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RESUMEN

Con objeto de mejorar la eficiencia de las operaciones de tableteado
y reducir los costos de la produccion de comprimidos utilizando el menor
espacio y la menor mano de obra posible, actualmente la industria
farmaceéutica esta prestando mayor atencion al método de elaboracion de
comprimidos por "Compresion directa”.

Bajo este contexto se puede sefalar que existe una gran necesidad
de excipientes de compresion directa que rednan en su composicidn
elementos empleados comunmente como excipientes de comprlmldos ya
sea diluyentes, aglutinantes, disgregantes, etc.

La pulpa de platano y el nopal muestran en su composicion quimica
sustancias que tradicionalmente han sido empleadas como excipientes de
comprimidos tales como almidon, sacarosa y celulosa. esto hace suponer
que ambos productos de origen natural podrian constituir excelentes
fuentes de excipientes de compresion directa.

En el presente trabajo se estudid y comparo la cinética de disolucion
del acido 2,3-meso-dimercaptosuccinico (farmaco que se aplica en el
tratamiento de intoxicaciones por metales pesados), a partir de
comprimidos de pulpa de platano deshidratada al vacio en dos grados
diferentes de maduracién y de comprimidos de harina de nopal en dos
grados de compactacion distintos.

El proceso de disolucion del farmaco a partir de la harina de nopal se
ajusta a una cinética de orden cero y a partir de la pulpa de platano
deshidratada se aplica a una cinética de primer orden. Por ello se puede
preveer en un futuro proximo la posible aplicacion de la harina de nopal
en el desarrollo de formulaciones de liberacion prolongada de farmacos.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Actualmente la investigacidn farmacéutica presta gran importancia al
desarrollo y estudio no sélo de nuevos principios activos, sino también de
excipientes que faciliten los procesos farmacotécnicos y biofarmacéuticos en el
desarrollo de formas farmacéuticas.

Posiblemente el farmaco constituye el elemento mas importante de una
formulacién, sin embargo un buen principio activo que no va acompanado por
un excipiente adecuado, en muchas ocasiones resulta ineficaz desde el punto
de vista farmacologico.

Con objeto de mejorar la eficiencia de |las operaciones de tableteado y
reducir los costos de la produccion de comprimidos utilizando el menor espacio
y la menor mano de obra posible, la industria farmacéutica esta prestando
reciente atencion al método de elaboracidon de comprimidos por "Compresion
directa".

Para ello se precisa la introduccidén de aditivos capaces de impartir a la
formulacién las caracteristicas granulométricas, reolégicas y de compresibilidad
precisas para su directa compresién. Estos aditivos reciben el nombre de
"Excipientes de compresion directa”.

Bajo este contexto se puede sefalar que existe una gran necesidad de
fuentes de excipientes de compresion directa que reunan en su composicion
elementos empleados comunmente como excipientes de comprimidos ya sea
diluyentes, aglutinantes, disgregantes, etc.

La pulpa de platano y el nopal muestran en su composicidon quimica
sustancias que tradicionaimente han sido empleadas como excipientes de
comprimidos tales como almidon, sacarosa y celulosa. Esto hace suponer que
en conjunto la pulpa de platano deshidratada y la harina de nopal podrian
constituir excelentes fuentes de excipientes de compresion que reunan las
caracteristicas de diluyente (sacarosa, almidén, celulosa), de aglutinante y de
disgregante (aimidén).

Posiblemente el aspecto més interesante en la investigacidn relacionada
con un nuevo excipiente lo constituye el estudio de la cinética de liberacion de
principios activos a partir de los comprimidos elaborados con dicho excipiente.
En este sentido cabe senalar que dadas las caracteristicas gelificantes de la

-2-



pulpa de platano deshidratada y de la harina de nopal cuando se ponen en
contacto con solventes acuosos es probable que se comporte como un sistema
matricial hinchable de liberacidon prolongada de medicamentos. Al ser
productos de origen natural se garantiza su inocuidad y ampiia tolerancia en
comparacion con los polimeros sintéticos empleados usualmente como artifices
de la liberacion de principios activos de accion prolongada.

Al acido meso-dimercaptosuccinico (DMSA) es un farmaco utilizado en el
extranjero como agente quelante en el tratamiento de personas afectadas con
intoxicaciones por metales pesados (arsénico, mercurio y plomo). Actualmente
se mantiene en el Laboratorio de Farmacia de la Facultad de Ciencias
Quimicas una linea de investigacion tendiente a desarrollar una formulacion
oral de liberacién proiongada para dicho farmaco.



CAPITULO 1

APLICACION DEL ACIDO 2,3-MESO-DIMERCAPTOSUCCINICO
(DMSA) EN EL TRATAMIENTO DE INTOXICACIONES POR
METALES PESADOS.



APLICACION DEL ACIDO 2,3-MESO-DIMERCAPTOSUCCINICO (DMSA) EN
EL TRATAMIENTO DE INTOXICACIONES POR METALES PESADOS

Entomo Nacional

Nuestro pais presenta una considerable contaminacidon por metales
pesados debido a su alta produccion industrial minera, petroquimica y
metalurgica. Ademas su planta de automotores supera los 30 millones de
unidades en circulacidon, 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 Meéxico se consumen anualmente mas de tres mil
millones de cajetillas de cigarros(2z).

En nuestro pais varios millones de personas se encuentran 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 milldn de obreros
estan expuestos al plomo; en tanto que a nivel no-ocupacional, millones de
mexicanos se exponen diariamente a l0s metales presentes en el ambiente
como consecuencia de la combustién de las gasolinas, de la emisidon de humo
de cigarrillos o de los vapores de desechos industriales de fundiciones, plantas
petroquimicas e industrias minero-metalurgicas.

Por consiguiente, deben realizarse monitoreos continuos que evaluen el
efecto de los metales sobre la salud de las personas expuestas a ellos, asi
como la generacion de nuevos medicamentos para el tratamiento de las
enfermedades ocasionadas por este problema.

Entorno regional

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), el 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 produccidén. 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 produccion anual de 36 mil toneladas de Cobre, 8,500 toneladas
de triéxido de arsénico y 16,800 toneladas de residuos de Plomo. En tanto que
en la electrolitica de Zinc, se tiene una capacidad de produccion anual de 600
toneladas de Cadmio y 100 mil toneladas de Zinc.

A partir de estos datos se puede observar que tan sélo 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 cadmio del pais y
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aproximadamente el 10% del total nacional de plomo, una auténtica mezcla
nociva de metales.

Estudios recientes realizados por el Departamento de Biofarmacia y
Toxicologia Celular de la Facultad de Medicina de la UASLP, muestran que en
la ciudad de San Luis Potosi existe contaminacién por Arsénico y Cadmio(2s).

1.1. Tratamiento de intoxicaciones 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 biolégica debido a su aguda toxicidad22).

La terapia por quelacién es una forma de tratamiento para remover un
metal pesado desde el sitio molecular en donde esta originando una lesidon
bioguimica. 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:

- Solubilidad en agua.

- Resistencia a la degradacion metabdlica.

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

- Répida 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 mas frecuentemente utilizados en el
tratamiento de intoxicaciones por plomo, arsénico, cadmio y mercurio son la
penicilamina, el edetato disddico de calcio (EDTA)e2n y el dimercaprol). Todos
ellos deben de administrarse en ddsis 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 dimercaprola1)

En el caso de las intoxicaciones por arsénicos (con excepcion hecha de la
arsina), el farmaco de eleccion es e| dimercaprol y en el caso del plomo,
cualquiera de los tres farmacos es adecuado, pero generalmente la estrategia



terapéutica se basa en la aplicacion consecutiva del edetato en combinacion
con la penicilamina o con el dimercaprol.

Las principales desventajas de éstas sustancias son ias 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 apariciéon de abscesos
dolorosos en el sitio de la inyeccion; por su parte la penicilamina es nefrotdxica
y puede presentar trastornos alérgicos del tipo de los ocasionados por la
penicilina. Finalmente, el edetato, ademas de su conocido efecto nefrotdxico,
recientemente se ha demostrado que es un poderoso agente teratogénico en
ratas.s).

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 terapeutico es tres
veces superior al del acido dimercaptopropilsuccinico (DMPS)n12, el cual a su
vez es 28 veces mas efectivo que el dimercaprol. Por éstas ventajas
consideramos sumamente atractivo un estudio farmacotécnico y farmacolégico
del DMSA ya que, a pesar de llevar 30 affos de uso en Rusia, China y Japon y
de que recientemente se ha popularizado su uso en los Estados Unidosiss),
hasta ahora no se ha empleado o tan siquiera conocido en México.

En base a estos antecedentes consideramos conveniente realizar los
estudios farmacotécnicos conducentes a la busqueda de una formulacién que
permita la administracion optima por via oral de este principto activo empleando
para ello excipientes de origen natural.

A continuacion se describe la monografia del DMSA en la cual se
resumen las propiedades quimicas, fisicas y farmacoldgicas de este farmaco
de aplicacidon en el tratamiento de intoxicacion por metales pesados.



MONOGRAFIA DEL ACIDO 2,3-MESO-DIMERCAPTOSUCCINICO.
(DMSA)

FORMULA QUIMICA

[ I

HOC —CH CH COH

FORMULA CONDENSADA C,H.S,0,

PESO MOLECULAR: 182.21

Historia

En el aflo 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 ano, la Unidn Sovietica, Japon y la Republica
de China realizaron extensos estudios basicos y clinicos con el fin de
demostrar las cualidades de este farmaco. En Estados Unidos y Europa el
interés por el empleo del DMSA surgié a partir de 1975, cuando Friedheim
realizé un estudio clinico en el cual se analizé el efecto de este principio activo
en el tratamiento de intoxicaciones por mercurio(. Sin embargo su aprobacion
por la FDA (Food and Drug Administration) se realizd hasta Febrero de
1991(s53).



Propiedades Fisicas y Quimicas

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

El DMSA se presenta en forma de polvo cristalino blancows). Aunque su
estructura quimica contiene dos carbonos asimétricos, este compuesto se
puede presentar tanto como esterecisomero Meso, como en la forma DL.
Ambas formas presentan ciertas diferencias desde el punto de vista quimico. El
DMSA en forma Meso tiene punto de fusion 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 faciimente soluble en agua destilada y tiene
un punto de fusidén de 124-125°C2.3). '

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

El DMSA es un acido débil con cuatro hidrogenos ionizables. La constante
de ionizacién de la molécula estd determinada por los valores de pK de cada
uno de los grupos que son capaces de disociarse. Asi el pK tiene los siguientes

valores: pK, =2.31,pK, =3.69,pK, =968 y pK,=1114, correspondiendo los
valores de pK mas bajos a los hidrégenos de los grupos carboxilo y los mas
altos a la ionizacion de los hidrogenos de los grupos tioless)

Tiene capacidad para formar cOmplejos con los siguientes metales:

Cd*2,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 quelaios 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 dtomo de Azufre y otro de Oxigeno.
Asi, Rivera y cols., demostraron que el Plomo y el Cadmio establecen enlaces
de coordinacién con los atomos de Azufre y Oxigeno, en cambio, el Mercurio y
el Niquel se unen al DMSA por enlaces coordinados unicamente con los dos
atomos de Azufre (Figura 1).
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Figura 1. Estructuras quimicas de los quelatos que forma el DMSA con Cadmio,
Mercurio y Plomogse).

Farmacologia

El| DMSA es un agente quelante de metales pesados farmacoldgicamente
activo por via oral. Al formar quelatos solubles en agua, facilita el incremento
en la excrecidn 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(.

También se han llevado a cabo experimentos en animales y se ha
demostrado que en ratones, el DMSA aumenta 11 veces la DLS0 para el As,0,,

S veces para el AgNO,, 8 veces en el caso del HgCl, y 6 veces para el NiCl,.

Por otro lado, también se ha usado el DMSA a nivei preclinico en el
tratamiento de intoxicaciones agudas por Cadmio, obteniéndose resultados
satisfactorios, pero lo fueron aun mas los obtenidos en un sistema de cuitivo de
células epiteliales humanas resistentes al Cadmio. En este sistema, el DMSA
fué una de las sustancias, que permitid un mayor egresc del Cadmio
intracelulari). Esto es de gran interés dado que el Cadmio es un metal que
tiene alta afinidad por algunas proteinas intracelulares.
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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 intoxicacién por
Arsénico en humanos4.35 44), ratonesi 63) y ratass), cuando es administrado por
via oral, parenteral, subcutanea e intramuscular. Aunque este farmaco
incrementa la eliminacién urinaria del Arsénico en ratas, el Consejo Nacional
de Investigacion (NRC) de los Estados Unidos recomienda no utilizar esta
especie de estudios relacionados con este metal yaque la metabolizacion de
Arsénico en rata es muy diferente a la que se realiza en otros mamiferos(2).

Tadlock y Aposhianes demostraron que la administracidén intraperitoneal
de 0.07 mmol de DMSA por Kg de peso a ratones recientemente intoxicados
por 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
traté de suicidarse con 2 gramos de Arsénico y se le administraron 300 mg de
DMSA cada 6 horas por 3 dias, este tratamiento permitic el aumento de la
excrecion urinaria del Arsénico y se logro, finalmente, la recuperaciéon del
paciente(aq).

Actualmente en la Comunidad de Estados Independientes {(Antes Unidn
Soviética) el DMSA es el farmaco de eleccidon para los casos de intoxicacion
por Arsénico y se ha visto que en Estados Unidos no existe ya ninguna razén
para preferir el uso del BAL en el tratamiento de este tipo de intoxicaciones.

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 10 veces la excrecién
urinaria de dicho metal, ademas es capaz de extraer grandes cantidades de
Plomo en tejidos blandos y hueso(2).
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En estudios realizados en ratas se demostrd que el DMSA es mas efectivo
que el edetato y la penicilamina en la eliminacién de Plomo almacenado en el
cerebro. Esto es de gran interés dado que no todos los farmacos son capaces
de traspasar la barrera hematoencefalica y ello es fundamental en el caso de
intoxicaciones por Plomo puesto que este metal afecta de manera importante
las células del cerebrog).

En humanos se han desarrollado diversos estudios. Uno de ellos se
realizd en 5 trabajadores de una fundicion a los que se les administré DMSA
por via oral durante 6 dias, iniciando con una dodsis 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
cantidad de Plomo en orina y sangre a diversos tiempos. Asi, en orina se
observo un incremento en excrecidn del metal y, en sangre, una disminucién de
la concentracién de Plomo de 97 g/100 ml a 43 g/100 ml. Paralelamente, los
resultados clinicos demostraron que no se produjo toxicidad renal en ningun
paciente(2,10.33,34).

Farmacocinética

En estudios realizados en voluntarios sanos se demostro que la absorcion
de DMSA es rapida pero variable al administrar, por via oral, désis unicas de
16, 32 6 48 mg/Kg, alcanzandose los maximos niveles en plasma entre la
primera y la segunda hora después de su administracidon. Aproximadamente se
excreta el 49% de la désis: 39% en heces, 9% por la orina y el 1% restante
como diéxido de carbono procedente de ios pulmones. El tiempo de vida media
aparente de eliminacion del DMSA es de 2 dias(s3).

En otro estudio realizado también en voluntarios sanos a los que se les
administraron ddésis unicas de 10 mg/Kg de DMSA, se observdé que éste
farmaco se metaboliza de forma rapida. El 25% de la dosis se elimina por via
urinaria y los niveles maximos de DMSA en sangre asi como la mayor
excrecién urinaria se alcanza entre las 2 y 4 horas después de su aplicacion.
De {a 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 inalteradasa).

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 de farmaco en suero. Asimismo, cuando la administracién se
realiza por via subcutdnea, 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.

$SISTEMA DE BIBLIOTECAS
e #ECRI060 AUTONDMA

o]
SAN LUS POTOS!

-12-



En monos, cuando se administra DMSA marcado con radioisétopos por
via oral, la concentracion 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 CO,;

cuando se aplica por via intravenosa, el 82% del Azufre marcado se recupera
en orina y solamente el 0.3% en hecesq)

En estudios desarrollados en ratones se ha observado que el DMSA se
distribuye por todo el organismo, encontrandose en mayores concentraciones
en la sangre, pulmén, piel y contenido gastrointestinai).

Toxicologia

En base a los estudios realizados en la Comunidad de Estados
Independientes y en China en los ultimos 25 anos 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 ddsis de 500 mg/Kg
durante 5 dias a la semana por 6 semanas, no se observaron cambios en la
quimica sanguinea, funcién hepatica y funcién renal, pero fueron frecuentes los
vomitos y la pérdida de apetitoa.4s),. DOsis 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.
Finalmente la muerte ocurre por dafio renal,

En estudios realizados en humanos se ha demostrado que el DMSA no
influye de manera significativa en la eliminaciéon urinaria de Hierro, Calcio y
Magnesio, minerales que son esenciales para el funcionamiento celular,
mientras que la excrecidon de Zinc se duplico durante el tratamiento. En
resumen se puede afirmar que el DMSA tiene poco efecto en la eliminaciéon de
minerales esenciales en comparacion con el producido por el EDTA, el cual
incrementa 10 veces la excrecion del Zinc y duplica la eliminacidon de Hierro y
Cobre(s).
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Indicaciones

El DMSA es utilizado como agente quelante en el tratamiento de las
intoxicaciones por metales pesados dado que reune algunas caracteristicas
con las que aventaja a 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 eleccidn en
el tratamiento de la enfermedad de Wilson (almacenamiento excesivo de Cobre
en el organismo) y en la anemia de Cooley (aumento en la acumulacion de
Hierro).

Este farmaco se aplica en el tratamiento de intoxicacién por Plomo en
nifos 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 de Plomo en el ambiente. Asimismo puede
utilizarse en el tratamiento de intoxicaciones por Mercurio y Arsenico.

Contraindicaciones

El empleo del DMSA esta contraindicado sélo en casos en que se tengan
antecedentes de procesos alérgicos al farmaco.

