolucidn de los
comprimidos de DMSA se describe en la Tabla No. 4.

TABLA No. 4

METODOLOGIA DEL ENSAYO DE DISOLUCION DE*

COMPRIMIDOS DE DMSA

Condiciones de
operacion,

Ensayo 1

Ensayo 11

Ensayo I11

Ensavo IV

Lote de Lote 1 Lotc 1 Lolc 2 Lote 2
comprimidos
Aparato USP Palctas. Palctas. Palcias. Paletas.
Mecdio de Agua Fosflatos 0.2M Agua Fosfalos 0.2M
disolucion destilada. pH 7.2 destilada. pH 7.2
Volumen ( ml) 500 ml. 500 ml, 500 ml. 500 ml.
Velocidad de 50 y 100, 50 y 100, 50 v 100, 50 y 100,
agitacion (rpm)
Temperatura (°C) 37 +0.5 37205 37205 3705

Tiempo de
muestreo. (min)

2.4.6.8,12.16.20.
25,30,

2.4.6.8.12.16.20,
25.30.

2.4.6.8.12.16.20Q,
2530,

2.4.6,8,12,16.20,
25,30.
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Perfiles de disolucion

Para la obtencion de los perfiles de disolucion segin las condiciones
descritas en la Tabla 4 se tomaron 3 ml de muestra a cada uno de los tiempos
sefialados, los cuales se filtraron a través del Swinex. Del filtrado se toma 1 ml
y se deposita en un tubo de ensaye, se le afiade 1 ml de solucion de PDS y se
completa a volumen de 3 ml con el medio de disolucién utilizado en el ensayo:
Las diversas muestras se leen al espectrofotometro a una longitud de onda de
343 nm. Con los datos de las absorbancias, se obtuvo la concentracion en
DMSA en cada muestra al interpolar los valores obtenidos en una curva patrén
preparada el mismo dia del ensayo.

3.2.7. ANALISIS DEL PRODUCTO INNOVADOR.

Con objeto de tener un valor de referencia de para el andlisis de los
perfiles de disolucidn de los dos lotes de comprimidos de DMSA, se incluy6 en
este estudio el andlisis de un producto innovador. Se le da este nombre al
producto farmacéutico que se toma como referencia y que puede provenir del
laboratorio farmacéutico que lo lanzd al mercado por primera vez.

Siendo el DMSA un firmaco ain no conocido en nuestro Pais y dado
que no fué posible adquirir el medicamento del extranjero al. requerirse de
receta médica para su compra, se optd por fabricar capsulas de gelatina rigida
del No. 4 con un contenido de 25 mg de DMSA como (nico componente.
Estas fueron utilizadas como producto innovador en el presente estudio.

3.2.7.1. ENSAYOS SOBRE CAPSULAS VACIAS.

Contenido de Humedad

Procedimiento

Se determina por secado en estufa a 107 °C hasta un peso
constante. La operacion se realiza en 10 capsulas de gelatina rigida No. 4
que se colocan en una capsula de porcelana. La determinacion del peso
se realiza en balanza analitica. El contenido de agua estara comprendido
entre 12.5 y 15%.
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Peso Medio

Procedimiento

El peso medio de las capsulas del No. 4 sera de 43 mg +10%
determinado sobre una muestra de 10 cipsulas elegidas al azar.Las
capsulas se pesan en forma individual en la balanza analitica Mettler AJ
150 y se determina el peso promedio y la desviacion estandar.

Tiempo de desintegraciéon

Procedimiento

Se coloca una capsula en cada uno de los seis tubos del cestillo. Se
afiade un disco en cada tubo y se pone en marcha el aparato. Se emplea
Acido Clorhidrico al 0.5% (p/p) como medio de disgregacidn siendo su
temperatura de 36-38°C. El tiempo de ruptura de la capsula sera inferior
a 5 minutos.

Dimensiones

Procedimiento

Se eligen al azar 10 capsulas No.4 y, empleando un vernier, se
evaluan en cada capsula las dimensiones descritas en la Tabla 5.

TABLA No. 5

VALORES TEORICOS DE ACEPTABILIDAD DEL
ENSAYO DE DIMENSIONES PARA
CAPSULAS DE GELATINA RIGIDA DEL No. 4

Dimension Valor teodrico Tolerancia
(mm) (mm)
Longitud de la tapa 7.6 +0.3
Longitud del cuerpo 12.3 £+0.3
Longitud llena cerrada 14.5 10.3
Diametro de la tapa 5,32 + 0.05
Diametro del cuerpo 5.06 +0.05
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3.2.7.2. ANALISIS DE CAPSULAS LLENAS.

Uniformidad de Peso

Puesto que el peso de la capsula vacia es pequeiio en comparacioén con
su contenido, el analisis de la variacion de peso se hace sobre una muestra de
capsulas llenas, sin abrir.

Procedimiento

Se pesan 20 capsulas llenas individuaimente. Si cada uno de los pesos
individuales estan dentro del 90-110% del peso promedio, la U.S.P. da como
satisfactorio el ensayo de variacion de peso.Solo dos de los pesos individuales
se podran desviar del promedio en un porcentaje superior al seiialado por la
farmacopea.

Desintegracion

Procedimiento

Se introduce una capsula dentro de cada tubo del cestillo del aparato de
desintegracion de capsulas y se suspende en el disgregador. El fluido utilizado
es agua destilada a temperatura de 36-38°C. El cestillo se pone en movimiento
y éste se mantiene durante 30 minutos. Al cabo de este tiempo retirar del
liquido. Las capsulas pasan la prueba si no queda ningln residuo sélido sobre
la superficic de [a malla, o si cl residuo consiste cn restos de la pared de la
capsula sin rastros del contenido,

Velocidad de Disolucidon

El ensayo de Disolucion de capsulas de DMSA se realizé siguiendo la
misma métodologia descrita en el apartado 3.2.6.7.2.

_66..



RESULTADOS



3.3. RESULTADOS Y OBSERVACIONES

3.3.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO DEL DMSA.

Los resultados obtenidos en el estudio de la validacién del método
analitico para la cuantificacion de DMSA en agua destilada se muestran en la
Tabla 6 y los correspondientes a la validacién del método en medio de buffer
de fosfatos pH 7.2 se observan en la Tabla 7.

En ambas tablas se observa que el meétodo utilizado es lineal y
reproducible.

En la Figura 8 se muestra las representacién grifica de los valores
promedios de las absorbancias obtenidas en las cinco curvas patrén en funcion
de las concentraciones de DMSA en medio acuoso, asi como la grafica lineal
tedrica corregida por minimos cuadrados. La Figura 9 muestra la
representacion grafica correspondiente a los ensayos realizados en buffer de
fosfatos pH = 7.2.
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TABLA No. 6

REPETIBILIDAD DEL METODO ESPECTROFOTOMETRICO DE
VALORACION DE DMSA
MEDIO DE DISOLUCION AGUA DESTILADA.

| CONCENTRACION (pg/ml) |
ABSORBANCIA 3 6 12 18 24
‘ ] 0.236 0.463 0.933 1.353 1.810
2 0.238 0.452 0.914 1.356 1.751
3 0.244 0.466 0.903 1.347 1.678
4 0.200 0.396 0.780 0.844 1.293
5 0.205 0.394 0.765 1.136 1.463
X 0.2246 04342 0.859 1.2072 1.599
D.E 0.0204 0.0361 0.0798 0.2235 0.2156
C.V 9.109% 8.327% 9.296% 18.513% | 13.483%

n m b r
1 0.07472 001743 0.99985
2 0.07272 0.02590 0.99960
3 0.06925 0.05502 0.99850
4 0.05220 0.07621 (.99600
5 0.06023 0.03508 (0.99961
X 0.06502 0.04093 0 99987
D.E 0.00843
C.V 12.80%

o = Niimcro de ensayvo.
m = Pendicnte de Ia recta.
b = Ordcnada al origen

r = Cocficiente de correlacion.
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Figura No. 8

CURVA PATRON DEL ACIDO MESO DIMERCAPTOSUCGINICO (DMSA)

MEDIO DE DISOLUCION DE AGUA DESTILADA

%
8

ABSORBANCIA

O

k&

X EXPERIMENTAL.
- TEORICA.

b =0.0409
m= 0.0630
r=0.9998

I I I I | I I |

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
CONCENTRACION (pg/ml)



TABLA No. 7

REPETIBILIDAD DEL METODO ESPECTROFOTOMETRICO DE
VALORACION DE DMSA.,
MEDIO DE DISOLUCION DE BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH=7.2

CONCENTRACION (ug/ml )

ABSORBANCIA 3 6 12 18 24
1 0.0726 0.151 0310 0475 0.630
2 0.0863 0.168 0.330 0.490 0.653
3 0.0856 0. 166 0.333 0.499 0.667
4 0.0824 0.1616 0.340 0.482 0.643
5 0.722 0.158 0.302 0.489 0.642
X 0.0798 0.1618 0.3230 0.4870 0.6470
D.E 0.0069 0.0071 00161 0.0090 0.0138
C.V 8.68% 4.42% 5.01% 1.85% 2.13%
n m b T
1 002665 -0.008085 0.999957
2 0.02694 0.005920 0.999995
3 0.02771 0.000920 0.999987
4 0.02656 0.00794 0.999458
3 0.02690 0.00851 0.998990
X 0.02695 0.0028 {).99965
D.E 0.000453
C.V 1.68%

n = Nimero de ensayo
m = Pendicnte de la recta.
b = Ordenada al ongen.

r = Cocficiente de correlacion.
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Figura No. 9

CURVA PATRON DEL ACIDO MESO DIERGAPTOSUCCINICO. (DS

MEDIO O DISOLUCION DE FOSFATO 0.2M pH 7.2
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3.3.2. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DEL
PRINCIPIO ACTIVO.

3.3.2.1. Densidad aparente, compresibilidad, densidad real vy
porosidad.

En la Tabla No.8 se muestran los resultados obtenidos en los ensayos de
densidad aparente, compresibilidad y densidad real del granulado,

TABLA No. 8

RESULTADOS DE ENSAYOS GALENICOS SOBRE EL
PRINCIPIO ACTIVO

da, =0.365g/ml
DENSIDAD APARENTE :
da, = 0.491g/ml
COMPRESIBILIDAD C=25.62%
DENSIDAD REAL . dr = 0.929g/ml
POROSIDAD Pg=0.25

Cabe sefialar que el Acido 2,3-Meso-dimercaptosuccinico no presenta
caracteristicas adecuadas de fluidez, por lo que es necesario realizar una
formulacion para los comprimidos empleando el método de granulacion por via
hiimeda.

-73-



3.3.2.2. Tamaiio de particula del DMSA por microscopia éptica.

En la Tabla No. 9 se muestran los resultados correspondientes al
ensayo de determinacion de tamatfio de particula del DMSA por microscopia
Optica y la representacion distributiva de los resultados obtenidos. Se
observa que el mayor nimero de particulas tiene un diametro comprendido
entre 20 a 30 micras. El tamaiio de particula promedio del polvo de DMSA,
expresado como el diametro medio aritmético es de 27.81..
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NUMERO DE PARTICULAS (% |

TABLA No. 9

ANALISIS DE TAMANO DE PARTICULA DE DMSA

(ACIDO MESO DIMERCAPTOSUCCINICO)

INTERVALO DE | NUMERO DE | PORCENTAJE | DIAMETRO
TAMARNO PARTICULAS | EN NUMERO DE Nd
DE PARTICULA ) DE PARTICULA
(mm) PARTICULAS (d)
(%) (mm)

0.005 - 0.010 4 2.0 0.0075 0.030

0.010 - 0.020 a7 23.5 0.015 0.705

0.020 - 0.030 30 40.0 0.025 2.000

0.030 - 0.040 39 19.5 0.035 1.365

| *0.040 - 0.050 20 10.00 0.045 0.900

0.050 - 0.060 g 4.00 0.055 0.440

0.060 - 0.070 1 0.50 0.065 0.065

0.070 - 0.080 1 0.50 0.075 0.075

N =200 INd = 5.580

50
40
30
20
10

o kX 3 brir S £ — —

o o.02 0.04a 0.06 o.o8

INTERVALOC DE TAMANO DE PARTICULA. (mm)




3.3.2.3. Solubilidad acuosa del DMSA

En la Tabla 10 se muestran los resultados correspondientes al
ensayo de solubilidad del DMSA en agua destilada.

En la FiguralO se representa graficamente los valores de cantidad
de DMSA disuelta en mg/ml de solucion, en funcién de la cantidad de
farmaco incorporado al solvente. Se observa que se disuelve todo el
DMSA afiadido al sistema a los largo del segmento AB y se encuentra en
solucién; por consiguiente, la pendiente de AB es proxima a la unidad.
Puesto que la solucidn llega a saturarse con el compuesto en el punto B,
una adicion posterior de DMSA no logra incrementar notablemente la
concentracion en la solucion; ahora, la pendiente de BC es cercana a
cero. La extrapolacion de BC al eje vertical dé la solubilidad del DMSA
en agua destilada. Por lo tanto se deduce que la solubilidad de DMSA en
agua destilada a temperatura de 25°C es de 0.8 mg/ml.

TABLA No. 10

RESULTADOS DE PRUEBA DE SOLUBILIDAD DE DMSA

Cantidad de Concentracion Cantidad de

DMSA Absorbancia. del DMSA DMSA
incorporado A =343nm. en solucion disuelto

(mg) (mg/ml) (mg)

10 1.119 0.1 ' 8.84

20 1.865 0.2 29.66

30 1.394 0.3 ’ 33.29

40 1.476 0.4 46.84

50 1.270 0.5 5028

60 - 1.298 0.6 '61.93

70 1.257 0.7 70.08

80 1.236 0.8 78.90

90 i.122 0.9 80.62

100 1.060 1.0 83.70

110 0.945 1.1 82.75

120 0.893 1.2 84.69
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Figura No. 10
PRUEBA DE SOLUBILIDAD DEL DMSA.

ACIDO MESO DIMERCAPTOSUCCINICO.

CONCENTRACION EN LA SOLUCION {mag/ml)
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3.3.3:

CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DEL
GRANULADO.

Los resultados obtenidos en los ensayos galénicos del granulado de
DMSA obtenido por via himeda, se muestran en forma condensada en la
Tabla No. 11.

TABLA No. 11

RESULTADOS DE ENSAYOS GALENICOS DEL GRANULADO

DE DMSA.,
da, = 0.5338
DENSIDAD APARENTE
da, = 0.6048
COMPRESIBILIDAD C=11.73%
DENSIDAD REAL dr = 0.965 g/cc
POROSIDAD Pg =0.447
ANGULO DE REPOSO o= 41.09°

De acuerdo a las consideraciones teoricas, el granulado cumple con
las caracteristicas de fluidez necesarias para el llenado homogéneo de Ia
matriz en la maquina de comprimir.

En la Tabla 12 se muestran los resultados correspondientes al ensayo
granulométrico por tamizacion en cascada realizado sobre el granulado del
DMSA. En la Figura 11 se representa la grafica acumulada (% cernido) de
los resultados obtenidos.
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Figura No. 77
ANALISIS GRANULOMETRICO DEL DMSA.