Precauciones

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

El DMSA mostrd actividades teratogénicas y fetotoxicas en ratas prefiadas
tras la administracion subcutanea del farmaco en ddsis de 410 a 1640
mg/Kg/dia durante el periodo de organogénesis. No existen estudios al
respectoc en mujeres por lo que la administracion del DMSA durante el
embarazo sélo debe realizarse cuando el beneficio potencial que se espera
justifica el riesgo al que se expone el fetosa).

No existen a la fecha estudios que respalden la utilizacién del DMSA en
nifnos menores de 1 ano.
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Reacciones Adversas

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,
elevacion del colesterol sanguineo, aumento de la fosfatasa alcalina sérica,
insomnio, prurito,erupciones mucocutaneas, congestidn nasal, otitis, oliguria,
proteinuria, arritmia y dolor de las extremidades inferiores(ss). Estas se han
observado en menos del 10 % de los pacientes en estudio. Sélo el 4 % de los
pacientes mostraron reacciones alérgicas al tratamiento por lo que éstos
tuvieron que suspender la ingestidon del medicamentosa).

Forma de dosificacién

Comprimidos de 150 mg. (Contenido 25 mg de DMSA).

Posologia

La désis inicial es de 10 mg/Kg p 350 mg/m? cada 8 horas por cinco dias.
Posteriormente se reduce la dosis a 10 mg/Kg cada 12 horas (dos terceras
partes de la dodsis inicial) durante dos semanas. El tratamiento completo tiene
una duracién de 19 dias. Sdélo se repite el tratamiento cuando se observan
altas concentraciones de plomo en sangre en los estudios semanales de
monitorizacién de dicho metal. Es conveniente repetir el tratamiento hasta dos
semanas después de haber concluido un tratamiento previo.
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CAPITULO 2

MONOGRAFIA DEL PLATANO



PLATANDO

GENERALIDADES

El platano es la fruta tropical de mayor importancia en México, tanto por
su sabor y valor nutritivo como por la abundancia de su produccién en las
zonas calientes. Comercialmente presenta gran interés ya que excede con
bastante margen la produccion de manzana y es aproximadamente igual a la
produccion combinada de todos los frutos citricos.

Los platanos estan clasificados dentro de |la familia Musaceae del orden
Zingiberales. La familia Musaceae tiene dos géneros. Musa y Ensete. Todas
las variedades comestibles son clasificadas dentro del género Musa. El género
Musa comprende cuatro secciones: Eumusa, Rhodochlamys, Australimiusa y
Callmusa. La seccidon Eumusa agrupa todas las especies comestibles de
platanos en dos de sus miembros. Musa acuminata y Musa balbisiana.(a2)

La fruta se da en racimos llamados "manos”, a la fruta individual se le
llama "dedo"; normalmente son cerca de 7 a 15 dedos por mano. Cuando la
fruta esta verde contiene almidén en forma abundante parte de la cual cambia
a azucar libre con el crecimiento de la fruta. Una vez cosechada, la planta es
cortada, pero la retenciéon de un brote puede mantener |la produccién activa por
un numero de afos. Botanicamente el platano es una baya, fruta que tiene una
pulpa o pericarpio carnoso el cual es la pared de un ovario maduro teniendo
una o mas semillas en la carne.

El tiempo requerido para que la fruta alcance la etapa de la cosecha
varia de 3 a 4 meses después de la floracién y cuando la fruta es cosechada el
pseudotallo es cortadonn. El crecimiento del platano, representado por los
cambios de longitud y grosor, es rdapido. En la madurez, mantiene un peso
constante por dos o cuatro dias y luego el peso comienza a descender en
forma concomitante con el cambio de color de la corteza a una maduracion
incipiente. En las etapas iniciales del desarrollo del fruto, el peso de la pulpa es
muy bajo, mientras que el de la corteza es muy alto.

Con el avance de la maduracion, el peso de la pulpa aumenta con una
disminucién gradual del peso de la corteza.

Los indices que se emplean para juzgar la maduracién varian mucho
entre los cultivadores de diversas zonas; algunos de los indices utilizados son:
la proporcion pulpa-corteza, numero de dias transcurridos desde la emergencia
de la inflorescencia, desaparicion de la angulosidad de los frutos, secado de
las hojas y fragilidad de los extremos florales, etC.(9)
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HABITAT

El platano es una planta tropical que prospera en regiones calientes y
humedas donde la humedad del suelo es abundante todo el tiempo, pero
acompanado por un buen drenaje, y donde no prevalecen los vientos fuertes.
El platano puede ser cultivado en tierras aridas pero provistas de irrigacion,
pero las temperaturas bajas y los vientos fuertes son definitivamente
perjudiciales para su desarrollo. En America el platano es importante desde
México hasta Brasil por el consumo interno y exportacion. Una precipitacion
pluvial de 10 cm por mes puede ser considerada satisfactoria sobre todo para
la mayoria de los suelos porosos. La experiencia indica que un medio con
temperaturas mensuales promedio de 21.1 °C o menos no es adecuada para el
buen crecimiento y producciéon. El medio ideal es aquel con temperaturas
alrededor de 26.7 °C.

Los platanos crecen en practicamente todas las regiones tropicales. En
éstas el platano también constituye una fuente de alimentacion primaria para
las poblaciones locales. Aunque el platano puede ser cultivado en algunas
zonas subtropicales, ésto es posible solamente donde otros factores como la
localizacién geografica esta cerca de una zona favorable para el cultivo (clima
tolerable). En suma, se cultivan en el centro y sur de América, en el ceste de la
India, en Africa, Asia y Australia, en regiones donde la lluvia es abundante o
donde se practica la irrigacion.(17)

COMPOSICION QUIMICA

El platano es considerado como un alimento completo puesto que
proporciona diversos nutrientes dada su composicion quimica que se describe
a continuacion.

Agua. La humedad que contiene la pulpa de platano se incrementa
normalmente durante el crecimiento de un 69 a cerca de un 74%. El agua
producida durante la degradacion de carbohidratos, presumiblemente durante
la respiracion, contribuye a este incremento.

Carbohidratos. El cambio mas notable que ocurre después de la cosecha es la
hidrélisis del almidén y la consecuente acumulacion de azucares. Alrededor del
20 al 25% de la pulpa en una fruta verde es almidén. La semana siguiente al
inicio del proceso de maduracion el almiddn es casi completamente hidrolizado;
el contenido de azucar que se encontraba de 1 a 2% en la pulpa de los frutos
verdes, se incrementa ahora del 15 al 20%. Durante el crecimiento del fruto, la
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cantidad de carbohidratos disminuye, probablemente por que el azicar es
utilizado en la respiraciéon. Los azucares encontrados en mayor cantidad
durante la maduracién son la sacarosa, fructosa y glucosa. Se identifica,
aunque sélo en muy pequena cantidad, la maltosa. (2

Sustancias pécticas, celulosa y hemicelulosa. Estas son depositadas
principalmente en la pared celular y en la laminilla media, actuando como
materiales aglutinantes. Son derivadas de los acidos poligalacturénicos y se
presentan en forma de protopectina, acidos pectinicos y acidos pecticos. el
total de las sustancias pécticas aumenta en el curso del desarrollo de los
frutos. A medida que éstos maduran, el contenido de pectatos y pectinatos
solubles aumenta, mientras que disminuye el contenido total de sustancias
pécticas. En la pulpa de platano, las sustancias pécticas insolubles decrecen
de 0.5 a 0.3% y la pectina soluble se incrementa durante la maduracion.e)

La pulpa de platano contiene de 2 a 3% de celulosa y ésta decrece
marcadamente conforme el desarrollo de la fruta. La hemicelulosa se encuentra
de un 8 a un 10% en la pulpa de un fruto verde y decrece al 1% en la fruta
madura.42)

Pigmentos. La modificacion del color de la cascara de platano de verde a
amarilio es el cambio mas obvio que ocurre durante la maduracion. La cubierta
contiene de 50 a 100 ng/g de clorofila, de 5 a 7 ug/g de xantofilay de 1.5a 3.5
pg/g de caroteno. Esto significa que arriba del 50% es clorofila y ésta
disminuye a menos del 20% cuando inicia la maduracion.42)

Constituyentes volatiles. La fruta del platano contiene al menos 200
componentes volatiles individuales. Se considera que son estas sustancias los
principales contribuyentes de las caracteristicas de sabor y aroma. Los
principales compuestos identificados en ellos son ésteres o alcoholes alifaticos
y acidos grasos de cadena corta. En el platano el principal compuesto volatil es
el iscamil acetato; y el olor emitido puede atribuirse a ciertos compuestos
terpenoides Se han realizado estudios que confirman el incremento de la
concentracion y la complejidad de compuestos volatiles durante la maduracién
y ésto esta relacionado con el incremento en el desarrollo del sabor del
platano.(42)

En la pulpa de platano se encuentran presentes acidos de tipo libre y
ligado (acético, propidnico, iscbutirico e isovalérico). El &acido acético es
dominante y en cualquier etapa de la maduracion, su tipo ligado se encuentra
en cantidades varias veces supericres al tipo libre. El segundo componente
mas abundante es el acido propiénico de tipo ligado y aumenta a medida que
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avanza la maduracién. Este acido no ha sido identificado en su forma libre. Los
acidos butirico, isobutirico e isovalérico estan presentes en cantidades
pequenas que aumentan fuertemente en el curso de la maduracién. El periodo
de su incremento coincide con el desarrollo del sabor en los platanos.(4s)

Sustancias fendlicas. Los taninos son quimicamente definidos como
sustancias fendlicas. Se cree que los taninos son los responsables de la
sensacién de astringencia de la fruta. En la pulpa de la fruta verde, esta
astringencia es muy marcada, pero es reducida al maximo durante el proceso
de maduracion. Se ha observado que los taninos del platano estan
principalmente confinados al latex de la piel de la fruta y una pequefa cantidad
esta esparcida en células de la regién media y hacia afuera de la piel.

La dopamina se presenta en alta concentracion (700 ug/g) en la cascara
de la fruta y esta presente en la pulpa (8 ug/g). Se ha comprobado que dicho
componente es el primer sustrato de las enzimas de crecimiento.(42)

Acidos: Acidos Organicos y Oxo-Acidos. El pH de la pulpa del platano se
encuentra durante la maduracidén alrededor del 5.4 (+0.4) en el pre-climaterio y
cerca del 4.5 (+0.3) en el post-climaterio. El acido malico es el principal acido
organico presente en esta fruta, también estan presentes en la pulpa el acido
citrico y el acido oxalico. En menor cantidad se encuentran los acidos glicérico,
succinico y tartarico.

La pulpa de platano contiene una excepcional variedad de oxo-acidos
(aproximadamente 22 distintos) entre los que se encuentran los acidos: alfa-
oxoglutarico, beta-hidroxipirdvico, oxalacético, piruvico, glioxilico, etc.(42)

Lipidos. Los materiales extractables por éter constituyen entre 0.2 y 0.5% del
peso de un platano fresco. Se han identificado acidos grasos como palmitico,
oleico, linolénico, que son los que se encuentran en mayor cantidad tanto en
pulpa como en cascara. Durante el proceso de maduracién se presenta un
incremento en la proporcion de acidos grasos en la cascara y un decremento
en la proporcion de acidos grasos insaturados, especialmente del acido
palmitoléico.(42)

Proteinas y aminoacidos. El contenido de proteina en una pulpa de platano
inmaduro varia de 0.5 a 1.6% y no cambia durante la maduracion. E! contenido
de aminoacidos es variable y los encontrados en mayor proporcion son
glutamina, asparagina, histidina, serina y arginina. El contenido de histidina se
incrementa a expensas de los acidos aspartico y glutamico Asimismo se ha

-20-



observado un marcado aumento durante la maduracién en el contenido de
valina y leucina, presumibles precursores de ciertos constituyentes volatiles,
los cuales son los responsables del sabor de la pulpa.(42)

Aminas. Los platanos contienen altas concentraciones de aminas
fisiologicamente activas como serotonina, I-norepinefrina y dopamina. En la
pulpa, el porcentaje de serotonina es de 28 ug/g. El contenido de tiramina en el
platano también es alto.(42)

Vitaminas. El platano es una buena fuente de vitaminas C y Be.(25)

UsOS

El platano es considerado un alimento completo y por su fuente de
proteinas se le asemeja a la leche. Es ingerido por casi la totalidad de la
poblacidn desde bebés hasta personas mayores de edad ya que es faciimente’
digerible y proporciona diversos nutrientes. Es excelente para personas con
problemas estomacales, particularmente ulceras y es ideal en dietas con bajos
niveles de colesterol, grasa y sales de sodio. Por su alta concentracion en
potasio, los platanos se recomiendan en el tratamiento de diarrea infantil y
colitis.

La mitad de la produccién de platanos se consumen como frutos crudos;
la otra mitad se cocina en diferentes formas: fritos, asados, cocidos en horno,
etc. Una porcién casi insignificante de la produccion del platano se preserva en
forma enlatada, congelada o bien como producto seco. El fruto seco al sol, o el
polvo o harina que se prepara con este se utiliza desde hace siglos en las
regiones tropicales de Africa y Asia. El polvo de platano obtenido a partir de
frutos maduros se manufactura comercialmente en Brasil y an algunos paises
de Centroamérica.

La pulpa de platano se usa en forma de puré como ingrediente comun en
postres, articulo de panaderias, bebidas, alimentos procesados y como parte
importante en dietas especiales en hospitales. Cuando la planta es fermentada,
se produce una bebida baja en alcohol, esto es, un tipo de cerveza.(2s)
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CAPITULO 3

MONOGRAFIA DEL NOPAL



NOPAL

GENERALIDADES

Los nopales pertenecen a la familia Cactaceae, subfamilia Opuntioideae,
tribu Opuntiaeae, género Opuntia y subgénero Platyopuntia.

Las especies del subgénero Platyopuntia, llamados comunmente nopales,
son plantas xerofitas cuya forma (tubérculos aplanados en forma de raqueta,
circulares u ovales) y estructura son el resultado de la adaptacién a zonas
aridas o semiaridas, con mecanismos especializados para el almacenamiento
de grandes reservas de agua.27

El género Opuntia comprende plantas de tronco bien definido, que en el
caso del nopal pueden ser rastreras si se desarrollan a nivel del suelo,
frutescentes cuando tienen tallo, del cual parten ramificaciones y arborescentes
cuando poseen un tallo cilindrico desarrollado formado por cladodios viejos,
como articulos discoides en forma de raqueta, suculentos, rara vez lefiosos,
portando casi siempre espinas, gloquidas y pelos, flores grandes de color
amarillo verdoso, a veces rojo o purpura de estambres mas cortos que los
petalos. El fruto es mas o menos globoso, ovoide hasta turbinado; las semillas
son lenticulares.@«n

Respecto a su propagacion se puede serfialar que su reproduccion puede
ser de dos tipos: sexual (por semilla) y asexual (mediante pencas o fracciones
de penca). El método vegetativo o asexual es el que resulta mas adecuado
para su propagacion comercial; la época mas adecuada para realizar la
plantacion es en los meses de febrero, marzo y abril, un poco antes de que se
inicie el periodo de lluvias. Plantando en dichos meses las pencas, los
primeros renuevos se emiten en la siguiente primavera y alcanzan un buen
desarrollo durante el verano y el otofio, o cual permite en algunas variedades
la fructificacion al siguiente ano.

El subgeénero Platyopuntia comprende numerosas especies, las cuales se
han agrupado en 17 series. En su estado natural, estas plantas muy
probablemente han dado origen a hibridos y, mediante cultivo, a numerosas
variedades y formas horticolas distinguidas por la forma, color, tamano y sabor
de sus frutos y a las que se les aplican nombres vulgares que cambian segun
las localidades en que se cultivan o venden.

Los nopales y, en general, las cactaceas, por su aspecto peculiar, han
sido motivo de atencion en nuestro pais desde tiempos remotos. La importancia
que tuvieron entre las tribus prehispanicas, quedd registrada, en sus
tradiciones, codices y monumentos. El nopal era llamado antiguamente con el
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nombre de nochtli. Los mexicas distinguieron los diferentes tipos de nopal por
su talla, morfologia y utilizacion en la alimentacion, medicina y las artes. El uso
del nopal como alimento fué adoptado por los conquistadores colonos y la
poblacion mestiza y criolla.@n

En la actualidad el nopal todavia se encuentra en forma espontanea y
abundante en una amplia extension del territorio nacional, principalmente en el
centro y noreste de México..2n El género Opuntia se localiza practicamente en
la mayoria de las condiciones ecolégicas existentes en la Republica Mexicana,
pero constituye comunidades con caracteristicas fisondmicas especificas
formando el tipo de vegetacion denominado matorral crasicaule, el cual ocupa
cerca de 30 millones de hectareas, distribuidas en los Estados de Coahuila,
Nuevo Ledn, Zacatecas, San Luis Potosi, Guanajuato. Hidalgo, Chihuahua,
Tamaulipas, Durango y Aguascalientes, principalmentew7. Estas areas
cubiertas por nopaleras han sido agrupadas en tres zonas«).

Nopaleras del noreste de México.
Zona nopalera del Altiplano potosino-zacatecano y
Zona nopalera difusa.