(ACIDO MESO DIMERCAPTOSUCCINICO.)
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3.3.4. VALIDACION "IN VITRO" DE LA FORMULACION
DESARROLLADA

Los resultados correspondientes a los ensayos de validacion "in vitro”
se describen a continuacidn divididos en tres secciones:

- Resultados del Lote 1 de comprimidos de DMSA.
- Resultados del Lote 2 de comprimidos de DMSA.
- Resultados del Producto Innovador.

3.3.4.1. Resultados de la Validacién "in vitro" del LOTE 1 de
comprimidos de DMSA.

3.3.4.1.1. Resultados de ensayos galénicos: Caracteres geométricos,
caracteres posologicos, caracteres mecdnicos y ensayo de
disgregacion.

En la Tabla No. 13 se muestran los resultados de los ensayos de control
de calidad que se realizaron en los comprimidos de DMSA del Lote 1.

TABLA No. 13

RESULTADOS DE LOS ENSAYOS DE CONTROL DE
CALIDAD DE COMPRIMIDOS DE DMSA.

Lote 1
PARAMETROS X c Rango de aceptacion

Difimetro 4.73 mm 0.061 ——

Altura 2.48 mm 0.043 —
Uniformidad de peso 51.59 mg 2.09 45 mg.- 55 mg
Fuerza de fractura 1.45 Kg 0.349 —_—

Ensayo de friabilidad 092 % — 1%

Ensayo de disgregacién 1.76 min, — -
Uniformidad de contenido 21.03 mg 2.45 17mg - 23 mg
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Se observa que los resultados de los ensayos de uniformidad de peso,
uniforimidad de contenido y disgregacion, considerados de caracter oficial por
las farmacopeas, se encuentran dentro del rango de aceptacion. Cabe seiialar
que en el ensayo de tiempo de disgregacion, el cual se realizd por triplicado,
se obtuvo la disgregacion completa de los 18 comprimidos en un tiempo
inferior a los 2 minutos.

3.3.4.1.2. Estudio de disolucion.

CALIBRACION DEL DISOLUTOR HANSON.

La linealidad y repetibilidad de la curva de calibracion de prednisona se
muestran en la Tabla 14 y la Figura 12,

Astmismo, los resultados de la curva de calibracion correspondientes al
acido salicilico se desglosan en la Tabla 15 y la Figura 13.
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CURVA DE CALIBRACION DE PREDNISONA

Tabla 14

ABSORBANCIA A A=343 nm.

l

CONCENTRACION lcr 2er 3er
No. (ng/m) ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO X D.E C.V.
1 5 0.207 0.212 0.225 0214 | 0.007 | 3.53%
2 10 0.397 0.408 0.451 0418 | 0.023 | 5.56%
3 15 0.585 0.594 0.670 0.616 { 0.038 | 8.08%
4 20 0.787 0.781 0.382 0.816 | 0.046 | 5.66%
5 25 0.970 0.966 1.097 1.011 0.060 | 6.00%
m 0.0383 0.0376 0.0435 |0.0398 |0.0032| 8.09%
b 0.0144 0.0279 0.0125 0.0011
r 0.9999 0.9999 0.9999 0.9999
Tabla 15
CURVA DE CALIBRACION DE ACIDO SALICILICO
| ABSORBANCIA A A=343 nm |
CONCENTRACION ler 2er 3er .
No. (ng/ml) ENSAYO | ENSAYO | ENSAYO X D.E C.V.
1 5 0.127 0.157 0.131 0.138 | 0.016 | 11.77%
2 10 0.249 0.288 0.277 G.271 0.020 7.41%
3 20 0.492 0.545 0.513 0516 0.026 5.16%
4 30 0.732 0.805 0.732 0.756 | 0.042 | 557%
5 40 0977 1.102 1.020 1.033 | 0.063 6.14%
m 0.0242 0.0267 0.0247 0.0252 | 0.0013 5.24%
b 0.0060 0.0170 0.0144 | 0.0124
r 0.99999 0.9998 0.9998 0.9998
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Figura No. 72
CURVA DE CALIBRACION DE PREDNISONA.
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Figura No. I3

CURVA DE CALIBRACION DE ACIDO SALICGILICO.
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En la Tabla No. 16 se mucstran los resultados obtenidos en el ensayo de
disolucion de las tabletas calibradoras de prednisona y dcido salicilico

TABLA No. 16

PORCENTAJE DISUELTO DE LAS TABLETAS CALIBRADORAS

Prednisona Ac. Salicilico
rpm rpm
50 100 50 100
n 6 6 6 6
X 59.95 59 84 20.28 26.08
c 1.72 [.13 1.77 3.09
C.V. (%) 2.88 1.89 8.74 11.85

Disolucion en medio acuoso

La determinacidn de disolucidén de los comprimidos se realizdé sobre una
muestra de 18 comprimidos (tres ensayos de disolucion de 6 comprimidos cada
uno) a 50 rpm y 100 rpm. En la Tabla No. 17 se desglosan los resultados
correspondientes al ensayo de disolucion realizado a 50 rpm en agua destilada
desgasificada y se0 muestran los perfiles de disolucion de cada uno de los
ensayos realizados.

En la Tabla No. 18 se describen los resuitados obtenidos en los tres
ensayos de disolucién realizados con los comprimidos del Lote 1 a 100 rpm en
agua destilada desgasificada y se muestran los perfiles de disolucion
correspondientes a dichos ensayos.



Disolucion en medio de buffer de Fosfatos 0.2M a pll = 7.2

En la Tabla No. 19 se muestran los resultados de los tres ensayos de
disolucion realizados con comprimidos del Lote | en Bufter de Fosfatos pH=7.2a
50 rpm y los perfiles de cada uno de los ensayos realizados.

La Tabla No. 20 contiene los resultados de los ensayos de disolucion
realizados en Buffer de Fosfatos pH = 7.2 a 100 rpm en comprimidos de Lote 1 y
los perfiles de disolucion correspondientes a este estudio.



% DISUELTO DE DMSA.

TABLA No. 17

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA

LOTE 1
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA

VELOCIDAD DE AGITACION: 50 RPM

TIEMPO la. 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION

(%) (%) (%)
2 6.92 8.74 6.08
4 30,71 39.73 10.85
6 51.5 52.66 14.47
8 60.27 61.94 12.93
12 66.39 69.84 16.09
16 69.86 73.89 16 .43
20 72.74 76.45 19.92
25 72.62 78.81 16.69
30 74.19 78.36 16.46

100

™ 1a.DISOLUCION.
—+ 2a.DISOLUCION.
X 3a.DISOLUCION.

X

8 12
TIEMPO (minutos)

16 20



TABLA No. 18

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA
LOTE 1
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

% DISUELTO DE DMSA.

TIEMPO 1a. 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION

(%) (%) (%)
2 48.86 7.52 50.23
4 77.20 "~ 17.07 79.93
6 82.94 24.14 88.34
8 84.89 32.08 92.56
12 82.69 43.88 90.78
16 82.18 50.05 91.09
20 80.62 54.72 86.77
25 81.29 57.01 88.66
30 74.83 59.92 84.77

100 —

8O

40|

20

" 1a.DISOLUCION,
—+ 2a.pi1sOLUCION
¥ 3a.DISOLUCION.

8 12
TIEMPO (minutos)

16 20

249 28



%DISUELTO DE DMSA.

TABLA No. 19

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA

LOTE 1
MEDIO DE DISOLUCION: BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH = 7.2

VELOCIDAD DE AGITACION: 50 RPM

TIEMPO 1a, 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION
(%) (%) (%)
2 31.23 34,14 28.85
4 66.32 58.75 63.48
6 79.47 77.97 82.18
8 84.68 79.82 82.33
12 84.31 86.66 83.62
16 79.98 8294 79.33
20 79.19 81.35 80.35
25 76.22 78.67 77.68
30 75.51 76.58 76.38
100 —
80|
S0 |-
—= 1a.DISOLUCION,
40 —
¥ 2a.DISOLUCION.
4 2,.DISOLUCION.
20 |
(o) 1 1 1 1 } 1 i [ | 1 | ] ]
o 4 8 12 16 20 2a 28

TIEMPO (minutos)



% DISUELTO DE DMSA.

TABLA No. 20

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA
LOTE 1
MEDIO DE DISOLUCION: BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH = 7.2
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

TIEMPO 1a. 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION

(%) (%) (o)

2 59,90 70.62 63.25

4 88.21 73.77 70.47

6 94.11 . 74.05 72.56

3 94.96 72.90 70.67

12 04 49 72.09 69.47

16 89.24 6917 68.27

20 86.90 66.87 66.42

25 82.62 65.70 64.36

30 81.79 64.53 - 62.24

- {a.DISOLUCION.
—+ 2a.DISOLUCION.
P 3a.DI1SOLUCION.

Ok 1 | 1 I 1 1 I I I 1 1 1 1 ]
O 4 8 12 16 20 24 28

TIEMPO (Minutos)



3.3.4.2. Resultados de la Validacion "in vitro" del LOTE 2 de
comprimidos de DMSA.

3.3.4.2.1. Resultados de ensayos galénicos: Caracteres geométricos,
caracteres posolégicos, caracteres mecanicos y ensayo de
disgregacion.

En la Tabla No. 21 se muestran los resultados de los ensayos de control
de calidad que se realizaron en los comprimidos de DMSA del Lote 2.

TABLA No. 21

RESULTADOS DE LOS ENSAYOS DE CONTROL DE
CALIDAD DE COMPRIMIDOS DE DMSA.

Lote 2
PARAMETROS X o Rango de aceptacién

Didmetro. 4.75 mm 0.065 ————-
Altura. 2.47 mm 0.041 s
Uniformidad de peso. 52.76 mg 0.340 45 mg - 55 mg.
Fuerza de fractura. 1.67Kg 0312 Sor—
Ensayo de friabilidad. 1.37% — 1%

-| Ensayo de disgregacion. 2 min. —— ——
Uniformidad de contenido. 19.30 mg 2.570 17mg - 23 mg

En los comprimidos de DMSA del Lote 2 se observa que los
comprimidos cumplen con las caracteristicas oficiales que sefiala la
farmacopea, sin embargo, en el ensayo de friabilidad los comprimidos sufren
un desgaste superior al 1%. No obstante, al no ser un ensayo de caracter
oficial se considero que este resultado no implica el rechazo del lote.
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3.3.4.2.2. Estudio de disolucion.

Disolucion en medio acuoso

La determinacidn de disolucion de los comprimidos se realiz6 sobre una
muestra de 18 comprimidos (tres ensayos de disolucion de 6 comprimidos cada
uno) a 50 rpm y 100 rpm. En la Tabla No. 22 se desglosan los resultados
correspondientes al ensayo de disolucion realizado a 50 rpm en agua destilada
desgasificada en comprimidos del Lote 2 y también figuran los perfiles de
disolucion de cada uno de los ensayos realizados.

En la Tabla No. 23 se describen los resultados obtenidos en los tres
ensayos de disolucion realizados con los comprimidos del Lote 2 a 100 rpm en
agua destilada desgasificada y se muestran los perfiles de disolucion
correspondientes a dichos ensayos.

Disolucién en medio de buffer de Fosfatos 0.2M a pH = 7.2

En la Tabla No. 24 se muestran los resultados de los tres ensayos de
disolucion realizados con comprimidos del Lote 2 en Buffer de Fosfatos pH =
7.2 a 50 rpm y los perfiles de cada uno de los ensayos realizados.

La Tabla No. 25 contiene los resultados de los ensayos de disolucion

realizados en Buffer de Fosfatos pH = 7.2 a 100 rpm en comprimidos de Lote
2 y los perfiles de disolucion correspondientes a este estudio.
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% DISUELTO DE DMSA,

TABLA No. 22

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA
LOTE 2
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 50 RPM

TIEMPO 1a. 1a, 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION
(%) (%) (%)
2 8.09 7.0l 8.74
4 41.36 38.16 21.36
6 60.08 46.40 27.98
8 69.27 66.85 33.05
12 76.28 79.27 39.38
16 78.63 82.08 4]1.52
20 81.67 81.66 46.74
25 83.00 82.60 50.72
30 86.63 83.76 57.49
100
-
e el
so |- pl '
so |-
40 |-
" 1a.DISOLUCION.,
=+ 2a.01S0LUCION.
o0 % 3a.DI1SOLUCION.
O [l ] 1 | 1 [ 1 ] 1 ] | ] ]
o 4. 8 12 16 20 24 o8

TIEMPO (minutos)




#DISUELTO DE DMSA.

TABLA No. 23

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA
LOTE 2
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

TIEMPO 1a. 2a. 3a,
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION
: (%) (%) (%)
2 47.55 22.85 47.20
4 82.09 73.11 81.99
6 92.56 84.12 92.33
8 95.11 87.48 04.99
12 94.00 88.23 94.00
16 02.51 87.85 93.50
20 91.04 84.47 90.99
25 88.82 8§5.01 83.82
30 87.55 83.03 86.99
100
so |-
SO -
= 12.DISOLUCION.
aa —+ 2a.0150LUGION.
K 3a.DISOLUCION.
20
Oe i ] 1 1 ] 1 (] i 1 L 1 I ] ]
o 4 s 12 16 20 - 24 28

TIEMPO (min)



% DISUELTO DE DMSA

TABLA

No. 24

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA
LOTE 2

MEDIO DE DISOLUCION: BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH = 7.2
VELOCIDAD DE AGITACION: 50 RPM

TIEMPO la. 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION

(Ye) (%) (“e)

2 51.97 38.58 38.65

4 74.62 75.49 75.17

6 93.18 87.65 84.73

8 96.11 88.34 §8.11

12 ——— 89.49 88.19

16 93.25 86.14 84.16

20 93.60 81.93 31.67

25 94.12 78.27 77.60

30 91.70 73.41 73.45
120
100 |-

sol - N\\‘

< 1a.DISOLUCION.
~+ 2a.pDISOLUCION.
X 3a.DISOLUCION.

SO -

40 |—

20 |-

o 1 ] L I L 1
O 4 8 12

16 20

(minutos)

24

28



% DISUELTO DE DMSA.

TABLA No. 25

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA
LOTE 2
MEDIO DE DISOLUCION: BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH =17.2
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

TIEMPO 1a. 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION | DISOLUCION DISOLUCION
: (%) (%) (%)
2 95.52 92.89 7435
4 96.12 94.29 92.09
6 97.06 95.37 91,97
8 08.63 95.71 90.92
12 96.64 96.21 88.30
16 94.43 96.36 85.81
20 93.53 96.54 82.38
25 92.17 96.23 77.18
30 92.06 96.06 75.48
120 —
100 |-
80
S0 —
= {a.DISOLUCION.
40 4+ 2a.0DiISOLUCION
% 3a.DISOLUCION.
20
O+ l 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 ] ]
O 4 8 12 16 20 o4 28
TIEMPO (minutos)




3.3.4.3. Resultados del Producto Innovador (Capsulas de gelatina

rigidas de DMSA).