Las especies silvestres del género Opuntia que forman parte del matorrat
crasicaule en la zona nopalera altiplano potosino-zacatecano son
principalmente(27):

Opuntia streptacantha “nopal carddon"
Opuntia robusta "nopal tapoén”
Opuntia leucotricha "nopal duraznillo"
Opuntia hyptiacantha "nopal cascarén"
Opuntia pachona "nopal pachén"
Opuntia xoconostle "nopal xoconostle"
Opuntia chavena "nopal chaverio"
Opuntia rastrera “nopal rastrero”
Opuntia cantabrigiensis "nopal cuijo”
Opuntia guilonchi "nopal guilonchi”
Opuntia cochinera "nopla cochinero"
Opuntia microdasys "nopal cegador”
Opuntia azurea "nopal coyotillo"
Opuntia megacantha “nopal amarillo™
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HABITAT

El género Opuntia se encuentra distribuido en las diferentes condiciones
ecoldgicas que presenta el pais, pero para su optimo desarrollo requiere una
temperatura anual entre los 18°C y los 25°C. Existen algunas especies
resistentes a las bajas temperaturas donde pueden soportar temperaturas
hasta de -16°C, siempre y cuando no se mantenga esta temperatura durante
periodos de tiempo muy prolongadces.

El nopal se desarrolla bien en climas aridos y muy aridos con lluvias en
verano. Por o que se refiere a precipitacion pluvial es poco exigente ya que se
le encuentra en zonas con promedio de lluvias de 125 mm al ano, los excesos
de humedad pueden provocar enfermedades fungosas y danos por insectos.
Por lo que respecta a suelos, se adapta bien a diversas texturas vy
composiciones, pero se desarrolla mejor en suelos calcareos, arenoses, de
profundidad media, con un pH preferentemente alcalino y altitudes que varian
entre los 800 y 2500 metros sobre el nivel del mar, aunque también puede
encontrarse a altitudes menores en zonas cercanas a las costas.(47)

COMPOSICION QUIMICA

Agua. En cactaceas tales como el nopal, alcanza valores mayores al 90% en
tallos, pencas y frutos, ademas de ser el componente que da a los nopales y a
otras plantas el aspecto de suculencia. El contenido de las células vegetales es
un medio siempre rico en agua; el porcentaje de ésta, por otra parte, es
diferente segun las funciones fisioldgicas y edad de los tejidos, maxime durante
el periodo de crecimiento, pudiendo alcanzar, por lo tanto, en los 6rganos
jovenes, del 90 al 95%.(2s)

Contenido mineral. La cantidad y calidad de los minerales que se localizan
formando parte de los érganos y tejidos del nopal son muy variables, no sélo
entre especies, sino también dentro de una misma especie. Dicha
heterogeneidad se basa en las diferencias determinadas genéticamente por
sus necesidades, variacion climatica y composicién quimica del suelo. Los
principales componentes minerales del nopal son el cailcio y el potasio,
presentandose también magnesio, silicio, sodio y pequefas cantidades de
fierro, aluminio y manganeso, predominando en forma de carbonatos y en
ocasiones como cloruros, sulfatos y pequefias cantidades de fosfatos.(3s)

Carbohidratos. Constituyentes mas abundantes de las sustancias organicas, y
base fundamental de la mayor parte de los esqueletos carbonados y de la
mayoria de los compuestos organicos que constituyen la planta. En el nopal se
encuentran los siguientes carbohidratos: glucosa y sacarosa, arabano y
arabinosa, celulosa, almidon y dextrina.3e)

-25-



Componentes nitrogenados. La importancia de los compuestos del nitrégeno
se debe a su intervencidn en muchas de las reacciones bioquimicas del
metabolismo; este elemento se encuentra en compuestos tan esenciales como
son las proteinas, los acidos nucleicos, algunos de los reguladores del
crecimiento de las plantas y en muchas de las vitaminas. El nitrégeno se
encuentra en un 1.96% y las proteinas en un 12.25%. Algunos de los
aminoacidos identificados son arginina, histidina, lisina, metionina y treonina.(3s)

Vitaminas. Se han encontrado las siguientes vitaminas: acido ascbérbico,
tiamina, riboflavina y niacina.s)

USOS

Una de las actividades importantes para el sostenimiento de la precaria
economia de la poblacién rural, es la recoleccion de especies silvestres como
el nopal, cuya explotacién se incrementa en las temporadas largas de sequia
que ocurren periodicamente.2n

Los principales usos que tiene el nopal actualmente, se describen a
continuacion.1s)

Consumo tradicional del nopal como verdura fresca. El uso del nopal como
alimento de consumo humano, es frecuente ya que actualmente es uno de los
alimentos preferidos por la poblacién; se puede consumir sin causar problemas
digestivos y cocinar junto con alimentos concentrados. 27

Industrializacion del nopal. En base a la elaboracién de comidas tipicas que
implica lavado, cortado, cocido, salado y empaquetado para prolongar su
periodo de almacenamiento, facilitando ademas su distribucion.is)

Creacidén de productos para el consumo animal. El nopal tiene uso como
forraje durante las épocas criticas en regiones con escasa precipitacion pluvial,
lugares en los que el nopal se administra al ganado previa eliminacion de las
espinas mediante un tratamiento de quemado. La digestibilidad de los
nutrientes del nopal es buena y varia de acuerdo a la epoca del afo. La
alimentacién del ganado con nopal como forraje presenta ventajas para la
produccidén de carne y leche; se considera como un forraje tosco por su nivel de
energia metabolizable (1.83 Kcal/lKg de materia seca). La alimentacién del
ganado con dietas balanceadas de nopal es factible y permite la producciéon de
carne a un costc menor en zonas carentes de superficies aptas para el
pastoreo del ganado en épocas pobres en lluvias.iis)
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Productos para el consumo industrial. Entre éstos se encuentran los
pigmentos como [a grana o cochinilla que es una sustancia colorante inofensiva
que se emplea en la manufactura de dulces, refrescos y en la industria de la
panificacién; dicho pigmento es obtenido del insecto Dactylopius coccus el cual
es cultivado en diversas especies de nopal.(15)

Independientemente de los usos ya mencionados, los nopales tienen un
alto potencial para ser utilizados e industrializados en colorantes, caucho
sintético, alcohol, anticorrosivos y papel.47) Ademas se emplean, tanto en el
pais como en el extranjero, como especie ornamental para interiores, debido a
las caracteristicas fisonémicas que presenta.(4s)

Por sus minerales, el nopal se ha empleado como diurético y, como
aumenta la alcalinidad de la orina, es util en casos de inflamacion de la vejiga o
de la uretra, disminuyendo la sensacidn de ardor cuandc hay cistitis y uretritis.
Se usa también como laxante. Al poseer un alcaloide llamado "cactina" se usa
como ténico cardiaco, aumentando la amplitud y fuerza de las contracciones,
sin ser toxico y sin acumular sus efectos por lo que se puede usar por tiempo
prolongado.(in)
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COMPRIMIDOS Y SU CARACTERIZACION
FARMACOTECNICA

4.1. INTRODUCCION.

Los comprimidos se definen como formas farmacéuticas de
consistencia solida, obtenidas por aglomeracién, bajo presién, de una ©
varias sustancia medicamentosas adicionadas 0 no de adyuvantes (2s).

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

- modo de aplicacién sencillo y practico.

- dosificabilidad exacta

- gran estabilidad quimica, fisica y microbioldgica.

- buenas posibilidades de controlar la absorcién del farmaco.

- precios favorables.

Desde que en 1843 Brockedon registrara en Inglaterra una patente
para la obtencidén de "pildoras de grafito por presion 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 actuales mas importantes.

4.2. COMPONENTES DE LOS COMPRIMIDOS

Ademas del principio activo o farmaco, 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 formulacién:

Diluyentes: Aumenta el volumen de la masa a comprimir con el fin de
que facilitar el proceso de compresidén en los casos en que el contenido en
principio activo sea inferior a 50 mg. Ejemplos: lactosa, celulosa, manitol,
cloruro de sodio, almidon, etc.
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Aglutinantes: Su funcidén 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 formulacién de
un comprimido con el fin de facilitar su disgregacion después de su
administracion al paciente. Ejemplos: metilceluiosa, 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.

4.3. ELABORACION DE COMPRIMIDOS

Para poder fabricar formas farmacéuticas sdlidas de sustancias
medicinales, con excipientes o sin ellos, mediante compresién con los
equipos disponibles, es necesario que el material, sea cristalino o en polvo,
posea ciertas caracteristicas fisicas. Estas caracteristicas comprenden la
aptitud para fluir libremente, cohesividad y lubricacion. Como la mayoria de
los materiales no tienen ninguna de estas propiedades o sdlo algunas, se
han desarrollado meétodos para formular y fabricar comprimidos que
imparten 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 compactacidén, se procede a la
Compresion Directa del material sin necesidad de manipular el material
pulverulento previamente. E| tipo de excipientes utilizados en este
procedimiento de fabricacion de comprimidos reciben el nombre de
excipientes de compresién directa y como se describe a continuacién
presentan caracteristicas de fluidez excepcionales que facilita el proceso
de compactacion del farmaco.
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4.3.1. EXCIPIENTES DE COMPRESION DIRECTA.

Para lograr la compresion directa de una mezcla de sustancias sin
tratamiento previo especial, se debe cumplir perfectamente con dos premisas:

- Unas propiedades de flujo y deslizamiento que permitan un correcto y
regular llenado de la camara de compresion y

- Compresibilidad, es decir, la facultad de aceptar la energia
desarrollada por la maquina de comprimir, con objeto de facilitar la
creacion y mantenimiento de fuerzas de union entre sus particulas.

Salvo en un numero bastante reducido de casos, en la practica no se
dispone de mezclas de polvos que intrinsecamente posean unas propiedades
de deslizamiento y compresibilidad tales que permitan la obtencién de
comprimidos directamente y que, ademas, permitan la liberacién del principio
activo en el tiempo adecuado.

Es por esto que para llegar a la forma farmacéutica comprimido es
necesario emplear una serie de coadyuvantes o excipientes que aporten estas
caracteristicas.

El desarrollo de técnicas mas rapidas, como la compresion directa, ha
motivado a busqueda de nuevos excipientes como la celulosa microcristalina,
fosfatos monocalcicos, etc., que a su vez han inducido a la remodelacién de
muchas de las férmulas tradicionales de los comprimidos y, donde la
investigacion universitaria juega un papel muy importante en la optimizacién de
las mismas, para el aprovechamiento de la industria farmacéutica.

Tal vez donde esta influencia de los excipientes en la formulacidon de los
comprimidos ha sido mas patente sea en el caso de los nuevos diluyentes, los
cuales son sustancias que, ocupando una gran parte del volumen de los
comprimidos, poseen propiedades importantes, ya que es posible efectuar una
compresion directa de principios activos con un sélo diluyente bien elegido, con
poco que posea como propiedades secundarias. poder ligante, autolubrificante
y disgregante. En este caso, con una simple mezcla de "principio activo-
excipiente” se prepara el producto para la compresion.

Todo lo anteriormente expuesto justifica, que si bien en un principio el
término “"compresién directa" era usado para identificar la compresién de un
compuesto cristalino solo, sin la adicion de ninguna otra sustancia, en la
actualidad se define como "el proceso por el cual los comprimidos son
obtenidos directamente por compresion de mezclas de polvos de la sustancia
activa y excipientes apropiados, los cuales fluyen uniformemente en la cavidad
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de la matriz formando un compacto firme, no siendo necesario el pretratamiento
de las mezclas de los polvos por granulacién humeda o seca".

Los excipientes de compresion directa actualmente utilizados comprenden
formas procesadas de la mayoria de los diluyentes comunes como fosfato
dicalcico dihidratado, sulfato de calcio, lactosa anhidra, almidén pregelificado,
azucar compresible, manitol y celulosa microcristalina.

Actualmente existe una gran necesidad de fuentes de excipientes de
compresion directa que reunan en su composicion elementos empleados
comunmente como excipientes de comprimidos ya sea diluyentes, aglutinantes,
disgregantes, etc.

La pulpa de platano y la harina de nopal muestran en su composicion
quimica sustancias que tradicionalmente han sido empleados como excipientes
de comprimidos tales como almidon, sacarosa y celulosa. Esto hace suponer
que en conjunto la pulpa de platano deshidratada y la harina de nopal podrian
constituir excelentes fuentes de excipientes de compresién directa que reunan
las caracteristicas de diluyente (sacarosa, almidon, celulosa), de aglutinante y
de disgregante (almidodn).

4.3.2. METODOS DE GRANULACION.

Cuando el polvo no es adecuado para su directa compactacion, 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;

- Granulacién por Via Humeda
- Granulacidn por Via Seca

Granulacién por Via Humeda

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 humeda se hace pasar, a través de
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tamices o placas perforadas y finalmente se seca hasta conseguir un
producto con un determinado contenido de humedad (21.28).

La granulacion por via humeda presenta, ocasionalmente, el riesgo
de alteracién del principio activo y de contaminacién microbiana del
granulado por accion del calor y la humedad respectivamente; desde el
punto de vista economico resulta un procedimiento de alto costo.

Granulacion por Via Seca

Cuando los componentes de las tabletas son sensibles a la humedad
0 no soportan temperaturas altas durante el secado y cuando los
constituyentes de los comprimidos poseen suficientes propiedades
cohesivas intrinsecas, puede usarse el método de granulacidn por via
seca. En este método se emplea la presion 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 (21.2s).

Este méetodo aparenta ser superior al de granulacion por via humeda
ya que prescinde de la preparacion de soluciones, del amasado y del
secado, sin embargo, analizando la teoria de compresidn, se deduce que
la presién de formacion de las briquetas debera ser superior a la de
compresién final con el fin de que el granulado no se destruya por
completo durante la fabricacion de comprimidos. Como consecuencia de
usar una presion alta durante la granulacién, el tiempo de disgregacién de
los granulos sera prolongado por lo que se pueden presentar problemas
de biodisponibilidad o de intolerancia gastrointestinal.

4.3.3. 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
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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 ios que se unen otros
que con caracter mas cientifico, no tienen aplicacién habitual, sin que por
elio pueda descartarse su importancia.

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

4.3.3.1. 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 porcion de materia (33).

La forma y tamafio de las particulas o de los granulos son
parametros que condicionan numerosas propiedades de los polvos vy,
en el campo farmacéutico, su estudio adquiere un caracter vital puesto
que gran parte de la actividad de los medicamentos esta supeditada a
los aspectos granulométricos del farmaco y de los coadyuvantes que
constituyen las diversas formas farmaceéuticas.

Por tanto, cabe sefialar algunas notas caracteristicas de su
trascendencia desde los puntos de vista tecnolégico y biofarmacéutico
{38).

a) Tecnoldgico

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

- la reclogia: un incremento en la proporcidén de finos contribuye a
una disminucion de la fluidez de un polvo.

- la uniformidad de peso y contenido de los comprimidos.

- las caracteristicas mecanicas 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 tamano similar.



- la estabilidad fisicoquimica: un aumento en la proporcidn de
finos entrafia 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 tamafo de las
particulas en la biodisponibilidad dado que el medicamento para
actuar debe estar disuelto; el tamano modifica la velocidad de
disolucion admitiendose que ésta es, de algun modo, inversamente
proporcional al diametro de las particulas siempre y cuando el
tamano de éstas sea inferior a una micra.

4.3.3.2. Superficie especifica.

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

4.3.3.3. 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 farmaceuticos y especialmente las sometidas a
procesos de granulacion, no cumplen con estas exigencias, lo que
dificulta la obtencidn de datos fiables de densidad en ellas.
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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 picnémetros.

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
vibracién mecanica 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 preparacion de formas sélidas pues de ella dependera el tamano de
la capsula, el tipo de matriz y en general, el volumen del recipiente
necesario para alojar un determinado peso del material obtenido.

La estimacién de la densidad aparente y la densidad real,
permite el calculo de la porosidad que se define como la relacidén
entre el volumen vacio y el volumen total ocupado por el granulado.
Conforme aumenta la porosidad de un lecho pulverulento, aumenta la
posibilidad de laminacién de los comprimidos.

4.3.3.4. 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 siguients
forma:

C=&—:£2—x100
P,

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 de un material su
fluidez disminuye, Carr (100 designa como "materiales de flyjo libre" a
aquellos cuyo valor de C es inferior al 21%.
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4.3.3.5. 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 obtencién de formas farmacéuticas soélidas que presentan
pequena variacion en su peso. Se debe tener en cuenta que el llenado
de la matriz se hace volumétricamente y que la dosificacion unicamente
es correcta cuando el polvo presenta unas propiedades de flujo
adecuadas (2s).

La capacidad de flujo de una sustancia es el resultado de
numerosos factores, que al interferir unos sobre otros dan a cada
material una fluidez caracteristica. Entre estos factores se encuentran la
densidad, la porosidad, la estructura atdmica, al composicién quimica, la
forma y tamarfio de las particulas, su distribucién granulométrica y la
humedad.

4.3.4. COMPRESION.

El proceso de compresion se define en forma general como la
compactacion y consolidacidon de un sistema solido-gas dentro de los
confines de una matriz como consecuencia de la aplicacion de una fuerza
externa ejercida por dos punzones (11).

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 unidbn entre las distintas particulas confiriendole 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 compresiéon de un polvo ¢ granulado en una maquina
se desarrolla, habitualmente, en las siguientes etapas:

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

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

c) Compresion del material por descenso del punzén superior.

d) Expulsién del comprimidos por elevacién de ambos punzones.
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Figura 2. Esquema general del ciclo de compresiéon en maquina
de comprimir excéntrica (11).

Las maquina en las que se realiza la elaboracién de comprimidos
farmaceuticos son similares a las prensas clasicas utilizadas en la
industria metalurgica. En ellas, los dispositivos se ajustan de tal modo que
es posible diferenciar dos tipos de maquinas de comprimir: las excéntricas
0 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 punzén inferior expulsa el comprimido
formado. En las rotativas el esfuerzo de la compresion es compartido
tanto por el punzon superior como el inferior. Para los volumenes de
produccidn reducidos se prefiere la maquina excéntrica; para volumenes
de produccidon grandes se prefieren las rotativas, maquinas mas
complicadas que las otras, pero de gran rendimiento (3s).