3.3.4.3.1. Ensayos sobre capsulas vacias.

En la Tabla No. 26 se muestran los resultados correspondientes a los

ensayos realizados a las cdpsulas vacias.

TABLA No. 26

RESULTADOS DE ENSAYOS DE CONTROL DE CALIDAD DE
CAPSULAS VACIAS.

Parametros. X G Rango de
aceptacion.
Contenido de Humedad. 12.38% 0.225 12 - 15%
Peso Medio., 38mg 1.28 38 mg.- 47 mg.
Tiempo de desintegracion 2.33min. 0.57 < 5 min.
Dimensiones
Long.de la tapa. 0.73cm 0.010 0.73cm - 0.79cm.
Long. del cuerpo. 1.23cm 0.011 1.20cm - 1.26cm
Long. de la cApsula cerrada. 1.46cm 0.018 1.42cm - 1.47cm
Disiimetro de la tapa. 0.53cm 0.004 0.527cim - 0.537cm
Didimetro del cuerpo. 0.5lcm 0.005 0.50cm - 0.511cm.

De acuerdo a los resultados obtenidos se determina que las céapsulas vacias
cumplen con las caracteristicas necesarias para ser utilizadas en la preparacion del
producto innovador. Para ello se introduce en cada capsula de gelatina 20 mg de
DMSA exactamente pesados en balanza analitica. Al producto innovador sélo se le
realizo ensayo de disolucién obteniéndose los resultados que se describen en la

siguiente seccion.
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3.3.4.3.2. Estudio de disolucion del producto innovador.

Disolucion en medio acuoso

La determinacion de disolucion de capsulas de DMSA se realizé sobre
una muestra de 18 unidades (tres ensayos de disolucion de 6 capsulas cada
uno) a 50 rpm y 100 rpm. En la Tabla No. 27 se desglosan los resultados
correspondientes al ensayo de disolucion realizado a 50 rpm en agua destilada
desgasificada y se muestran los petfiles de disolucion de cada uno de los
ensayos realizados.

En la Tabla No. 28 se describen los resultados obtenidos en los tres
ensayos de disolucidn realizados en las capsulas a 100 rpm en agua destilada
desgasificada y se presentan los perfiles de disolucidn correspondientes a
dichos ensayos.

Disolucion en medio de buffer de Fosfatos 0.2M a pH = 7.2

En la Tabla No. 29 se muestran los resultados de los tres ensayos de
disolucion realizados en las capsulas del producto innovador en Buffer de
Fosfatos pH = 7.2 a 50 rpm y los perfiles de cada uno de los ensayos
realizados.

La Tabla No. 30 contiene los resultados de los ensayos de disolucion

realizados en Buffer de Fosfatos pH = 7.2 a 100 rpm y los perfiles de
disolucion correspondientes a este estudio.
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TABLA No. 27

PRUEBA DE DISOLUCION DE DMSA
PRODUCTO INNOVADOR (CAPSULAS)
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 50 RPM

TIEMPO la. 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION

(%) (%o) (%)

2 2.60 6.40 1.51

4 14.93 23.54 25.77

6 42.09 40.51 52.45

8 55.04 57.21 60.35

12 57.66 70.81 70.43

16 65.73 75.80 73.51

20 67.31 77.59 76.45

25 69.18 80.49 74.85

30 70.88 78.50 78.87
100~
80—
(510} o

40 |- ™ 1a.DISOLUCION.

—+ 2a.DISOLUCION.
> 3a.DISOLUCION.

20

O <4 8 12 16 20 24 28
TIEMPO (minutos)
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TABLA No. 28

PRUEBA DE DISOLUCION DE DMSA

PRODUCTO INNOVADOR (CAPSULAS)
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA

VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

TIEMPO 1a. 2a. Ja.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION
(%) (%) (%)
2 24.15 34.41 19.27
4 65.28 59.23 45,10
6 87.34 87.45 52.13
8 94,12 03.23 72.16
12 93.57 96.14 77.81
16 9] 30 97.24 77.64
20 82.08 96.04 76.77
25 88.44 95.86 75.95
30 83.83 — 75.00
120~
100 |- o
_‘—_———-_‘__\-
= 1a.DISOLUCION.,.
+2a.DISDLUCION.
2K 3a.DISOLUCION.
| 1 [ 1 ]
o “h = 12 16 28
TIEMPO (minutos)
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TABLA No. 29

PRUEBA DE DISOLUCION DE DMSA
PRODUCTO INNOVADOR (CAPSULAS)

MEDIO DE DISOLUCION: BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH = 7.2
VELOCIDAD DE AGITACION: 50 RPM

TIEMPO Ia. 2a. 3a.
(MINUTOS) | DISOLUCION | DISOLUCION | DISOLUCION

(%) (%) (o)

2 13.86 5.23 5.24

4 40.13 37.71 18.69

6 58.38 64.08 53.20

8 75.66 70.14 71.62

12 67.69 70.69 70.69

16 70.95 72.69 74.54

20 63.47 69.65 69.61

25 64.54 68.32 66.32

30 63.87 62.70 62.39

80

)]
o)

A
0

N
0

™ 1a.DISOLUCION.
~+ 2a.DISOLUCION
K 3. DiSOLUCION

8 12

16

=20
TIEMPO (minutos)

24 28



TABLA No. 30

PRUEBA DE DISOLUCION DE DMSA

PRODUCTO INNOVADOR (CAPSULAS)
MEDIO DE DISOLUCION: BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH = 7.2
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

% DISUELTO DE DMSA.

TIEMPO 1a. 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION
(%) (o) (%)
2 23.48 22.38 §17.18
4 69.13 64.42 52.67
6 98.73 99.50 79.62
3 103.28 107.15 92.76
12 92.99 104 .42 97.20
16 90.01 ——- 94.69
20 82.39 98.73 91.06
25 79.19 95.04 29.78
30 76.98 90.93 77.96
120
100
80 |-
SO |—
a0 - T,
MW ne.OVBOLUCION
20
O 1 1 1 1 | i L 1 | 1 I
O 4 8 12 16 20 24 23

TIEMPO (minutos)
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3.4. DISCUSION DE RESULTADOS.

3.4.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO DEL DMSA.

3.4.2.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de validacién del
método analitico para la cuantificacion de DMSA en medio acuoso y en buffer
de fosfatos 0.2M pH = 7.2, se determina que en ambos medios el método es
lineal y repetible.

CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DEL PRINCIPIO
ACTIVO (DMSA).

Al presentar el DMSA un tamafio de particula muy pequefio (27.8
micras), sus propiedades de flujo son deficientes para su compresion directa.
Esto se demostré al realizar €l ensayo de fluidez (angulo de reposo) del
principio activo, en el cual se observé que éste no fluye a través del orificto (1
centimetro de didametro) de un embudo de plastico. Asimismo debido al alto
valor de la compresibilidad del DMSA (25%) se considera que éste no
constituye un "material de flujo libre" como lo indica Carr (Ver apartado
2.3.2.4). Por lo anterior se procedid a la preparacion de un granulado que
facilitara el proceso de fabricacion de comprimidos de DMSA.

La determinaciéon de la solubilidad acuosa del DMSA a temperatura
ambiente (25°C) se realizé con objeto de normar un criterio para el desarrollo
del ensayo de disolucion de los comprimidos de DMSA en el cual la
concentracion maxima de DMSA en medio de disoluciéon debe ser inferior al
10% del Coeficiente de solubilidad (Cs) del farmaco en el fluido de disolucidn.
El Cs del DMSA en agua destilada es de 0.8 mg/ml.

3.4.3. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DEL GRANULADO

DE DMSA.

El granulado de DMSA, elaborado por via hOmeda, presenta una menor
compresibilidad (11.73%) que el principio activo (25%) y por lo tanto, sus
propiedades de fluidez mejoran notablemente. A diferencia de lo que sucedi6
con el principio activo, en este caso si fué posible determinar el angulo de
reposo correspondiente al ensayo de fluidez. En esta determinacién se obtuvo
un valor de o igual a 41° el cual, a ser inferior de 45°, demuestra que el
granulado presenta una fluidez adecuada para su posterior compresion.
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El tamafio medio del granulo es de 171 p, casi 6 veces mayor que el
tamaiio de particula que el DMSA y a ello se debe la mejora en sus
caracteristicas reologicas.

3.44. VALIDACION "IN VITRO" DE LA FORMULACION
DESARROLLADA.

Se fabricaron dos lotes de comprimidos de DMSA teniendo como
variable el nimero de excéntrica de la maquina de comprimir, es decir el grado
de penetracién del punzon superior en el interior de la matriz, con lo cual se
generaron comprimidos con dos diferentes grados de compactacién. Cabe
sefialar que dadas las pequefias dimensiones de los comprimidos desarrollados,
no fué posible fabricar un mayor nimero de lotes de comprimidos con una
mayor variedad de grados de compactacion.

3.4.4.1. Estudio_de dimensiones, fuerza de fractura, disgregacion, uniformidad
de peso v uniformidad de contenido

El Lote 1 de comprimidos de DMSA se fabricé con un nimero de
excentrica de 8; la altura de los comprimidos fué de 2.48 mm y se requirié una
fuerza promedio de 1.45 Kgf para fracturarlos diametralmente. En cambio, los
comprimidos del Lote 2, fabricados con un mayor grado de compactacion
(nimero de excentrica de 8.25), presentaron una menor altura (2.47mm) y se
preciso aplicar una fuerza promedio de 1.67 Kgf para provocar su ruptura. Los
comprimidos de este ultimo lote tuvieron un tiempo de desintegraciéon de 2
minutos; sin embargo, los comprimidos del Lote 1, menos compactados,
presentaron un tiempo de disgregacion de 1.76 minutos.

En general, los comprimidos de ambos lotes cumplen con las
caracteristicas farmacotécnicas oficiales requeridas para ser aceptados en
cuanto a su calidad. Cabe sefialar que los comprimidos del Lote 2 presentaron
un valor de friabilidad superior al limite permitido (1%), sin embargo, esto no
implica el rechazo del lote por no ser un ensayo de caracter oficial.
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3.4.4.2, Estudio de disolucidn

3.4.4.2.1. Calibracion del Disolutor.

La linealidad de los métodos de cuantificacion, permitié determinar con
confiabilidad el porcentaje disuelto de las tabletas calibradoras de prednisona y
acido salicilico.

Se especifica que para los lotes de tabletas calibradoras adquiridas, los
porcentajes disueltos con el empleo del aparato 2 de la USP (paletas), deben
estar comprendidos en los siguientes valores:

Porcentaje disuelto

Prednisona Ac, Salicilico
S0 rpm 46 - 60 13 -22
100 rpm 58 - 69 16 -27

De acuerdo a los resultados de la calibracion del disolutor mostrados en
la Tabla 16, se determiné que el equipo en estudio si cumple con los
requerimientos de calibracion indicados anteriormente,

3.4.4.2.2. Disolucion de comprimidos de DMSA (Lote 1 y Lote 2) y
producto innovador (cdipsulas),

Al carecer de referencias bibliograficas de ensayos de disolucion de
DMSA en comprimidos y al no figurar la monografia de dicho farmaco en la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP XXII), se opté por realizar el
estudio, en cada uno de los lotes, en dos medios de disolucidn: agua destilada
desgasificada y buffer de fosfatos 0.2 M pH = 7.2. Asimismo, se ensayaron dos
velocidades de agitacién: 50 y 100 rpm.

Cada estudio de disoluciéon se realizd sobre 18 comprimidos. Sin
embargo, en algunos casos se obtuvieron perfiles de disoluciéon discordantes
como sucedio en el ensayo de disolucion realizado en comprimidos del Lote 1
en medio acuoso a 50 rpm (Tabla 17). En este estudio se observd que los
resultados obtenidos en el tercer ensayo distan mucho de los obtenidos en los
dos primeros ensayos. Asumiendo que esto se generG por un error
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metodologico, y puesto que no fué posible repetir los ensayos al no disponer
de comprimidos suficientes en el Lote, se consideré conveniente no incluir este
ensayo la determinacion del perfil de disolucion promedio.

Por lo anterior, y con el fin de normalizar el criterio de inclusién y
exclusion de ensayos en los calculos del perfil de disolucion promedio
correspondiente a cada estudio, se calculé el Tiempo Medio de Disolucion
(TMD) para cada ensayo. Este valor nos proporciona informacién sobre el
tiempo necesario para que se disuelva el 63.2% del farmaco incluido en la
formulacion y constituye un parametro de comparacion util entre ensayos de
disolucién.

En la Tabla No. 31 se muestran los valores de TMD para los ensayos de
disolucion realizados sobre los dos Lotes de comprimidos y sobre las Céapsulas
de gelatina rigida que constituyen el producto innovador.

Se incluyeron en el calculo del perfil medio de disolucién sélo aquellos
ensayos con los cuales el Coeficiente de Variacion (C.V.) sea inferior al 10%.
Asi, en el caso de los ensayos de disolucidn realizados sobre el Lote 1 a 50 rpm
en agua destilada, se observa un C.V. del 30% tomando en consideracion los
tres ensayos realizados. Eliminando el tercer ensayo, el cual presenta un valor
de TMD de 3.9 minutos, alejado considerablemente de los TMD
correspondientes a los dos primeros ensayos, se tendra un C.V. de s6lo 1.35%.

En la Tabla 31 se remarcan en letras negras los ensayos que deben ser
eliminados de los calculos para obtener valores confiables en los perfiles de
disolucidn

En la Tablas 32 a 37 se muestran los valores de los perfiles de disolucion
promedio de los ensayos realizados sobre comprimidos del Lote 1, Lote 2 y
Producto Innovador (capsulas) en cada uno de los medios de disolucion
utilizados y a velocidades de agitacion de 50 y 100 rpm. Asimismo se muestran
la desviacion estandar (o) y el Coeficiente de Variacion (C.V.) de los
promedios correspondientes a cada uno de los tiempos de muestreo del estudio
de disolucion.
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TABLA No. 31

TIEMPOS MEDIOS DE DISOLUCION

(MINUTOS)

LOTE 1

AGUA DESTILADA

BUFFER DE FOSFATOS |

S0 rpm 100 1'pm 30 rpm 100 rpm
1a. Disolucion 6.90 2.93 3.57 1.88
2a. Disolucién 7.09 10.63 3.33 2.02
3a. Disolucion 3.90 3.07 3.36 1.71
TMD 5.96 5.54 3.42 1.87
o 1.78 4.40 0.13 0.15
C.V. 30% 79% 3.8% 8.3%

LOTE 2
| AGUA DESTILADA | | BUFFER DE FOSFATOS |

30 rpm 100 rpm S0 rpm 100 rpm
1a. Disolucion 6.67 2.98 2.94 _‘ 1.85
2a. Disolucion 6.67 3.38 2.82 2.14
3a. Disolucifn 11.57 3.06 2.62 1.80
TMD 8.30 3.14 2.79 1.85
o 2.83 0.21 0.16 0.18
C.V. 34% 6.7% 5.7% 9.5%