4.3.5. 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
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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 posologicos Uniformidad de peso
Uniformidad de contenido

Caracteres de Tiempo de desintegracion
biodisponibilidad Velocidad de disolucion

4.3.5.1. Caracteres organolépticos.

La apariencia visual es importante no so6lo como presentacion
aparente de una buena practica de manufactura, sino también porque,
con frecuencia, recibe una inspeccidn cuidadosa por parte del paciente,
y es un punto de referencia para él, respecto a la identificacion (zs).

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

En cuanto al color, los comprimidos lo luciran uniforme. Si son
coloreados no exhibiran puntos de mayor pigmentacion © 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 fermentacion por la presencia de microorganismos en el
preparado.
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4.3.5.2. Caracteres geomeétricos.

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

La altura del comprimido se determina no sélo en la
comprobaciones sobre lote finalizado, sino que se hace también durante
el proceso de compresidon, a intervalos regulares, registrandose en
cartas de control los datos sucesivos. Esta evaluacion tiene importancia,
la variacién 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.

4.3.5.3. Caracteres mecanicos.

4.3.5.3.1. Resistencia a la fractura.

Aungque la determinacion de la resistencia mecanica de
comprimidos no se considera un ensayo de tipo oficial, su
realizacidon 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 sufrir ruptura, abrasién o desgaste (ae).

Recientemente el interés en la determinacion de este
paréametro ha aumentado considerablemente por su significativa
influencia en el tiempo de disgregacion de comprimidos y sobre todo
en la velocidad de disolucidn del farmaco que se modifica en
medicamentos que poseen problemas reales o potenciaies de
biodisponibihdad en funcidn de la fuerza de compresidon 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 farmacéutica.
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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 punzén movil. Puesto a cero
el aparato, se incrementa gradualmente la presion del punzoén, de
forma manual, neumatica o0 mecanica. En el punto de ruptura, el
punzén se detiene automaticamente, leyéndose en una escala del
propio aparato el valor final de la carga necesaria para lograr la
fractura (ss).

4.3.5.3.2. Friabilidad.

La resistencia mecanica de los comprimidos también es posible
evaluarla en funcidon 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).

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 ia medicion de la pérdida de
peso sufrida por los comprimidos después de someterlos, durante un
tiempo especifico, a un determinado grado de agitacion. Rees y Rue (3s)
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 Ja necesaria para producir la ruptura.

La medida de la resistencia a la abrasidén se expresa en porcentaje
de pérdida de peso y se considera satisfactorio el ensayo cuando el vaior
de friabilidad es igual o inferior al 1%. Si durante el ensayo, algun
comprimido sufre ruptura o laminacidn, se interrumpe el ensayo y los
comprimidos son rechazados por no cumplir las caracteristicas de
resistencia a la erosién por rodadura.
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4.3.5.4. Caracteres posoldgicos,

4.3.5.4.1. 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 compresidén se realizan los ajustes
necesarios en la maquina de comprimir con objeto de conseguir
comprimidos con un determinado peso tedrico que contengan la ddésis
requerida de farmaco; obviamente dichos ajustes se limitan al
posicionamiento adecuado del punzén inferior en la matriz en la zona de
carga (3s).

En la practica puede aceptarse que la variacidn en peso de los
comprimidos, asi como la variacion en contenido de principio activo, van a
ser reflejo de variables aleatorias de caracter mecanico o reolégico.

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 ei componente activo
constituye el 90 o 85% del peso total del comprimido e incluso cuando la
uniformidad de distribuciéon del farmaco en el polvo o granulado es
perfecta.

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

4.3.5.4.2. Uniformidad de contenido.

Como se ha senalado 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 ia falta de uniformidad del
medicamento en el comprimido (3s).

- la distribucién heterogénea del medicamento en el polvo o
granulado durante la etapa de mezclado.
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- la segregacion de finos a partir de la mezcla de polvos o
granulados durante las diversas etapas del proceso de elaboracidon de
comprimidos y

- la variaciéon del peso del comprimido.

La falta de homogeneidad es el principal origen de la variacion 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, hace tiempo, han soslayado 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 determinard la concentracion del
farmaco.

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 podrian ser mas del doble
de los limites oficiales en algunos casos, mas del cuadruple en muchos y
mas del octuple en otros pocos casos s). Tal es el origen de la
comprobacion de "uniformidad de contenido” como se denomina el
ensayo que requieren las farmacopeas. Mas que consideraciones de
reglamentacidon 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 XXI|
40y en el que se toma una muestra de treinta comprimidos. Se analizan
diez, individualmente, por el método sefalado en las farmacopeas. El lote
es aceptado si nueve de los diez tienen una concentracidén 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 Iimites de 75-125%. Hay una posibilidad 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.



4.3.5.5. Caracteres de biodisponibilidad.

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

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

Asi lo recoge la USP XlI al enunciar que "el satisfacer los requisitos
de disgregacion no es necesariamente indicativo de la eficiencia
terapéutica”. En la USP XVIIl aparece ya el término "disolucién”,
estableciéndose que, "dado que la absorcion del medicamento y su
disponibilidad fisioclégica 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” (ss).

La disgregacidén y la disolucion son dos fenémenos concurrentes en
el mismo proceso de liberacidn del principio activo, el mas lento de los
dos controlara el proceso de absorcidon. Se considera que si la velocidad
de disolucién es veinte veces mas lenta que la velocidad de disgregacion,
la disolucidon controlara completamente la absorcidon 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.
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Figura 3. Proceso involucrado en la disgregacion de comprimidos y la
posterior disolucidn del medicamento "in vitro" e "in vivo" (s).

4.3.5.5.1. 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 disgregacioén
de hecho es, en muchos casos, un proceso intermedio hasta llegar a
la disolucion de la sustancia medicamentosa.

La disgregacion consiste en la disminucion del volumen de un
comprimido o la total perdida de su forma por su transformacion, en
un 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 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 tiempo de disgregacién de un comprimido depénde de un
cierto numero de factores relacionados con la formulacidn y la
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fabricacion del mismo, tales como las propiedades fisicas del
medicamento y de los adyuvantes, metodos de incorporacion de los
aglutinantes asi como la magnitud de la fuerza resultante de la
compresion. Por lo anterior resulta logico el establecimiento de
tiempos de disgregacion diferentes en funcion del farmaco presente
en el comprimido.

L.as 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 (14 y Cooper (13) han publicado excelentes
revisiones de todos estos ensayos.

4.3.5.5.2. Velocidad de disolucidn.

Como se acaba de sefalar , la disgregacion del comprimido en
sus granulos originaies es solo el comienzo del proceso de
absorcion del medicamento en el organismo. Es fundamental la
disolucion del farmaco, y ya Kelly y Green, hace mas de treinta afos
sefialaron la importancia de la disgregacién completa del comprimido
mas alla del estado granular para que tenga eficiencia clinica (as).

Como solucién provisional se ha propuesto el ensayo de
velocidad de disolucién 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
farmaceutica que se desee ensayar.

Es importante conocer los factores de los cuailes depende el
proceso de disolucion asi como la correlacion de los resultados de
estas experiencias con parametros “in vivo", en especial los
farmacocinéticos, 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 absorcidn.

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 cestilio de malla
metalica), el solido en estudio en el seno de un volumen de liquido
de pH conocido y de composicibn determinada mantenido a
temperatura constante (37°C). El conjunto se somete a agitacién
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controlada y se toman, a distintos intervalos de tiempo, pequefias
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 farmaco o sus cantidades
disueltas Q (facilmente calculabies éstas ultimas 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 asintdticas 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 farmaco de su solucién en el liquido acuoso de trabajo para evitar
Su excesiva concentracion.

La velocidad de disolucion de un sdlido dc/dt se puede calcular
en base a la ecuacion de Noyes-Whitney

dc/dt=A S (Cwo-C)
donde:

A = Constante dependiente del coeficiente de difusién del
farmaco, del grado de agitacidon y del volumen de liquido
con que se opera.

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

C = Concentracion del soluto en el liquido de disolucidén al
tiempo t.

S = Superficie del sélido expuesto al solvente.

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 disolucién, el
volumen del medio de disoluciéon, 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).
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Factores que dependen del medio de disolucién

Intensidad de agitacién

Temperatura

Composicién 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: EI| tamafno de particula
La porosidad

Metodos para determinar la velocidad de disolucion.

A medida que se desarrolld el concepto de disolucidn en cuanto a
importancia durante las ultimas dos décadas, 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 totaimente automatizado.

Los métodos usuales de determinacion de velocidad de disolucion
son los siguientes (12) (Figura 4):

- Metodo de ta 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 mil, de paredes lisas y fondo redondo, y una
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canastilla para colocar la muestra a ensayar. L.as 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
vastago de acero inoxidable conectado a un motor que puede
imprimirle velocidades que fluctuan 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 diametro, recubierta con un polimero
fluocarbonado. Esta paleta se sumerge en el liquido de disolucién de
modo que su borde inferior quede a una distancia de 2.5 cm del
fondo del vaso. Las formas farmacéuticas sdélidas que tienden a
flotar en el liquido pueden ser sumergidas en el medio de disolucion
con algun metal inerte.

¢) Método de Flujo Continuo.

Consiste en introducir ta forma farmacéutica en una celdilla en
el interior de la cual se bombea continuamente el fluido de
disolucion. 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" (concentracidn de farmaco disuelto inferior al 10% de la
solubilidad del mismo en el medio de disolucidon) en los ensayos en
los que se emplean farmacos de baja solubilidad. Arias y cols.(s), han
desarrollado un apartao conocido con el nombre de Disponimetro
que se caracteriza por ser un sistema de flujo continuo, sin
recirculaciéon de fluido y sin reservorio de acumulaciéon. Consta de
una celda de disolucién cilindrica con capacidad de 16.6 ml, la cual
estad dotada de un movimiento de giro (en vaivén) conseguido
mediante un vastago unido a una excéntrica. En el interior de la
celda de disolucion se encuentra un cestillo metalico cuyas bases y
paredes estan formadas por una malla metalica en el que se coloca
la muestra que se desea ensayar.
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CAPITULO 5
SISTEMAS DE LIBERACION

DE FARMACOS



SISTEMAS DE LIBERACION DE FARMACOS

El objetivo de todo sistema de suministro es proveer una cantidad
terapéutica de farmaco es proveer una cantidad terapéutica de farmaco en el
sitio adecuado del cuerpo para conseguir efectos rapidamente y después
mantener la concentracidn de farmaco que se desea. Este objetivo idealizado
sefala los dos aspectos mas importantes del suministro de farmacos: la
ubicacidn espacial y la distribucion temporal de un farmaco.

La ubicacién espacial se relaciona con la orientacién de un farmaco hacia
un érgano o tejido especifico, en tanto que la distribucion temporal se relaciona
con el control del rtmo con que se suministra el farmaco al érgano destinado a
recibirlo. El sistema de suministro de farmacos de liberacidn sostenida
debidamente estructurado, puede contribuir mucho a resolver estos dos
problemas. Por este motivo la ciencia y la tecnologia responsables del
desarrollo de productos farmacéuticos de liberaciéon sostenida han sido y
siguen siendo un foco de mucha atencion en los laboratorios industriales y
académicos.

Cuando un farmaco se administra al organismo, evidentemente en una
Forma Farmaceutica, va a evolucionar a través de una serie de Fases que en
Biofarmacia se han llamado en conjunto Serie LADME (Liberacién, Absorcion,
Distribucion, Metabolismo y Excrecion)2e)

Considerando el caso de la administracion oral de un medicamento, es
posible reducir esquematicamente la evolucién temporal del farmaco a los
pasos que se indican en la Figura 5.

Lloﬂna ce adminisiracion J

Hoeracidn

= lugar de absorcion I

absorclon

metabolismo de primer paso

I melsbolios
atel rrr——— | |
I I —— J dis10bucion sgua ntersiicial

billg —_—— QUCH melaboll maetabol meiabollsma —L aQua Inlracelular l

melabolilos

Figura 5. Esquema general de la evolucion temporal de los farmacos en
el organismogze)
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El primero de los procesos a considerar, cronologicamente hablando, es
sin duda el de la Liberacién o Cesién del Farmaco al organismo a partir de la
forma de administracion que constituye su soporte. El fendmeno de liberacién
puede incluir varios estadios 0 muy pocos, pero supone siempre el paso a la
disolucién libre del farmaco, con lo cual este se encuentra asequible a la
absorcion. Salvo raras excepciones, ningun farmaco esta en disposicion de
absorberse si no se ha disuelto previamente.

Una vez libre el farmaco en su lugar de absorcién (en este caso los
fluidos gastrointestinales), las moléculas o iones de aquel atraviesan las
membranas naturales que actuan como limites y pasan a la sangre 0, mejor
aun, a su fraccién fluida o plasma. El proceso de Absorcién es, por otra parte,
imprescindible en todos los tipos de administracion extravasal, aun cuando en
la parenteral el obstaculo a salvar sea minimo (endotelio capilar). La
intravascular es la unica via de administracion para la que no existe
propiamente absorcion.

Desde el plasma se realiza |la Distribucién del farmaco en el organimso y
SU union a las proteinas plasmaticas. Por otra parte, a través de los endotelios,
el farmaco accede a los fluidos intersticiales que baian las células y de alli, a
través de las membranas celulares, a la fracciébn acuosa de los tejidos y
organos (agua intracelular); en el interior de esta ultima, el farmaco puede
distribuirse ademas a depdsitos intracelulares no propiamente acuosos
(proteinas tisulares, lipidos y acido nucléicos). La distribucion es el unico
proceso estrictamente reversibles y se concreta en la consecucion, al cabo de
un tiempo dado caracteristico de cada farmaco, de un equilibrio de
concentraciones en todo el volumen organico accesible.

Paralelamente a su absorcion y a su distribucién, y desde su momento de
aparicion en plasma, las moléculas del farmaco se van eliminando, sea por
Excrecion directa mediante las vias naturales habituales (renal, biliar), sea por
Biotransformacién metabdlica en derivados, generalmente mas polares que su
precursor, que se excretan con mayor rapidez por el rifon o en la bilis. En el
caso, muy frecuente, de que los metabolitos sean inactivos, la fraccion
biotransformada se considera eliminada para fines cinéticos;, de otro modo, es
necesario estudiar la evolucion temporal de los mismos. En ocasiones, el
farmaco excretado por via biliar se reabsorbe en el intestino, lo que supone un
ciclo secundario de absorcidn, distribucidon y eliminacion superpuesto al
principal.

Como puede observarse en la Figura 5, el plasma actua como sistema
central distribuidor del farmaco y canaliza ademas los procesos de absorcion y
de eliminacidn del mismo. Por elio, |1a medida de las concentraciones
plasmaticas del farmaco y de sus metabolitos pueden considerarse plenamenta
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representativas del proceso global de absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion de la sustancia activa.

Por lo tanto, la eficacia de una forma farmacéutica para la administraciéon
de un farmaco se realiza determinando las concentraciones que alcanza el
farmaco en circulacion sanguinea o bien estudiando las concentraciones del

mismo en orina.

Un ejemplo de la representacion grafica que se obtiene en este tipo de
estudios se muestra en la Figura 6.
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Figura 6. Representacién grafica de la concentracidon plasmatica de un
farmaco en funcién del tiempo.

Como podemos apreciar, después de la administracion de un farmaco en
su correspondiente forma farmacéutica, se empiezan a detectar niveles del
mismo en sangre pasado un determinado lapso de tiempo al que se denomina
Periodo de Latencia y se considera es el correspondiente al tiempo que tarda
en liberarse el medicamento de la forma farmacéutica.

Se detecta una Concentracion Maxima de farmaco en sangre y
posteriormente la concentracién empieda a disminuir iniciandose, por lo tanto,
la eliminacion del medicamento.

Para cada farmaco existen unos niveles de concentracién, maximo y

minimo, dentro de los cuales, éste muestra actividad terapéutica; estos niveles
delimitan lo que se denomina "Ventsna Terapéutica de un Farmaco*,
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concentraciones en sangre inferiores a las correspondientes a la Ventana
Terapéutica no daran Jugar a ningun tipo de efecto farmacoldgico;
concentraciones superiores al nivel maximo tolerado o concentraciones minima
toxica, ocasionaran efectos adversos y posibles intoxicaciones.

Por lo tanto, lo importante no es que el farmaco se absorba de forma
rapida, sin0 qQue alcance niveles estables y prolongados dentro de su propia
Ventana Terapéutica.

Generalmente, para el tratamiento de una afeccidn no basta con la
administracion de una séla désis del farmaco, sino que debe administrarse en
Régimen Multidésis (dosis repetidas a intervalos de tiempo mas o menos fijos),
con el fin de mantener en biofase concentraciones eficaces de farmaco hasta la
curacion de la enfermedad © la remision de sus sintomas. En este caso el nivel
sanguineo alcanzado y el tiempo requerido para llegar a este nivel dependen
de la dosis y del intervalo posolégicoes).

Para conseguir esto es necesario administrar al paciente una dosis de
ataque, choque o0 carga que es la que se administra inicialmente con el fin de
conseguir, ya desde el comienzo del tratamiento, el nivel eficaz en sangre que
luego habra de conservarse mediante la désis de mantenimiento la cual debera
aplicarse a intervalos de tiempo fijos.

Transcurrido un cierto tiempo después de la administracion de un
medicamento en una forma farmacéutica de las llamadas "tradicionales"
(capsulas, comprimidos, suspensiones, etc.), los niveles en sangre del mismo
empiezan a descender, es entonces cuando se debe administrar una nueva
dosis con objeto de que se mantengan los niveles adecuados para obtener el
efecto farmacolégico. Esto, evidentemente, involucra un enorme trabajo
farmacocinético, sobre todo para determinar cual es el intervalo de tiempo
éptimo entre cada una de las dosis (dosis de mantenimiento), siempre y cuando
la velocidad de liberacion y absorcion del farmaco estén rigurosamente
evaluadas.