PRODUCTO INNOVADOR
| AGUADESTILADA | | BUFFER DE FOSFATOS |

50 rpm 100 rpm S0 rpm 100 rpm
1a. Disolucién 8.61 3.80 4.67 3.21
2a. Disolucion 8.09 434 4.47 4.50
3a. Disolucion 8.02 S.11 4.48 3.74.
TMD 8.24 441 4.54 381
c 0.32 0.65 0.11 0.64
C.V. 3.9% 14.7% 2.5% 17%




TABLA No. 32
PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA

LOTE 1
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA

PERFILES DE DISOLUCION PROMEDIO

Velocidad de agitacion: 50 rpm

| ~ TIEMPO (minutios)
2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuclio | 7.83 3522 | 52.08 [ 61.10 | 68.11 | 71.87 | 74.59 | 75.71 | 76.27
o 1.28 6.37 0.82 1.18 2.43 2.84 2.62 4.37 2.94
C.V. (%) 16.3 18.0 1.5 1.9 3.5 3.9 3.5 5.7 3.8

Velocidad de agitacion: 100 rpm

[ TIEMP O (minutos)
2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuclto | 49.54 | 78.54 | 8564 | 8870 | 86.73 | 86.63 | 83.69 | 84.97 | 79.80
o 096 | 193 | 381 § 545 | 572 | 630 | 434 | 521 | 7.02
C.V.(%)| 19 2.4 44 6.1 6.5 7.2 5.1 6.1 8.7
100(

%DISUELTO DE DMSA.

0 4 8 12 16 20 24 28
TIEMPO { minutos )




TABLA No. 33

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA

LOTE 1

MEDIQ DE DISOLUCION: BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH=17.2

PERFILES DE DISOLUCION PROMEDIO

Velocidad de agitaciéon: 50 rpm

TI EMUP O (minutos)

2 4 6 8 12 16 20 25 30

% Disuclto | 31.40 | 62.85 | 79.87 | 82.27 | 84.86 [ 80.75 | 80.29 | 77.52 | 76.15
s 264 | 382 [ 213 [ 243 | 159 | 1.92 | 108 [ 1.23 | 0.56

C.V.(%) | 84 | 60 26 | 2.9 1.8 2.3 1.3 1.5 | 07

Velocidad de agitacion: 100 rpm
| TIEMP O (minutos)

2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuelto | 64.59 | 77.48 | 80.24 | 79.51 | 78.68 | 75.56 | 73.39 | 70.89 | 69.52
o 447 | 770 [ 982 | 109 [1122 | 968 | 955 | 831 | 8.72
C.V.(%) 6.4 95 | 122 | 13.7 | 142 [ 128 | 130 | t1.72 | 12.54

100~

% DISUELTO DE OMSA.

12 16

20
TIEMPO { minutos )

24 28




PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA

TABLA No. 34

LOTE 2

MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA

PERFILES DE DISOLUCION PROMEDIO

Velocidad de agitacion: 50 rpm

| TIEMP O (minutos)
2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuclto | 7.55 | 39.76 | 53.24 | 68.06 | 77.77 | 80.35 | 81.66 | 82.80 | 85.19
o 076 | 226 | 967 | 171 | 211 | 2.43 | o001 [ o0.28 | 2.02
CV.(%) | 100 ] 56 181 | 2.5 2.7 3.0 0.0 0.3 23
Velocidad de agitacion: 100 rpm
| TIEMP O (minutos)
2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuclto | 3520 | 77.60 | 8834 | 91.29 | 91.11 | 91.58 | 87.75 | 86.91 | 85.34
- 1235 | 449 | 422 | 381 | 2838 | 244 | 328 | 1.90 [ 2.21
C.v.(%»)| 350 5.7 47 4.1 3.1 2.6 %7 2.1 2.5
% DISUELTO DE DMSA,
100

80

20

| ] ] 1 |

11 I

12 16

20

TIEMPO (minutos)

24 28




TABLA No. 35

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA
LOTE 2
MEDIO DE DISOLUCION: BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH = 7.2

PERFILES DE DISOLUCION PROMEDIO

Velocidad de agitacion: 50 rpm

| TIEMPO (minutos)
2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuelto | 43.06 | 75.09 | 88.52 | 90.85 | 88.84 [ 87.85 | 85.75 | 83.33 | 79.52
< 771 | 044 | 429 [ 455 | 091 | 478 | 680 | 935 | 1054
CV.(%) | 179 | 058 4.8 5.0 1.0 5.4 79 112 | 13.26

Velocidad de agitacion: 100 rpm

l TIEMP O (minutos)
2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuclto | 87.58 | 94.16 | 94.80 | 95.08 [ 93.71 | 92.20 | 90.81 | 88.70 | 87.86
G 11.53 | 2.01 259 | 389 | 469 | 561 | 745 | 10.13 | 1091
C.V.(%%)] 13.1 2.1 2.7 4.09 5.0 6.1 8.2 11.4 12.4

120 -

100 4 g -:c— -+ + + + +
= > >
+ *
x ¥
» +
b +
>

> B30 RFPM
+ 100 RPM

% DISUELTO DE DMSA

ol—L 1 1 v ¢ 4y r b3 b4
o 4 8 12 16 20 24 28

TIEMPO (minutos)




TABLA No. 36
PRUEBA DE DISOLUCION DE DMSA

PRODUCTO INNOVADOR (CAPSULAS)
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA

PERFILES DE DISOLUCION PROMEDIO

Velocidad de agitacion: S0 rpm

| TIEMP O (ninutos)
2 4 6 ) 12 16 20 25 30
% Disuelto | 3.50 | 21.41 | 45.01 | 57.53 | 66.30 | 71.68 | 73.78 | 74.84 | 76.08
o 256 | 572 | 648 | 266 | 748 | 527 | 563 | 565 | 4.51
C.V. (%) 73 26 | 14 46 | 112 | 13 76 | 755 | 5.9

Velocidad de agitacién: 100 rpm

{ TIEMTP O (minutos)
2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuclto | 29.28 [ 62.25 | 87.39° | 93.72 { 94.85 [ 94.27 | 82.51 [ 92.15 | 83.83
a 7.25 4.27 0.07 0.69 1.81 4.20 92 5.24 -
CV.(%)| 247 | 6.3 0.0 0.7 1.9 44 | 103 | 56 -
120
100 G W

% DISUELTO DE DMSA.

0 4 B8 12 16 20 24 28
TIEMPO ( minutos )




MEDIO DE DISOLUCION:BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH =7.2

TABLA No. 37

PRUEBA DE DISOLUCION DE DMSA
PRODUCTO INNOVADOR (CAPSULAS)

PERFILES DE DISOLUCION PROMEDIO

Velocidad de agitacion; 50 rpm

TIEMUP O (minutos)

2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuclto | 8.11 32.17 | 5855 | 714.42 ] 6969 | 72.72 | 67.57 | 66.39 | 62.98
(o] 497 11.74 5.44 2.85 1.73 1.79 3.55 1.89 0.78
C. V. (%) 61 36 9.2 3.9 2.4 2.4 52 0.7 1.2
Velocidad de agitacion: 100 rpm
TIEMUP O (minutos)
2 4 6 8 12 16 20 25 30
% Disuelto | 20.33 60.90 | 89.17 | 98.02 | 95.09 | 9235 | 86.72 | 84.48 | 77.47
(o] 4.45 11.63 13.51 7.43 2.97 3.30 6.13 7.48 0.69
C.V.(%) 21 19 15 7.5 3.1 3.58 7.0 8.8 0.9
120
+ F
100} &
<
[42]
=
(]
wl
o
(@)
5
wl
o
2]
[ ]
2

A

8
TIEMPO ( minutos )
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En los ensayos de disolucion realizados tanto en los comprimidos de DMSA
(Lote 1 y Lote 2) como en el producto innovador (capsulas), se observa que la
velocidad de disoluciéon del DMSA se incrementa considerablemente conforme
aumenta la intensidad de la agitacion. Asi, en la Tabla 32 se aprecia que al realizar el
estudio de disolucion de comprimidos del Lote | en medio acuoso a 100 rpm, la
concentracion maxima disuelta (88.7%) se alcanza cuando tan solo transcurren 8
minutos del ensayo; en cambio a 50 rpm, a dicho tiempo se disuelve-unicamente el
61.1% del DMSA contenido en los comprimidos. Cabe seiialar que transcurridos los
30 minutos del ensayo a 50 rpm, solo se alcanza a disolver el 76.27% del principio
activo. Un comportamiento similar se aprecia en los restantes ensayos de disolucion.