Actualmente la investigacidon farmacéutica ha enfocado su atencién al
desarrollo de Nuevas Formas Farmacéuticas o Nuevos Sistemas de
Administracidn de Medicamentos Qque, de acuerdo con las propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas del medicamento, consigan mayor
especificidad de accion, manteniendo un nivel terapéutico constante en el
mismo lugar que, como hemos visto, no se obtiene desde las formas de
administracidon clasicas(20).

Para lograr este fin es necesario que la forma farmacéutica libere el

farmaco de forma constante y por largos periodos de tiempo con objeto de que
se mantengan constante su nivel en sangre. En general, se puede decir que las
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formas farmacéuticas clasicas liberan el farmaco de forma exponencial de
acuerdo a una cinética de Orden Uno (Figura 7). Es decir, la liberacion del
principio activo de la forma farmacéutica es directamente proporcional a la

concentracidon del farmaco que contiene.

Y% disuelto

Figura 7. Cinética de liberacion de farmacos de Orden Uno.

Esto indica que conforme disminuye la cantidad de farmaco en la forma
farmacéutica, la velocidad de liberacién del mismo también disminuye, de
manera que la cantidad de farmaco liberado nunca es constante.

Si la velocidad con que se disuelve el farmaco es independiente de su
concentracién en la forma farmacéutica de manera que a lo largo del tiempo se
disuelve siempre la misma cantidad de farmaco sin importar la cantidad
residual en la forma farmacéutica, se dice que la cinética de liberacién del
farmaco es de Orden Cero (Figura 8). Dicho de otra manera: la cantidad de
farmaco que se pierde por unidad de tiempo es siempre la misma.

cantidad disuelta

tiempo

Figura 8. Cinética de liberacién de farmacos de Orden Cero.
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Los nuevos sistemas de liberacion de farmacos tiende a que, de manera
ideal, la liberacidn del principio activo se desarrolle de acuerdo a una cinética
de Orden Cero, solo en estas condiciones es posible mantener niveles
constantes del farmaco en fluidos biolégicos.

Los problemas mas importantes que se presentan son los relativos a la
biodisponibilidad, es decir, a la cantidad de principio activo que se absorbe y a
la velocidad con que se desarrolla dicho proceso, parametros ambos
susceptibles de influenciar de forma decisiva en la velocidad de aparicion, la
intensidad y la duracion de los efectos farmacoldégicos de una forma
farmacéutica. Todo ello depende de la liberacion del farmaco de la forma de
dosificacion en que va incluido.

Sistemas matriciales

Dentro de los nuevos sistemas de liberacion de farmacos se encuentran
los sistemas matriciales o monoliticos en los cuales el principio activo se
mezcla intimamente con un polimero de velocidad de liberacidn controlada a
partir del cual la cesidon del medicamento tiene lugar por difusidnee).

Son innumerables las citas bibliograficas sobre formas de liberacion
prologada y, ultimamente estan imponiendose en la administraciéon oral las
llamadas "matrices hidréfilas", por su preparacidén sencilla en forma de
comprimidos.

Los comprimidos de liberacidn prolongada basados sobre este principio,
estan constituidos por una mezcla de una ¢ mas sustancias activas en un
agente gelificantes Al ponerse en contacto con agua o con fluidos digestivos,
se puede disolver una pequena fraccion de principio activo, pero la hidratacion
y la gelificacion creciente de macromoléculas provocan la formacion de una
estructura viscosa que va aumentando progresivamente, originando una matriz
a partir de la cual el medicamento se libera por difusion una vez que se ha
disuelto. Tanto el proceso como la velocidad de liberacion dependeran de las
caracteristicas fisicoquimicas del comprimido, de la capa y estructura hidratada
y de la sustancia activass).

Con una formulacién y una tecnologia adecuada, la matriz hidratada
puede atravesar al tracto gastrointestinal sin desintegrarse, aunque se
modifique su forma y volumen.

Seleccionando cuidadosamente el agente gelificante, puede conseguirse

una liberacién que no sea afectada por parametros fisiologicos tales como pH,
fuerza idonica, motihdad o compoesicion enzimatica de los jugos digestivos.
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La fabricacion de comprimidos con estos excipientes no presenta grandes
problemas. La compresiéon puede realizarse por “"compresion directa”, siempre
que las particulas del agente gelificante presenten caracteristicas
fluidodinamicas adecuadas.

Unos de los sistemas matriciales de mayor interés farmaceéutico son las
"Matrices de hinchamiento controlado”. En estos sistemas el farmaco es
rodeado por cadenas moleculares de polimeros en una matriz. Al exponerlo a
los fluidos del organismo, la region externa del polimero empieza a hincharse
permitiendo la difusidon del medicamento. La velocidad de liberacion esta
determinada por la velocidad de relajacidon de las cadenas que alojan al
farmaco.

Las caracteristicas gelificantes e hinchables de la pulpa de platano y de la
harina de nopal permiten sospechar que estos materiales objeto de estudio se
comportara como una matriz inerte hidréfila atil en la liberacion sostenida de
farmacos.

Ramirez y col., realizaron el estudio de la pulpa de platano como fuente
de un excipiente de compresién directo. En dicho trabajo se analizaron las
propiedades de platano comun liofilizado y se fabricaron comprimidos. En
contacto con el agua, dicho comprimidos sufrian un gradual hinchamiento
manteniendo su forma, sin embargo no se alcanzd ha demostrar si la liberacion
del farmaco se realizaba de acuerdo a una cinética de orden cero.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar y comparar la cinética de liberacion del acido meso-
dimercaptosuccinico (DMSA) a partir de comprimidos fabricados
con dos excipientes de origen natural (pulpa de platano
deshidratada y harina de nopal).

OBJETIVOS PARTICULARES

- Determinar la composicidon quimica parcial de la pulpa de
platano deshidratada segun su grado de maduracion.

- Determinar la composicion quimica parcial de la harina de
nopal.

- Caracterizar farmacotécnicamente la pulpa de platano
deshidratada y la harina de nopal para su utilizacibn como
excipiente de formas soélidas de administracion oral.

- Determinar la influencia del grado de maduracién de la pulpa
de platano en los perfiles de disolucidn de los comprimidos de
DMSA.

- Determinar la influencia del grado de compactacién de los

comprimidos de nopal en los perfiles de disolucién de los
comprimidos de DMSA.
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PARTE EXPERIMENTAL

6.1. METODOLOGIA

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

- Obtencion de la pulpa de platano deshidratada por desecacién al vacio.

Nota. La harina de nopal se solicitd como un donativo a Grupo Garfias,
empresa procesadora de nopal.

- Separaciéon de la pulpa de platano deshidratada en dos grupos segun su
grado de maduracion.

- Determinacién de los componentes quimicos de interés farmacéutico de
la pulpa de platano deshidratada y de la harina de nopal:

Almidén

Azucares Totales.
Azucares Reductores.
Azucares No Reductores.
Proteinas.

Grasas (Extracto Etéreo)
Fibra Cruda (Celulosa)
Pectina

Cenizas

- Caracterizacién farmacotécnica de la pulpa de platano deshidratada y de
la harina de nopal.

Densidad aparente

Grado de compresibilidad
Densidad real.

Porosidad

Fluidez (Angulo de reposo)
Tamafio de particula -



- Elaboracion y caracterizacién del granulado.
- - Fabricaciéon de comprimidos de DMSA con cada uno de los excipientes.

- Caracterizacion farmacotécnica de los comprimidos de DMSA obtenidos
con la pulpa de platano deshidratada y la harina de nopal.

Caracteres geomeétricos (diametro y altura)
Uniformidad de peso.

Uniformidad de contenido.

Fuerza de fractura

Ensayo de friabilidad.
Tiempo de desintegracion.

- Determinacion de la cinética de liberacion del DMSA en medio acuoso a
partir de los comprimidos de cada uno de |los excipientes.

Ensayo de disclucién,

- Anélisis de resultados.

6.1.1. OBTENCION DE LA PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA.

El proceso de obtencidn de la pulpa de piatano deshidratada (PPD) se
realizé bajo el siguiente esquema.

- Separacion del pericarpio del piatano.
- Tratamiento de la pulpa de platano con antioxidantes.

- Desecacion de la pulpa de platano al vacio.

Separacién del pericarpio de! platano.

Se pesa en balanza granataria el platano integro y se procede a separar
el pericarpio del mismo de forma manual. Posteriormente se pesa la pulpa de
platano obtenida con el fin de determinar el grado de maduracién del fruto.



Tratamiento de la pulpa de platano con antioxidantes.

- La pulpa de platano se rebana en rodajas de un grosor aproximado de 2
mm y éstas se introducen en una solucion de 100 ppm de bisulfito de sodio
sustancia que actua como antioxidante y evita el oscurecimiento de la pulpa
durante el proceso de secado. El tiempo de contacto de fruto con el
antioxidante no es mayor de 5 minutos.

Desecacién de la pulpa de platano al vacio.

La deshidratacion de la pulpa de platano se realizé en una Estufa de
Secado al Vacio Cole Parmer Modelo 6-05054-40, con capacidad de 1.5 pies
cubicos. y rango de temperatura de 40 a 280°C.

Las rodajas de la pulpa de platano sometidas a tratamiento con el
antioxidante, se colocan sobre las charolas de la estufa. El proceso de secado
se realizé a temperatura de 50°C durante 12 horas con un grado de vacio de
20 pulgadas de Hg.

Las rodajas de pulpa de platano, ya secas, se someten a un proceso de
pulverizacion en un molino de barras de acero inoxidable, durante un tiempo de
15 minutos. El producto en polvo se guarda en bolsas de plastico

rigurosamente etiquetadas y se mantiene en desecador hasta su utilizacién en
estudios posteriores.

6.1.2. SEPARACION DE LA PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA (PPD)
EN DOS GRUPOS SEGUN SU GRADO DE MADURACION.

La determinacion del grado de maduracién de las pulpas de platano
obtenidas se realizé mediante el calculo de la relacion siguiente:
Grado de maduracién = Peso de la pulpa de platano/Peso del pericarpio

De esta manera se clasificaron las PPD en dos grupos segun su grado de
maduracién promedio:

LOTE A : Grado de maduraciéon promedio de 2.0.

LOTE B : Grado de maduracién promedio de 2.8.
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6.1.3. DETERMINACION DE LOS COMPONENTES QUIMICOS DE
INTERES FARMACEUTICO DE LA PULPA DE PLATANO
DESHIDRATADA Y DE LA HARINA DE NOPAL.

6.1.3.1. DETERMINACION CUANTITATIVA DE ALMIDON.

Fundamento

Dado que el almidéon es una sustancia insoluble en agua, la muestra se
trata para eliminar las sustancias solubles (principalmente carbohidratos que
podrian ser valorados como almidon) y se trabaja sélo con las porcién insoluble
en la que el almiddn, si lo hay, debe estar presente. Posteriormente se realiza
una hidrélisis acida para obtener una solucion de monosacaridos reductores
los cuales son cuantificados en base a dicha propiedad.

En esta técnica se adiciona un exceso de las soluciones de sulfato
cuprico-tartrato alcalino a la solucion de azucares. Esta mezcla se pone a
ebullicidn bajo condiciones especificas para posteriormente determinar la
cantidad de oxido cuproso formado. El precipitado se disuelve en una solucién
de sulfato férrico amoniacal y con posterior acidificacién se determina la
cantidad de iones de fierro obtenidos por reduccion con los iones de cobre
mediante titulacion de una solucidén de Permanganato de Potasio valorada.

Material

Probetas de 50 y 250 ml

Pipetas seroldgicas de 10 mi.

Pipetas volumétricas de 5y 10 ml.
Matraces Erlenmeyer de 500 mi.
Matraces volumétricos de 50 y 250 ml.
Matraz balén de fondo plano de 500 ml, provisto de
condensador de reflujo.

Vasos de precipitado de 300 ml.
Bureta de 50 ml.

Agitadores de vidrio.

Embudos.

Papel filtro endurecido

Vidrio de reloj.

Soporte universal.

Pinzas para soporte.

Papel indicador de pH.
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Equipo

Balanza analitica.
Parrilla eléctrica.

Reactivos

Acido clorhidrico 1:11 (acido:agua).
Acido clorhidrico concentrado (HCI).
Hidréxido de sodio {(Lentejas) (NaOH).

Solucion de Sulfato cuprico pentahidratado CuSO,.5H,0
Solucion de Tartrato de sodio y potasio alcalina.

Solucién de sulfato férrico aménico (Fe(SO,),NH,.12H,0)
Acido sulfarico 4N (H,S0O,)

Permanganato de potasio 0.15N (KMnQ,)
Indicador de Orto-fenantrolina en sulfato férrico.

Preparaciéon de Reactivos

Acido Clorhidrico 1:11 (acido:agua)

Una parte de acido clorhidrico concentrado se diluye a once veces su
volumen con agua destilada.

Solucién de Sulfato cuprico pentahidratado (CuSO,.5H,0)
Disolver 34.64 g de CuSO,.5H,0 en agua destilada y diluir a 500 mi en
matraz volumetrico. Filtrar la solucidn por fibra de vidrio o papel. Determinar

la concentracién de cobre en la solucién y ajustar la misma a 440.9 mg de
Cu/25 ml.

Solucién alcalina de Tartrato de sodio y potasio

Disolver 173 g de KNaC H,0,.4H,0 y 50 g de hidroxido de sodio en agua
destilada, reposar 2 dias la solucidn y filtrar.
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Solucién de Permanganato de potasio 0.1573 N.

Se pesan 4.98 g de KMnO, en un vidrio de reloj. Se disuelve el KMnO, en
un litro de agua destilada contenida en un matraz Erlenmeyer de una
capacidad superior a 1.5 litros. Se calienta la solucién hasta que hierve y se
mantiene asi durante 15 o 20 minutos, evitando que la ebullicidon sea
tumultuosa;, también puede calentarse soélo hasta cerca del punto de
ebullicion, pero en este caso el calentamiento debe prolongarse 1 hora. En
ambos casos, después de dejar enfriar la solucion, se filtra en lana de vidrio
muy fina. El filtrado se pone en un frasco de vidrio ambar con tapén
esmerilado.

La solucion se valora mediante titulacion con solucion de Tiosulfato de sodio
de normalidad conocida.

Solucidn de sulfato férrico amoénico

Disolver 135 g de Fe(SO,);NH,.12H,0 en agua destilada y diluir a 1 litro
con el mismo solvente.

Indicador de orto-fenantrolina

Disolver 0.7425 g de orto-fenantrolina en 25 ml de sulfato férrico 0.025M.

Procedimiento

Se pesa 1 g de muestra y se mezcla con 200 mil de acido clorhidrico 1:11.
Se deja reposar por una hora agitando frecuentemente. Se filtra la suspension
a través de papel filtro endurecido y se obtiene un filtrado claro. Se lava el
residuo en el papel dos veces con agua desionizada fria. El residuo en el papel
filtro (almidon) se transfiere a un matraz con 200 ml de agua desionizada. Se
afnaden 20 ml de HCI concentrado y se calienta a ebullicion durante 2.5 horas
en un matraz provisto de condensador de reflujo. El hidrolizado resultante se
enfria y se neutraliza con NaOH en lentejas. Se transfiere a un matraz
volumeétrico de 250 ml y se diluye a la marca; posteriormente se filtra.

Se transfieren 25 ml de solucién de CuSO, (440.9 mg/25ml) y 25 ml de
solucion alcalina de tartrato de sodio y potasio a un matraz Erlenmeyer de 500
ml; a esta mezcia se le aflade una alicuota de 50 ml del filtrado y se calienta en
una parrilla regulando el calentamiento para que comience a hervir en cuatro
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minutos exactamente; manteniendo el matraz cubierto con un vidrio de reloj
durante el calentamiento y se deja hervir dos minutos.

Se filtra la solucidn caliente y se lava el precipitado con agua desionizada
a una temperatura de aproximadamente 60°C. Se determina la cantidad de
cobre reducido transfiriendo el precipitado obtenido a un matraz con 25 ml de

solucion de sulfato ferrico amoniacal (135 g de Fe(SO,);NH,.12H,0/t), se
juntan los lavados en el matraz y se agregan 20 ml de H,SO, 4N, se agita el
matraz hasta disolucidn completa del precipitado de CuQ. Se realiza la

titulacion empleando solucion de KMnO, 0.15N afadiendo una gota de

indicador de orto-fenantrolina con |o que la solucion adquiere una coloracion
café verdosa,; el punto final es la aparicion de un color verde brillante.

Calculos

Se convierten los mililitros de KMnO, 0.1895 N (Normalidad calculada a

partir de la valoracidon realizada a la solucidn preparada) empleados en la
valoracion en su cantidad equivalente de mililitros de solucién 1N del mismo
compuesto.

Se determina la cantidad en miligramos de Cu equivalentes a los mililitros

normales de KMnO, utilizados en la titulacion de acuerdo a la siguiente
igualdad:

1 ml solucion de KMnO, 1N = 63.57 mg de Cu

Empleando |la Tabla 52.019 de la A.O.A.C. (1980) se obtiene la cantidad
en mg de glucosa equivalentes a los mg de Cu anteriormente determinados.

Los miligramos de glucosa se multiplican por el factor 0.925 con lo que se
obtiene la cantidad de almiddn equivalente.

El factor 0.925 proviene de la siguiente expresién;

0.925 = B/A

donde:

A = Peso de 4 moléculas de glucosa = 720 g/mol.

B = Corresponde al peso de 4 moléculas de glucosa, al que se le resta el
peso de 3 moles de agua, ya que éstos se eliminan al formarse los enlaces
entre las moléculas de glucosa para formar el almidén = 666 g/mol.
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Se determina la cantidad de almiddén en 100 g de muestra tomando en
consideracion que en esta técnica de valoracion sélo se utilizé una alicuota de
la suspension inicial.

6.1.3.2. DETERMINACION CUANTITATIVA DE AZUCARES.

Fundamento

Las soluciones de azldcares reducen las soluciones alcalinas de las sales
de los metales pesados. El azucar es tratado con un alcali (solucion alcalina de
tartrato de sodio y potasio: Solucién B) a temperaturas elevadas, asi es
degradado y los productos de degradacion reducen el idon cobre de la solucién
de sulfato de cobre (Solucién A) formando un precipitado de 6xido cuproso el
cual es proporcional a la cantidad de azucar presente.

Se determina el volumen de solucidn de azicar que se necesita para
reducir 10 ml de la solucién de Fehling (5 ml de solucion A + 5 ml de solucidon
B) en presencia de azul de metileno como indicador.

Material

Matraces Erlenmeyer de 50 y 250 ml.
Pipetas volumétricas de 2 ml.
Soporte Universal.

Pinzas para soporte

Bureta de 50 ml.

Matraces volumeétricos de 50 ml y 100 mi.
Pipetas serologicas de Smiy 10 ml.
Probetas de 50 ml.

Refrigerante.

Pipeteador.

Pipetas Pasteur.

Equipo

Parrilta eléctrica
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Reactivos

Solucidn A de Fehling.

Solucion B de Fehling.

Azul de metileno al 1% en solucidén acuosa.
Lugol

Acido clorhidrico concentrado.

Hidroxido de sodio al 4%.

Solucién patrén de dextrosa al 1%.

Preparacion de reactivos

Solucién A de Fehling-Soxhlet

Pesar exactamente 69.378 g de CuS0O,.5H,0 y disolver en 400 ml de agua
destilada; calentar si es necesario, enfriar y aforar a 1 litro.

Solucién B de Fehling-Soxhlet

Pesar exactamente 346 g de tartrato de sodio y potasio y 100 g de hidréxido
de sodio, disolver por separado cada reactivo en agua destilada, mezclar y
diluir a 1 litro.

Azu! de metileno al 1%

1 g de azul de metileno se disuelve en 100 ml de agua destilada.

Hidrdxido de sodio al 4%,

Disolver 40 g de NaOH en 1 litro de agua.

Solucién patron de dextrosa al 1%.

Pesar 1 g de dextrosa anhidra, disolverlo en agua destilada y aforar a 100 ml|
con el mismo solvente. Si se usa dextrosa monohidratada, pesar 1.1 g.
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Titulacidon del Reactivo de Fehling Soxhlet.

Procedimiento

Se miden con exactitud 2 ml de la Solucion A del licor de Fehlingy 2 ml
de la Solucién B. Se mezclan ambas en un matraz Erlenmeyer y se diluyen con
16 ml de agua destilada. Se calienta la mezcla a ebullicidn.

Se afaden desde la bureta voilumenes pequernios de la solucién patrén de
dextrosa al matraz, se calienta a ebullicién el contenido del mismo y se repite el
calentamiento tras cada adicién del patron.

Cuando aparezcan indicios de precipitacién, se anaden dos gotas del
indicador y se continua en iguales condiciones hasta el final de la reaccién lo
cual se manifiesta por la presencia del precipitado rojo y un sobrenadante
transparente. El tiempo empleado en la titulaciédn no debera exceder de 3
minutos.

Calculos
El titulo del reactivo de Fehling se calcula con la siguiente expresion:
T=VxC
donde:

T = Titulo del reactivo de Fehling Soxhlet expresado en dextrosa para 4
ml del reactivo (2 ml de A + 2 ml de B).

V = Volumen gastado del patrén,

C = Concentracion del patréon en g/mil.
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6.1.3.2.1. AZUCARES REDUCTORES.

Procedimiento

Disolver la muestra en un volumen conocido de agua destilada. Transferir
la muestra en solucién a una bureta.

Transferir 2 ml de cada uno de los reactivos del licor de Fehling a un
matraz Erlenmeyer. Diluir la mezcla con 16 ml de agua destilada. Calentar a
ebulliciéon.

Anadir desde la bureta la solucidén problema en forma lenta y calentar a
ebullicion el contenido del matraz Erlenmeyer. Repetir el calentamiento tras
cada adicion de ia solucidén. Cuando aparezcan indicios de precipitacion, afadir
dos gotas del indicador de azul de metileno al 1% y continuar en iguales
condiciones hasta el final de la reaccién lo cual se manifiesta por la aparicion

de un precipitado rojo ladrillo y de un sobrenadante transparente. El tiempo
empleado en la titulacion no debera exceder de tres minutos.

Calculos

La determinacién de los gramos de azucar reductor presente en la
muestra se realiza mediante las siguientes expresiones:

C'=TNV

C” = C’ x Volumen de aforo.

donde;

C’ = Gramos de azucar reductor expresado como dextrosa anhidra por mi
de solucion problema. '

T = Titulo del reactivo de Fehling-Soxhlet expresado en dextrosa para 4
ml del reactivo (2 ml de A + 2 ml de B).

V = Volumen gastado de la solucidn problema.

C”" = Gramos de azucar reductor expresado como dextrosa anhidra en la
cantidad o volumen de muestra analizada.

A partir de C ' se reportan los azucares reductores en porcentaje.
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6.1.3.2.2. AZUCARES TOTALES.

Este meétodo incluye la cuantificacion de azucares reductores
originalmente presentes mas aquellas unidades de monosacaridos obtenidos
por hidrélisis acida de la muestra. Dicho conjunto representa la totalidad de
azucares en la muestra.

Procedimiento

Se disuelven 2.5 g de la muestra en 100 ml de agua destilada, se vierte la
solucion en un matraz Erlenmeyer y se acidifica con 5 ml de HCI concentrado.

Se realiza la hidrélisis de la muestra durante 2 horas con calentamiento Y
adaptando al matraz un refrigerante.

Al terminar el periodo de hidrélisis se hace una prueba al contenido del
matraz, utilizando para ello unas gotas de lugol. La ausencia de coloracion azul
en el analisis practicado indicara que la hidrdlisis ha terminado. En caso
contrario, se prolonga el tratamiento térmico el tiempo que sea necesario para
obtener una prueba positiva en el hidrolizado.

Se enfria el hidrolizado, se neutraliza con NaOH al 45% y se afora a 250
ml con agua destilada.

La solucidén obtenida se vierte en una bureta de 50 ml y se procede a
realizar la determinacion de los azucares mediante el empleo de la Solucién de
Fehling Soxhlet. Para ello se miden con exactitud 5 mi de la solucidén A del licor
de Fehling y 5 ml de solucion B. Se mezclan en un matraz Erlenmeyer y se
diluye la mezcla con 40 ml de agua destilada. Se calienta a ebullicién esta
dltima solucion al tiempo que se afiaden volumenes pequenos de la solucidn
problema contenida en la bureta. Se repite el calentamiento tras cada adicidon
de la solucion. Cuando aparecen indicios de precipitacion, se afaden dos
gotas del indicador azul de metileno y se continua en iguales condiciones la
titulacidn hasta el final de la reaccidén que se manifiesta por la aparicidén de un
precipitado rojo ladrillo y un sobrenadante transparente.
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Célculos

- La determinacién de los gramos de azucar reductor presente en la
muestra se realiza mediante las siguientes expresiones;

C' =TV
C" = C’ x Volumen de aforo.
donde:

C’ = Gramos de azucar reductor expresados como dextrosa anhidra por
ml de solucidén problema.

T= Titulo del reactivo de Fehling-Soxhlet expresado en dextroéa para 4 mi
del reactivo (2 ml de A + 2 mil de B).

V = Volumen gastado de la solucion problema.

C’" = Gramos de azucar reductor expresado como dextrosa anhidra en la
cantidad o volumen de muestra analizada.

A partir de C " se reportan los azucares totales en porcentaje.

6.1.3.2.3. AZUCARES NO REDUCTORES.

Cuando en una misma muestra estan presentes azucares reductores y no
reductores (hidrolizables), la manera correcta de proceder es cuantificar
primeramente los reductores y después los totales. Conociendo las
concentraciones de ellos en porcentaje de muestra, se tiene la reiacién
siguiente:

% Azucares no reductores = % Azucares totales - % Azucares reductores

Tanto los azucares totales como los reductores fueron reportados en
gramos de dextrosa anhidra por 100 gramos de muestra, en cambio los
azucares no reductores deberan expresarse en porcentaje de sacarosa. Para
transformar el resultade en cantidad de dextrosa a cantidad de sacarosa es
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necesario multiplicar C*° por el factor gravimétrico 0.95 que resulta de la
siguiente reilacion:

Peso molecular de Sacarosa

= 0.95
2 x Peso molecular de Dextrosa
C""=C"x095
C’"" = % de azucares no reductores expresados en sacarosa.

6.1.3.3. DETERMINACION CUANTITATIVA DE PROTEINAS.
(Metodo Microkjeldahl)

Fundamento

Las proteinas son sustancias organicas complejas constituidas por
aminodacidos unidos entre si por enlaces peptidicos, formando polimeros de
elevado peso molecular, los cuales son componentes de algunos alimentos.

El método microkjeldahl cuantifica la cantidad de nitrégeno presente en
una muestra pero, considerando que en ésta también puede haber aminas,
amidas y urea (que son sustancias de naturaleza no proteica) y que también
serian cuantificadas en este método, la técnica recibe el nombre de
determinacidén de proteina "cruda 6 bruta”.

En éste método la muestra se somete a un proceso de digestion con

H,SO, concentrado hasta que el carbono e hidrégeno sean oxidados, el
nitrégeno proteico es reducido y transformado en sulfato de amonio. El
catalizador empleado (sulfato de potasio + éxido de mercurio) acelera dicho
proceso, pero requiere la adicion de tiosulfato de sodio junto con la solucién de
hidréxido de sodio para descomponer el complejo mercurio-amonio (formado
durante la digestion) por precipitacién del mercurio.

Terminada la digestidn se alcaliniza la mezcla (adicionando la solucion
hidroxido de sodio-tiosulfato de sodio) y se somete después a destilacion; el
amonio liberado se recibe en una solucidén de acido bérico y se cuantifica por
titulacion con una solucién valorada de acido clorhidrico.
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Material

Matraz Microkjeldahl

Pinzas con nuez

Soporte con Aro

Mechero de Bunsen.

Pipetas serologicas de Sy 10 mi.
Bureta.

Equipo

Aparato de destilacion

Reactivos

Solucion de Hidroxido de sodio-Tiosulfato de sodio.
Indicador Rojo de Metilo-Azul de metileno.
Catalizador.

Acido Clorhidrico 0.1 N

Acido Sulfurico concentrado.

Solucion saturada de acido borico.

Preparacion de Reactivos

Solucidon de hidroxido de sodio-tiosulfato de sodio.

Se pesan 60 g de hidroxido de sodio y 5 g de tiosulfato de sodio, se
disuelven en agua destilada y se afora a 100 ml con el mismo disolvente en
matraz volumétrico.

Indicador Rojo de metilo-Azul de metileno.

Se mezcla un volumen de la solucidn de azul de metileno al 0.1% en agua
destilada con dos volumenes de solucidon alcoholica de rojo de metilo al
0.2% (previamente filtrada).

Catalizador

Se mezclan 2 g de sulfato de potasio y 40 mg de oxido de mercurio.
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Acido Clorhidrico 0.1N.

85 ml de acido clorhidrico concentrado se diluyen a 1 litro con agua
destilada.

Procedimiento

En un matraz Kjeldahl se colocan de 100 a 150 mg de muestra, 1 g de
catalizador y 2.5 m| de acido sulfurico concentrado.

Se coloca el matraz en el digestor y se calienta graduaimente hasta
obtener una muestra transparente. Esta se deja enfriar y se vierte a un matraz
Erlenmeyer, enjuagando con agua el matraz Kjeldahl. Se afaden 10 ml de
solucién de hidroxido de sodio-tiosulfato de sodio y se conecta al aparato de
destilacion. El destilado se recibe en 5 ml de una solucién de acido bérico que
contiene 3 0 4 gotas del indicador. La destilaciéon se realiza durante el tiempo
suficiente para obtener un volumen de destilado mayor de 75 ml. Este se titula
con HCI O.1N.

Calculos

El porcentaje de proteinas presentes en la materia prima se determina de
acuerdo a la siguiente expresion:

Ve {Nuci (meqg N)(100)(Factor)
Peso de la muestra

% Proteina = (

6.1.3.4. DETERMINACION CUANTITATIVA DE GRASAS.
(Método Soxhlet)
Fundamento
Las grasas se determinan normalmente por extraccién de un solvente. El

método se realiza utilizando extractores ciclicos de tipo Soxhlet. La extraccion
directa da la proporcién de grasas libres.
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Material y Reactivos

Aparato extractor Soxhlet completo
Cartucho o dedal para extraccién
Algodon

Pinzas con nuez

Pinzas analiticas

Desecador

Eter etilico anhidro

Arena lavada y calcinada

Equipo
Parrilla eléctrica

Estufa de aire
Balanza analitica

Procedimiento

Lievar el cartucho (incluyendo un tapén de algoddn) a una estufa de aire
hasta peso constante (W,).

Pesar 5 g de |la muestra en analisis y mezclarla con una cantidad igual de
arena lavada y calcinada, a fin de favorecer el contacto del solvente con la
muestra.

Introducir arena y muestra en el dedal de extraccién, cubrir con el tapén
de algoddn.

Montar con ayuda de soporte y pinzas el aparato extractor Soxhlet. Llevar
el dedal con su contenido al interior del sifon Soxhlet.

Agregar éter desde la parte superior del condensador hasta que el nivel
etereo tanto en matraz como en sifén sea a la mitad. Hacer circular el agua por
el condensador e iniciar un calentamiento suave del matraz sobre la parrilia

eléctrica.
Efectuar tantas extracciones ciclicas como la muestra lo requiera.
Hacer una prueba al solvente de extraccion, para saber si ya no hay

arrastre de grasas del cartucho al matraz procediendo asi. tras el ultimo
sifoneamiento, dejar caer sobre papel filtro unas gotas del solvente de
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extraccion. Si al evaporarse el éter queda manchado el papel de grasa, seguir
el proceso hasta una prueba negativa sobre el papel.

Separando el refrigerante del sifén, retirar el cartucho con la ayuda de
unas pinzas analiticas.

Llevar el cartucho a una estufa de aire (después de haberse evaporado el
éter) durante 24 horas a 40°C. Enfriar en el desecador y pesar (W, ).

Célculos

-Obtener el peso de la muestra libre de grasa
W, - W, -W(arena) = W (muestra libre de grasas) = W,

-Calcular la cantidad de grasas en la muestra

W(muestra inicial) - W, = W(grasa)

-Reportar en porcentaje

6.1.3.5. DETERMINACION CUANTITATIVA DE PECTINA

Fundamento

E! término pectina es generico y cubre una gama de compuestos
integrados por moléculas de acido D-galacturdnico. La muestra es tratada
previamente con el fin de desintengrar tejidos que puedan interferir en la
determinacién. El acido péctico forma una sal de calcio la cual es insoluble en
acido acético. Para la formacion de dicha sal (pectato calcico) se requiere la
presencia de iones calcio y de un pH de 2.8 a 6.5 (ésto se logra con la adicidén
de acido acético) ya que en estas condiciones los carboxilos se encuentran
ionizados y pueden establecer uniones idnicas con otras moléculas de pectina
mediante el calcio, de esta manera se crea |la estructura basica del gel, en la
cual a su vez, los hidroxilos de los residuos del acido galacturdnico retienen
agua por medio de puentes de hidrégeno.
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Material

Vasos de precipitado de 250, 500 y 800 mi
Probetas de 50 y 100 m!

Embudo '

Agitador de vidrio

Pipeta seroldégica de 10 ml

Pinzas analiticas

Papel filtro libre de cenizas

Equipo
Balanza granataria
Balanza analitica
Estufa de gas
Estufa de aire
Reactivos

Hidroxido de sodio 1N
Acido acético 1N
Cloruro calcico 1N

Preparacion de reactivos

Hidréxido de sodio 1N

Pesar 10 g de NaOH y llevar a 250 ml con agua destilada.

Cloruro calcico 1N

Pesar 27.745 g, llevar a 250 ml con agua destilada

Acido acético 1N

Llevar 14.325 ml de acido acético concentrado a 250 m! de agua destilada.
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Procedimiento

-El método consta de la preparacion de la solucion del producto y de la
separacion del pectato calcico.

La preparacion de la solucion del producto se realiza como sigue:
Se pesan 12.5 g de muestra molida en un vaso de precipitado de 250 ml.

Se anaden 100 mi de agua destilada, se deja hervir la muestra durante 1
hora, se transfiere el contenido a un vaso de 500 ml y se le agrega agua
destilada hasta completar los 500 ml. La mezcla se agita bien y se filtra.

Con una probeta se introducen 100 ml del filtrado de Ios 500 mi en un
vaso de precipitado de 800 ml.

La separacion del pectato calcico de los 100 mi del filtrado de muestra se
hace como sigue:

Se afaden 300 ml de agua destilada: Se agita el contenido del vaso de
precipitado, se le anaden 10 ml de NaOH 1N.

Se deja reposar a la solucion 12 horas. Se agregan 50 ml de acido acético
1 N. Se agita el contenido y se deja reposar durante 5 minutos. Se adicionan 25
mi de cloruro calcico 1N. Se agita y se deja reposar durante 1 minuto.

Se filtra la solucién a través de un papel filtro previamente secado y
pesado. Se seca el papel filtro con el precipitado en estufa a 100°C durante 12
horas. Se enfria el papel filtro con el precipitado en un desecador y luego se

pesa. En el peso se deduce el peso del papel filtro y se obtiene el peso en
gramos del precipitado de pectato calcico.

Célculos

% Pectato calcico = %)ﬁ 00

A = Peso en gramos del precipitado
B = Peso en gramos de la muestra
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6.1.3.6. DETERMINACION CUANTITATIVA DE CENIZAS.

Fundamento

Reciben el nombre de cenizas los productos obtenidos de la incineracién
de una muestra al destruir por esta via la materia organica.