Es importante sefialar que en los perfiles de disolucion realizados en medio de
Buffer de Fosfatos 0.2m pH = 7.2, se observo de manera generalizada una disminucion
en las concentraciones de DMSA en solucion a partir de los 8 minutos de iniciado el
ensayo de disoluciéon. Con el fin de descartar la posibilidad de una degradacion del
DMSA en el medio de fosfatos, se realizd un estudio de cromatografia en capa fina del
medio de disolucion muestreado a tiempos superiores de los 8 minutos. EIl solvente
utilizado para el corrimiento de las placas de cromatografia fué Metanol: Acido
Acético: Agua en proporcion 7:2:1. Mediante la comparaciéon de los cromatogramas
obtenidos con el correspondiente al realizado con DMSA, se determin6 que no habia
diferencias significativas entre los mismos por lo que no hay degradacién del DMSA
en el medio de disolucion de fosfatos.

El estudio comparativo de los perfiles de disolucion de los dos lotes de
comprimidos de DMSA y el producto innovador en cada uno de los medios de
disolucidn e intensidades de agitacion estudiadas, se muestra en las Figuras 13, 14, 15
y 16. Se aprecia que en todos los casos los comprimidos de DMSA correspondientes
al Lote 2, no obstante a tener un mayor grado de compactacion que los comprimidos
del Lote I, presentan mayores velocidades de disolucion que éstos y por lo tanto se
alcanzan mayores porcentajes de DMSA disuelto en los comprimidos de Lote 2 que en
los del Lote | y el producto innovador.

El comportamiento anterior se explica por la posible ruptura de las particulas de
DMSA durante el proceso de compresion. La velocidad de disolucion sera mayor
conforme aumenta la fuerza de compresion debido a que la fragmentacion de las
particulas incrementa la superficie de las mismas.

Con el fin de determinar las condiciones del ensayo de disolucidn que permiten
diferenciar el comportamiento interlotes, fué necesario realizar un estudio estadistico
de los perfiles de disolucion obtemidos en agua y buffer de fosfatos a las dos
velocidades de agitacion en estudio. El resuitado de dicho estudio indicod que el ensayo
de disolucion realizado en buffer de fosfatos a 50 rpm es el Ginico que permite realizar
vna discriminacion entre lotes.
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Figura 14

ENSAYO DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA Y
PRODUCTO INNOVADOR

Medio de Disolucion: Agua Destilada

Velocidad de Agitacion: 50 rpm
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Figura 715

ENSAYO DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE DMSA Y

PRODUCTO INNOVADOR

Medio de Disoluciéon: Buffer de fosfatos 0.2M pH = 7.2
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Asimismo se realizé un estudio estadistico comparativo de los perfiles de
disolucion del producto innovador con los correspondientes a los Lotes 1 y 2 de
comprimidos de DMSA con objeto de determinar cual de éstos presentaba mayor
similitud en el ensayo de disolucién con las cipsulas de DMSA. Se observé que el
Lote 1 es el que mas se asemeja en comportamiento de disolucién al producto
innovador, sin embargo en el medio de fosfatos a 50 rpm se determiné que los dos
- lotes de comprimidos de DMSA presentan diferencias estadisticamente significativas
en el proceso de disolucién con respecto al producto innovador.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo no es posible discriminar
entre los dos Lotes de comprimidos de DMSA con el fin de definir al mas apropiado
para el estudio "in vivo" de este principio activo. Ambos lotes presentan caracteristicas
farmacotécnicas adecuadas para su administracion a animales de experimentacion vy,
aunque en principio es elegible el Lote 2 por su mayor velocidad de disolucién y por
alcanzar mayores cantidades de DMSA disueltas con respecto al Lote 1, se considera
necesaria el estudio "in vivo" de ambos lotes a fin de determinar cual de ellos presenta
un comportamiento farmacocinético mas adecuado para el tratamiento de la
intoxicacidon por metales pesados con DMSA.
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1.

CONCLUSIONES

Se desarrollé una formulacién oral para el Acido 2,3-Meso-
dimercaptosuccinico (DMSA) en forma - farmacéutica de comprimido
simple con dos grados de compactacion distintos que fueron
determinados en base el nimero de excéntrica de la maquina de
comprimir utilizada,

Los métodos analiticos aplicados en la evaluacién farmacotécnica de los
comprimidos de DMSA y del producto innovador (capsulas de gelatina
rigida) fueron lineales y repetibles en los rangos de concentracion
establecidos en cada caso.

Al no poseer el DMSA caracteristicas adecuadas de fluidez para su
compresion directa, fué necesario realizar una granulacién por via
himeda del principio. El granulado obtenido si cumplié con las
caracteristicas galénicas requeridas para su compresion.

4. Los comprimidos de DMSA obtenidos en cada uno de los Lotes cumplen

con los requisitos de control de calidad seiialados para los ensayos de
uniformidad de peso, uniformidad de contenido, fuerza de fractura y
tiempo de desintegracion.

El estudio de disolucién de los comprimidos de DMSA y del producto
innovador se realizé en agua destilada desgasificada y buffer de fosfatos
0.2M pH = 7.2 a velocidades de agitacion de 50 y 100 rpm. EIl unico
método de disolucion que permitié realizar una diferenciacion entre los
lotes de comprimidos de DMSA fué el realizado en Buffer de Fosfatos a
S0 rpm.

En todos los ensayos de disolucion se observé un incremento de la
velocidad de disolucién del DMSA al aumentar el grado de agitacion de
las paletas utilizadas en el estudio.

El Lote 2 de comprimidos de DMSA, con un mayor grado de
compactacion, presenta mayores velocidades de disoluciéon con respecto
al Lote 1 y al producte innovador en todas las condiciones de disolucion
ensayadas. Esto se explica por el incremento en la superficie especifica

-121-



de las particulas de DMSA generado por la ruptura de éstas al ser
sometidas a altas fuerzas de compresién.

8. En base a los estudios relizados en el presente trabajo no es posible llevar

a cabo una discriminacién entre los lotes de comprimidos de DMSA con
objeto de definir cuil de ellos es mas apto para su administracion a
animales de experimentacién. Aunque el Lote 1 presenta mayores
simitudes con el producto innovador, los comprimidos correspondientes
al Lote 2 muestran una mayor rapidez en la liberacién del DMSA con lo
cual es posible que se obtengan mayores velocidades de absorcién del
farmaco en los estudios "'in vivo''.

Es preciso realizar el estudio "in vive'' de los dos lotes de comprimidos
de DMSA con el fin de seleccionar aquel que cumpla con las
caracteristicas farmacocinéticas necesarias para su aplicacion en el
tratamiento de intoxicaciones por metales pesados en animales de
experimentacion.
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