Material

Crisol de tara conocida
Mechero de bunsen
Soporte con aro

Tela de asbesto
Pinzas analiticas
Desecador

Equipo

Balanza analitica
Mufla

Procedimiento

Pesar 1 g de muestra y llevar a un crisol de tara conocida. Carbonizar el
contenido del crisol lentamente con el mechero, para evitar pérdidas. Se
recomienda la adicion al crisol de 1 ml de etanol para favorecer la
carbonizacion.

Cuando cese el desprendimiento de humo, llevar el crisol a la mufla
previamente estabilizada a 600°C, durante 1 hora, o bien hasta que las cenizas
aparezcan blancas o grises.

Si no se logra obtener el color gris o blanco, dejar enfriar, agregar unas
gotas de agua destilada, secar nuevamente en el mechero y volver a calcinar.

Lievar el crisol a la estufa para enfriar, y posteriormente al desecador y
pesar.

Calculos

% Cenizas = (Peso de cenizas/Peso de la muestra) X 100
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6.1.3.7. DETERMINACION CUANTITATIVA DE CELULOSA (FIBRA CRUDA).
(Método de Kennedy modificado)

Fundamento

La fibra cruda esta constituida fundamentalmente por celulosa, lignina y
pentosanas que constituyen las estructuras celulares de los vegetales. La fibra
bruta se pierde en la incineracion de residuo seco obtenido por fa digestion de
las muestras con acido y alcali diluidos bajo condiciones especificas.

Material

Matraz Erlenmeyer de 500 ml
Probeta de 50 ml
Refrigerante

Crisol de tara conocida
Papel filtro libre de cenizas
Papel indicador de pH
Desecador

Mechero de Bunsen

Equipo

Parrilla eléctrica
Estufa de secado
Balanza analitica
Mufla

Reactivos
Acido sulfurico al 1.25% (Peso/Volumen)

Hidréxido de sodio al 3.52% (P/V)

Preparacion de reactivos

Acido sulfurico al 1.25% (P/V)

1.25 g de H,SO, concentrado en 100 mi de agua destilada.
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Hidréxido de sodio al 3.52% (P/V)

3.52 g de NaOH se disuelven en 100 ml de agua destilada.

Procedimiento

Colocar en un matraz Erlenmeyer de 500 m! 1 g de muestra seca, 50 mi
de acido sulfurico al 1.25% caliente, a fin de que el tiempo de digestion sea
controlado, conectar el matraz a un refrigerante vertical y mantener en
ebullicion suave durante 30 minutos.

Agregar 50 ml de NaOH al 3.52%, caliente, colocar nuevamente a reflujo
por 30 minutos. Filtrar en caliente a través de papel filtro de peso conocido.
Lavar con agua caliente hasta eliminar el alcali, agregar acido sulfirico al
1.25% hasta ligera acidez con papel indicador, y agua hasta que esté libre de
acidez. Pasar el papel filtro con el precipitado a un crisol de tara conocida,
secar a 110°C, hasta peso constante. Pesar, restar el peso del papel fiitro.
Incinerar primero en el mechero y después llevar a la mufla a 550°C, llevar a
peso constante, enfriar en el desecador y pesar.

Calculos

% Celulosa = (gramos de celulosa/peso de la muestra seca sin grasa) X 100
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6.1.4. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DE LA PULPA
DE PLATANO DESHIDRATADA (PPD) Y DE LA HARINA
DE NOPAL.

6.1.4.1. DETERMINACION DE LA DENSIDAD APARENTE.

La densidad aparente representa un dato de gran importancia en la
preparacion de formas sdélidas (capsulas, comprimidos, suspensiones
extemporaneas, etc), pues de ella dependera el tamario de capsula, el tipo de
matriz y en general el volumen del recipiente necesario para alojar un
determinado peso del material obtenido.

Para la determinacién de este parametro se utiliza un método basado en
la compactacién suave por vibracidn controlada, realizada manualmente,
golpeando un cierto numero de veces una probeta que tenga una cantidad
conocida de sélido, situada a una altura determinada.

Material

Probeta de 100 mi

Equipo

Balanza granataria

Procedimiento

Pesar 25 g de granulado e introducirlos en una probeta de 100 ml, medir
el volumen que ocupa el sdlido (V, ).

Posteriormente, se situa la probeta a unos 30 mm por encima de un pafio
doblado sobre la mesa de laboratorio y se deja caer verticalmente desde dicha
altura, repitiendo 20 veces la operacién. Se mide el volumen ocupado por el

polvo después de la compactacion (V, ).
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Céalculos

En este ensayo se determinan dos tipos de densidades aparentes del
granulado: una densidad aparente antes del proceso de compactacion (da, ) y
otra, después de la compactacion (da, ).

La densidad aparente se deduce de la siguiente expresion:
da = PN
donde:
P = peso en gramos de la muestra del sblido
V = volumen en mililitros ocupado por el sdlido en la probeta

P P

donde:

V, = volumen que ocupa el polvo antes del proceso de compactacion.
V, = volumen que ocupa el polvo despues del proceso de compactacion.

6.1.4.2. DETERMINACION DE LA COMPRESIBILIDAD.

Un pardametro 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:

¢ = 92129 400
da,

En teoria, conforme aumenta la compresibilidad de un material, su fluidez
disminuye.
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6.1.4.3. DETERMINACION DE LA DENSIDAD REAL.

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 granulacién no cumplen con estas exigencias, lo
que dificulta la obtencién de datos fiables de densidad en ellas.

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

Material

Picnémetro de 50 ml
Equipo

Balanza anaiitica
Reactivos

Vaselina liquida
Acetona

Procedimiento

Pesar el picndmetro vacio y seco (W, ).

Lienar el picndmetro con vaselina liquida ajustando los meniscos a la
marca fiducial con un trozo de papel filtro. Pesarlo (W ).

Lavar el picndmetro y secarlo (si es necesario enjuagar varias veces con
acetona para facilitar el secado). Introducir en el picnémetro una pequeiia

cantidad del polvo (aproximadamente 2 g) y pesario (W_ ).
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Llenar el picnometro con vaselina y pesarlo nuevamente (W, ).

Se aconseja repetir W, y W, como comprobacion, ya que los resultados
del experimento dependen de ellos.

Calculos

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

G oW - W)
' (WO—W.)—(VV,—W‘)

donde;

p, = densidad de la vaselina liquida = 0.85 g/cc

6.1.4.4. DETERMINACION DE LA POROSIDAD.

La estimacion de la densidad aparente y la densidad real, permite el
calculo de la porosidad que se define como la relaciéon entre el volumen vacio
respecto al volumen total ocupado por el polvo y se determina mediante la
siguiente expresion:

P =1- da,
dr

donde:

da, = densidad aparente del polvo sin compactacion previa.

dr = densidad real del polvo.
La porosidad del polvo dependera de la distribucion de tamaro de las

particulas, de su forma y de la rugosidad superficial de las unidades que lo
componen.
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6.1.4.5. DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA.

Material
Portaobjetos
Espatula
Equipo

Microscopio Karl Zeiss K4
Micrometro ocular

Procedimiento

Se determind el tamarfio de 200 particulas del polvo de PPD y de la harina
de nopal, por microscopia 6ptica, para ésto se emplea un microscopio con un
micrometro ocular adaptado. 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 direccidon fijada
anteriormente, desde un borde hasta otro sin tener en cuenta su orientacién.

El diametro corresponde a la distancia existente entre el punto de
interseccién del eje de medida con dos tangentes a la particula que son
paralelas entre si y perpendiculares al propio eje (Figura 9). El ensayo se
realizd por triplicado.

Figura 9. Determinacién del tamano de las particulas por
microscopia optica.
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6.1.4.6. DETERMINACION DE LAS PROPIEDADES DE FLUJO (ANGULO DE
REPOSO).

Uno de los aspectos mas importantes de la materia prima 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 pequenas variaciones en su peso. Se debe tener
en cuenta que el llenado de la matriz se hace volumeétricamente pero esta
dosificaciobn uUnicamente es correcta cuando el polvo presenta unas
propiedades de flujo adecuadas.

Existen varias técnicas para comparar la fluidez de materiales sélidos
pulverulentos o granulados. Una de las mas sencillas es la determinacidon del
llamado "Angulo de Reposo”. :

Si en un embudo ponemos una cierta cantidad de sdélido pulverulento o
granulado y se deja fluir libremente, se formara un cono cuya altura va
aumentando hasta que se obtura el orificio del embudo, momento en que cesa
de caer el granulado. Si determinamos el diametro (d) de la base del cono
formado, como se conoce la altura a la que se coloca el embudo (h), podemos
establecer:

h 2h
Tan = —= ——=—
r d/2 d
Material
Embudo de plastico
Soporte universal
Aro con soporte
Papel milimétrico
Vernier
Procedimiento

Colocar debajo del embudo el papel milimétrico.

Centrar el papel de tal forma que el punto correspondiente al centro del
eje de coordenadas coincida con el centro del orificio que posee el embudo.
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Introducir sobre el embudo alrededor de 10 g del producto o mas cantidad
si fuera necesario, de forma que se llegue a obturar el orificio de salida del
embudo, situado a una altura h.

Determinar en el papel milimétrico, el diametro de la base del cono
formado.

Repetir la experiencia hasta obtener tres determinaciones concordantes.

Calculos

Los valores medios de la altura y el diametro nos permiten calcular la
tangente del angulo:

2h
Tana = —
=

de donde obtenemos el valor del angulo:
a = arc Tan (2h/d)
donde:
a = Angulo de reposo
h = Altura del cono formado
d = Diametro del cono formado

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

Cabe sefalar que conforme aumenta el valor del angulo de reposo, la
fluidez disminuye.

-91



6.1.5. ELABORACION DEL GRANULADO

Dado que la harina de nopal y la PPD no cumplen con las caracteristicas
de fluidez adecuadas para su compresion directa, para la fabricacion de los
comprimidos se desarrollé una formulacién oral en la cual es preciso realizar
una granulacion por via humeda con el fin de mejorar las caracteristicas
reolégicas de la mezcla del principio activo con los excipientes.

Material

Espatula.

Pipeta seroldgica de 10 ml.
Equipo

Balanza analitica Mettler AJ150.
Juego de tamices serie Tyler.
Estufa de secado.

Formulacién del granulado (para 600 comprimidos

PPD LOTE A
PPD 75 g.
Carboximetilcelulosa sodicaal 1% 70 mil.
Principio activo (DMSA) 15 g.
PPDLOTE B
PPD 75 g.
Carboximetilcelulosa sddicaal 1% 65 m
Principio activo (DMSA) 15 g.

HARINA DE NOPAL

Harina de nopal 75 g.
Principio activo (DMSA) 15 g.
Cantidad suficiente de agua.
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Procedimiento

"Se tamizan los excipientes y el principio activo a través del tamiz No. 20
(Serie Tyler).

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

Se mezclan perfectamente los ingredientes.

Se incorpora poco a poco la solucidn de carboximetilcelulosa sédica al
1% en el caso de la PPD y el agua en el caso de la harina de nopal con objeto
de humectar la masa y proporcionarle caracteristicas plasticas.

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

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

Se tamiza el granulado seco a través de la malla No. 18.

6.1.6. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DEL GRANULADO

Para las determinaciones de densidad aparente, compresibilidad,
densidad real, porosidad y propiedades de flujo se realizaron siguiendo la
metodoiogia correspondiente.

6.1.6.1. DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA (TAMIZACION).

Este ensayo nos permite conocer la distribuciéon en cuanto al tamano de
un sélido granular.

Uno de los métodos mas utilizados es la tamizacién, empleando un juego
de tamices que al separar fracciones del sdlido segun sus diferentes tamafos,
nos proporciona una buena informacidon sobre su distribucion en la masa
granular.
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Frecuentemente los tamices se acoplan en cascada, en orden decreciente
de luz de malla. En cada tamiz permanece una fraccion gruesa o rechazos,
pasando a los tamices inferiores una fraccion fina o cernidos.

Material y Equipo

Juego de tamices serie Tyler.
Balanza granataria.
Aparato Vibrador.

Procedimiento

Este ensayo se realizé utilizando un juego de tamices de la serie Tyler
indicados en la Tabla No. 1 que se acoplan en régimen de cascada. De esta
forma en la parte superior se situa el tamiz de mayor abertura de malla y en la
inferior el de menor abertura. Sobre el tamiz superior, se coloca un cantidad
conocida de granulado. Se mantienen en vibracidn durante 15 minutos, y a
continuacion se pesan las fracciones retenidas por cada tamiz.

TABLA No. 1

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

No. de Tamiz Luz de Malla

(mm)
20 0.833
35 0.417
60 0.248
70 0.210
80 0.175
100 0.147
150 0.104
200 0.074
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Calculos

Calculo del diametro medio de las particulas de cada fraccidon 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:

Calculo del diametro promedio del granulado

Diametro medio aritmeético:

_ INd
=N

da

donde:

N = Numero de granulos presentes en cada fraccion retenida.
d = Diametro medio de las particulas.

6.1.7. FABRICACION DE COMPRIMIDOS DE DMSA CON CADA
UNO DE LOS EXCIPIENTES.

Los comprimidos son preparaciones de consistencia sélida, obtenidas por
aglomeracidon bajo presidn de una © varias sustancias medicamentosas
adicionadas 0 no de adyuvantes.

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

sistema de particulas, por 10 general, heterogéneo, la energia necesaria para
conseguir la consolidacion de!l mismo.
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Procedimiento

El proceso de compresion de los granulados se desarrolié en la planta
piloto de Tecnologia Farmacéutica de la UNAM.

Se fabricaron comprimidos con los Lotes A y B de la pulpa de platano
deshidratada (distintos grados de maduracion).

Asimismo con el granulado de harina de nopal se fabricaron dos lotes de
comprimidos con distinta fuerza de compresion a fin de realizar la comparaciéon
de la cinética de disolucion en funcion del grado de compactacién de los
comprimidos.

Las caracteristicas del proceso de compresion fueron las siguientes:

Maquina de comprimir: Excéntrica Kilian Tipo KS 705030.
Troquel: Con dos perforaciones de 7 mm de diametro.
Punzones: Cdéncavos lisos.

Peso de los comprimidos: 150 mg.

Posicién de Excéntrica:

Lote Ade PPD y DMSA = 8.5

Lote B de PPD y DMSA = 8.2

Lote F, de Harina de Nopal y DMSA = 10.5

Lote F, de Harina de Nopali y DMSA = 10.9

E! proceso de compresidon del granulado en la maquina excéntrica se
desarrolié en las siguientes etapas:

- Transferencia del granulado dentro del troquel.

- Retencion del granulado en la cavidad cilindrica mediante el
punzén inferior.
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- Compresién del material por descenso del punzén superior.

- Expulsion del comprimido del troquel por elevacidn de ambos
punzones.

NOTA: Los comprimidos fabricados tienen un peso teorico de 150 mg, y
su contenido en principio activo es de 25 mg.

6.1.8. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DE LOS COM-
PRIMIDOS DE DMSA OBTENIDOS A PARTIR DE LA
PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA Y DE LA HARINA
DE NOPAL.

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 adecuacion al fin con el que ha sido elaborado.

El control de calidad sera un esfuerzo organizado para suministrar y
mantener, en el comprimido final, los rasgos deseados y las propiedades
caracteristicas de identidad, pureza, uniformidad, estabilidad vy
biodisponibilidad dentro de los niveles establecidos,de modo tal que todos los
lotes de produccion cumplan con las normas legales.

Los ensayos que se realizaran para validar la formulacién son los
siguientes;

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

- Ensayo de unformidad de contenido.

- Ensayo de disgregacion.

- Ensayo de fuerza de fractura.

- Ensayo de friabilidad.

- Ensayo de disolucién.
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6.1.8.1. Caracteres geomeétricos: Dimensiones (Altura y Diametro).

- La evaluacion de los caracteres geomeétricos se basa en la determinaciéon
de la altura y el diametro de los comprimidos.

Material

Vernier

Procedimiento

Con un vernier (sensibilidad 0.1 mm) se procede a medir la altura y el
diametro de 10 comprimidos.

Calculos

Reportar el valor medio de ambas determinaciones, asi como la
desviacion estandar.

6.1.8.2. Uniformidad de Peso.

Este ensayo establece los limites para las variaciones tolerables en los
pesos de las unidades de dosificacion considerados individualmente. En la
mayoria de las farmacopeas existen diferentes limites y procedimientos para
capsulas, cremas, pomadas, polvos, comprimidos, solidos esteériles, etc.

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

Equipo

Balanza analitica
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Procedimiento

"~ Pesar individualmente 20 comprimidos y calcular 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, y ninguno diferira en el doble o mas de ese porcentaje.

La USP XXIlI sefiala que en comprimidos con peso de 130 a 324 mg, se
tolera una desviacion de +7.5% del valor del peso promedio de los mismos.

6.1.8.3. Uniformidad de Contenido.

Este ensayo es de especial aplicacion en las formas farmacéuticas que
contienen medicamentos muy activos, dosificados en muy pequefa cantidad,
en estos casos, no es suficiente garantia el ensayo de desviacion 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 XXIl El lote es aceptado si nueve de los diez comprimidos
analizados tienen una concentracion de farmaco del 85 al 115 % del contenido
tedrico y ninguno saldra de los limites del 75 - 125%.

Material
Vaso de precipitado de 250 ml.
Matraz volumeétrico de 100 ml.
Pipeta volumétrica de 1 ml.
Tubos de ensaye tamano centrifuga.
Embudo.
Papel Filtro.

Equipo

Placa de agitacidén Corning.
Micropipetas de 200 y 1000 pnl
Espectrofotometro U V Shimadzu 160.
Juego de celdillas de cuarzo

pHmetro Corning.
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Crondmetro.
Balanza analitica Mettler AJ150.
Balanza granataria triple beam modelo 700.

Reactivos

HCl al 10 %.

KOH 2.5 N.

Fosfato Monaobasico de Potasio.
Fosfato Dibasico de Potasio.
Solucién amortiguadora de fosfatos.
Solucion de 2,2'-Ditiopiridina (PDS).

Preparacion de reactivos

HClal10 %

10 mi de HCI concentrado se diluyen a 100 ml con agua destilada.

KOH25N

Pesar 35.06 g de KOH y aforar a 250 ml con agua destilada.

Solucién 0.3 M de Fosfato monobasico de Potasio

Se pesan 10.21 g de KH,PO, y aforar a 250 ml con agua destilada
desgasificada.

Solucién 0.3 M de Fosfato dibasico de Potasio

Se pesan 26.12 g de K,HPO, y se aforan a 500 ml con agua destilada
desgasificada.

Solucion amortiguadora de fosfatos 0.2 MapH 7.2

Para preparar 250 ml de la solucion de fosfatos 0.2 M pH 7.2, se incorporan
47.5 ml de la solucion de KH,PO, 0.3 M en 119.25 ml de solucién de
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K,HPO, 0.3 M. Se ajusta el pH a 7.2 con KOH 2.5 N é HCI al 10 %. Se afora
a 250 ml con agua destilada desgasificada y se guarda en refrigeracion
hasta el momento de su uso.

Solucién de 2.2'-Ditiopiridina (PDS)

Se pesan 0.0128 g de PDS y se disuelven en 1 ml de HCI al 10 %, agregar
50 ml de la solucién de buffer de fosfatos 0.2 M, pH 7.2, frio.

Ajustar el pH a 7.2 con KOH 2.5 N. Aforar a 100 ml con solucion de fosfatos
0.2 M pH 7.2. La solucién de PDS debe prepararse en el momento de su
uso.

Procedimiento

Se analizan 10 comprimidos individualmente. Cada comprimido se
disuelve completamente en un vaso que contiene 100 ml de agua destilada en
agitacion constante. Se fiitra 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
afade 1 ml de solucion 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 espectrofotometro a una longitud de onda de 343 nm. Conociendo la
absorbancia de la muestra se determina la concentracidn de DMSA en la
solucidn interpolando los valores en la curva patrdn correspondiente.

6.1.8.4. Ensayo de Fuerza de Fractura.

Los comprimidos deben tener la suficiente consistencia para mantenerse
inalterados durante la elaboracién, acondicionamiento, transporte, etc. En
Tecnologia Farmacéutica se asigna el término “dureza" para medir la
consistencia de los comprimidos, y puede afectarse por diversas causas tales
como el tamafo y consistencia del granulado, presion ejercida durante la
compresion, tipo de maquina de comprimir, tamano y forma de los comprimidos,
etc.

El aparato que mas se usa para medir la dureza de las tabletas es el
Schleuniger, también conocido cono Heberlein, éste aparato elimina la
variabilidad propia del operador que ocurre al realizar las mediciones.
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Equipo

Medidor de dureza Schleuniger o Heberlein (Planta Piloto de UNAM)

Procedimiento

El ensayo se realiza sobre 10 comprimidos de cada lote de manera
individual. Se coloca el comprimido entre las dos placas generadoras de
presion. Al poner en funcionamiento el aparato, ambas placas se desplazan en
sentido contrario a fin de ejercer presidn sobre el comprimido. Dicho
desplazamiento cesa en el momento en el que el comprimido se rompe. El valor
de la fuerza de fractura, expresado en kilogramos, se lee en una escala
graduada horizontal situada en la parte anterior del aparato.

6.1.8.5. Ensayo de Friabilidad.

Este ensayo mide la resistencia del comprimido a la erosiéon por rotacion.
En la practica es un complemento del ensayo de dureza 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.

Equipo

Friabildbmetro Erweka.
Balanza Analitica.,

Procedimiento

Se introducen al friabilometro Erweka 20 comprimidos con un peso M, .
Se mantienen girando durante 4 minutos (100 vueltas) y se pesan nuevamente

(sea su peso M, ). La perdida de pesc expresada en porcentaje es la medida
de la friabilidad.

SASTEMA DE BIBLIOTECAS

F@" SMIVERSIDAD AUTONOMA
s DE
4 SAN LWLS POTOSS
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Céalculos

Mo -Ml'

Pérdida de peso = 100

El limite superior normalmente admitido es de 0.8 %.

6.1.8.6. Ensayo de Disgregacion.

Este ensayoc no implica 1a completa disolucién del comprimido o de sus
principios activos. Es simplemente una garantia de que éstos se encontraran
rapidamente en forma dispersa, facilitandose asi su disolucion 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 presién.

El aparato utilizado es el descrito por la USP XXIl (Disgregador Elecsa).

Equipo

Disgregador Elecsa.

Procedimiento

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

Todos los comprimidos se habran disgregado completamente antes de 15
minutos. Si uno o dos no se disgregan completamente, repetir el ensayo sobre
12 nuevos comprimidos: No menos de 16 del total de los 18 deben disgregarse
completamente.
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6.1.9. DETERMINACION DE LA CINETICA DE LIBERACION DEL DMSA EN
MEDIO ACUOSO A PARTIR DE LOS COMPRIMIDOS DE CADA UNO
DE LOS EXCIPIENTES NATURALES.

6.1.9.1. Ensayo de velocidad de disolucion.

El estudio y establecimiento de los métodos de disolucidon "in vitro",
obedece a la necesidad de disponer de modelos experimentales que reflejen lo
mas fidedignamente posible las condiciones "in vivo", especialmente aquellas
que pueden afectar la velocidad de disoiucion y la biodisponibilidad de los
medicamentos en el organismo.

También son utiles para predecir las caracteristicas de absorcion de
farmacos, una vez establecidas las correlaciones "in vivo"-"in vitro"
correspondientes. Los modelos "in vitro” constituyen un procedimiento de
control de calidad de las formas farmacéuticas sodlidas o semisdlidas
(comprimidos, capsulas, suspensiones, etc) una vez que su formulacion ha
concluido.

Material
Tubos de ensaye tamaro centrifuga.
Matraces volumétricos de 500 mil.
Gradillas.
Papel Watman 40.

Equipo
Disolutor Hanson Research SR2 Aparato 2 USP y accesorios.
Swinex.
Rejillas de acero inoxidable.
Regulador de temperatura.
Regulador de velocidades.
Micropipetas de 200 y 1000 pul.
Crondémetro.

Reactivos

HCI al 10 % (v/v).
KOH 2.5 N.
Fosfato moncobasico de potasio.
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Fosfato dibasico de potasio.
Solucién amortiguadora de fosfatos.
Soluciéon de 2,2'-Ditiopiridina (PDS).
Agua destilada desgasificada.

Preparacidn de reactivos

La preparacion de los reactivos se realizé siguiendo el procedimiento
indicado en el apartado 6.1.8.3. (Ensayo de Uniformidad de Contenido).

Procedimiento

Armar y ajustar el aparato incluyendo velocidad de rotacién, posicién de
los tubos de muestreo, colocacidn correcta de las paletas, ensamble del
sistema de filtracién de las muestras, ajuste del termostato, etc.

Preparacién de! medio de disolucidén que incluye la desgasificacion del
agua destilada y su introduccién a los vasos en el volumen y temperatura
adecuados (500 mi a 37 + 0.5 °C).

Introduccion de los comprimidos a un mismo tiempo, lo que marca el inicio
de la prueba.

Extraer las muestras (alicuotas de 3 mil) a intervalos predeterminados,
colocandolas en orden para obtener el perfil de disolucion necesario.

Haciendo uso del método analitico correspondiente, cuantificar la
cantidad de principio activo disuelto a cada tiempo.

Método Analitico

En un tubo de ensaye se coloca 1 ml de la muestra tomada del medio de
disolucidén, 1 ml de reactivo de PDS y 1 ml de agua destilada para aforar a 3 ml.
Con previa agitacién se deja en reposo durante 30 minutos exactos; enseguida,
se registraran las lecturas de absorbancia en el espectrofotometro a una
longitud de onda de 343 nm. Las concentraciones de las muestras se
determinaron tomando como referencia los valores obtenidos en la lectura
espectrofotometrica de curva patréon de valoracion del principio activo. Cada
muestra se analiza por duplicado.
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Calculos

A partir de las concentraciones en pg/ml de DMSA correspondientes a

cada muestra, se obtiene la cantidad total de éste (en mg) disuelta en el
volumen de disolucidn a cada tiempo de muestreo y se calcula como sigue:

De X ng/ml se caiculan los ng existentes en los 3 ml a los que se aforé 1
mi de muestra.

X 3ml
(Xpug)(3ml) _ X ug
ml
X,ug de DMSA se encuentran en 1 ml de la muestra tomada a un tiempo

determinado, calcular ahora la cantidad de DMSA en el volumen total del medio
de disolucién correspondiente al mismo tiempo:

(X,ng){volumen total de disolucion en ml) = X,ug

Efectuando la conversidn de 11ig a mg, obtenemos los miligramos totales
disueltos a cada tiempo.

NOTA: El volumen de disolucidn a cada tiempo, se calcula restando al
volumen inicial cada una de las alicuotas tomadas a cada tiempo en forma
acumulativa, puesto que no se realizd la reposicidn de los volumenes
sustraidos.

Una vez obtenidos los miligramos totales de DMSA disueltos, se calcula el

porcentaje que representan éstos de la cantidad total del principio activo
dispuesta en la formulacion.
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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 acido 2,3-
mesodimercaptosuccinico (DMSA) se genera tiopiridona, compuesto que
espectrofotométricamente presenta un maximo de absorcion a una longitud de
onda de 343 nm @2 (Figura 10). 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.

0 5 @

2 ., OOH Yy OoH COH
2 l ﬂ ] 1
QL S — LA b
ososowS Gros NS i-s-s- o

N 1] ICII:H
O 9] 0
2,2" Ditiopinidina Acido 2,3-mcso-
dimercaptosuccinico Tiopiridona

Figura 10. Reaccién de 2,2° Ditiopiridina (PDS) con el acido
2,3-meso-dimercaptosuccinico (DMSA).

CURVA DE CALIBRACION

Solucién Patrén

Se pesan 0.0018 g DMSA y se disuelven en 5 ml del medio de disolucién
(agua destilada) y posteriormente se aforan a 10 ml con la misma solucion
utilizada. Cada mililitro de solucién contiene 180 ng de DMSA.
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Material

Pipeta seroldgica de 5 ml.

Matraz volumétrico de 10 y 100ml.
Vaso de precipitado de 50 ml.
Tubos de ensaye de 5 ml.
Gradilla.

Papel parafilm.

Equipo
pHmetro Corning.
Balanza analitica Mettler AJ 150
Micropipetas de 200 y 1000 ul.
Cronémetro.
Espectrofotdmetro U.V. Shimadzu 160.
Juego de celdillas de cuarzo.
Placa de agitacion Corning.

Reactivos

Solucidon de 2,2'-Ditiopiridina (PDS).

Acido 2,3-mesodimercaptosuccinico (DMSA).
HCl al 10 %.

KOH 2.5 N.

Preparacidén de reactivos

La preparacién de los reactivos utilizados en este ensayo es similar a la
descrita en el apartado 6.1.8.3. en el estudio de uniformidad de contenido de
los comprimidos de DMSA.

Procedimiento

Con una micropipeta se toma una alicuota de la solucion patrén (Tabla
No. 2), segun corresponda a la concentracion final de DMSA que se desee
alcanzar, y se coloca en un tubo de ensaye de 5 ml, se le afnade 1 ml de
solucién de PDS recientemente preparado y se completa el volumen a 3 ml con
el medio de disolucion. Se agitan los tubos y se dejan en reposo durante 30
minutos. Transcurrido ese tiempo se leen las muestras al espectrofotometro a
una longitud de onda de 343 nm.
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TABLA No. 2

Curva estandar para valoracion espectrofotométrica de DMSA.

SOLUCION DE SOLUCION DE MEDIO DE CONCENTRACION
No. DMSA. PDS. DISOLUCION. FINAL
{ml) {(ml) (ml) (LLg/mi)
1 0.05 1 1.95 3
2 0.10 1 1.90 6
< 0.15 1 1.85 9
4 0.20 1 1.80 12
5 0.30 1 1.70 18
6 0.40 1 1.60 24
Bianco - - 3 -

VALIDACION DEL METODO DE VALORACION

A) Linealidad.

La linealidad de un sistema o metodo 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 la concentracion de la sustancia dentro de un intervalo
determinado.

La linealidad se determina construyendo una curva de calibracion
(concentracion frente a respuesta medida) utilizando cuando menos 5
diluciones preparadas a partir de una misma solucidon patréon y haciendo
analisis cuando menos por duplicado para cada dilucién.

Se prepararon 3 curvas de calibracidén. 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
correlacion.
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La curva de calibracion debe ajustarse a la Ley de Beer, es decir que la
absorbancia debe ser directamente proporcional a la concentracién de DMSA
en la muestra.

B) Repetibilidad

Es la precisiéon de un método analitico expresado como la concordancia
obtenida entre las determinaciones independientes realizadas bajo las mismas
condiciones (anailista, 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.
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6.2. RESULTADOS Y OBSERVACIONES.

6.2.1. CARACTERIZACION DE LOS EXCIPIENTES

6.2.1.1. PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA (PPD) LOTE A.

6.2.1.1.1. Determinacién de los Componentes Quimicos de interés
farmacéutico.

En la Tabla No. 3 se muestran los resultados obtenidos en la
determinacion de los componentes quimicos de interés farmacéutico de la
PPD del Lote A (grado de maduracion de 2.0) expresados en gramos por
100 gramos de muestra seca.

TABLA No. 3

COMPONENTES QUIMICOS DE INTERES FARMACEUTICO
DE LA PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA

LOTE A

COMPONENTE g por 100 g de

muestra seca.
Almidoén 69.60
Azucares Totales 80.60
Azucares Reductores 3.26
Azucares No Reductores 77.34
Proteinas 3.33
Grasas (Extracto etéreo) 1.71
Fibra cruda (Celulosa) 0.93
Pectina 2.77
Cenizas 334
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6.2.1.1.2. Caracterizacion Farmacotécnica.

62.1.4.2.1. Densidad aparente, compresibilidad, densidad real, porosidad

fluidez.

En la Tabla No. 4 se muestran los resultados correspondientes a los
ensayos de densidad aparente, compresibilidad, densidad real, porosidad
y fluidez del lote A de PPD.

TABLA No. 4

RESULTADOS DE ENSAYOS GALENICOS SOBRE
PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA

LOTE A.

da, =0.68 g/ml
Densidad Aparente

da, =0.81 g/ml
Compresibilidad C=16.34%
Densidad Real dr = 1.47 g/mi
Porosidad Pg=0.53
Angulo de reposo No fluye
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6.2.1.1.2.2. Tamafo de particula por microscopia éptica.

En la Tabla No. 5 se presentan los resultados correspondientes al
ensayo de determinacion de tamano de particula por microscopia éptica
de la PPD del Lote A y, en la Figura 11, |a representaciéon distributiva de
los resultados obtenidos. Se observa que el mayor numero de particulas
tiene un diametro comprendido entre 25 y 35 micras. El tamano de
particuia promedio del polvo de PPD del Lote A, expresado como
diametro medio aritmético es de 30.83 .

TABLA No. &

ANALISIS DEL TAMANO DE PARTICULA DE LA
PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA

LOTE A

INTERVALO DE NUMERO PORCENTAJE{ DIAMETRO

TAMANO DE DE EN NUMERO DE

PARTICULA PARTICULAS DE PARTICULA Nd

{(mm) (N) PARTICULA (d)
(%) (mm)
0.0151 - 0.0200 7 3.5 0.017 0.122
0.0201 - 0.0250 33 16.5 0.022 0.744
0.0251 - 0.0300 71 355 0.027 1.956
0.0302 - 0.0350 39 19.5 0.032 1.269
0.0351 - 0.0400 27 13.5 0 037 1.013
0.0401 - 0.0450 13 6.5 0.042 0.553
0.0451 - 0.0500 6 3.0 0.047 0.285
0.0501 - 0.0550 2 1.0 0.052 0.105
0.0551 - 0.06800 2 1.0 0.057 0.115
ZN = 200 ZNd =6.165
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Figura No. 11

ANALISIS DEL TAMANO DE PARTICULA

PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA LOTE A
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6.2.1.2. PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA (PPD) LOTE B.

6.2.1.2.1. Determinaciéon de los Componentes Quimicos de interés
farmacéutico.

En i1a Tabla No. 6 se presentan los resultados obtenidos en la
determinacidn de los componentes quimicos de interés farmacéutico de la PPD
del lote B (grado de maduracion de 2.8) expresados en gramos por 100 gramos
de muestra seca.

TABLA No. 6

COMPONENTES QUIMICOS DE INTERES FARMACEUTICO
DE LA PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA

LOTEB

COMPONENTE g por 100 g de

muestra seca.
Almidoén 67.80
Azucares Totales 80.60
Azucares Reductores 3.57
Azucares No Reductores 77.02
Proteinas 3.28
Grasas (Extracto Etéreo) 1.34
Fibra Cruda (Celulosa) 1.33
Pectina 5.63
Cenizas 3.42
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6.2.1.2.2. Caracterizacion Farmacotécnica

6.2.1.2.2.1. Densidad_aparente, compresibilidad, densidad real, porosidad y
fluidez.

En la Tabla No. 7 se muestran los resultados correspondientes a los
ensayos de densidad aparente, compresibilidad, densidad real, porosidad
y fluidez del lote B de PPD.

TABLA No. 7

RESULTADOS DE ENSAYOS GALENICOS SOBRE
PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA

LOTE B

da, = 0.63 g/ml
Densidad Aparente

da, = 0.87 g/ml
Compresibilidad C=1933%
Densidad Real dr = 1.55 g/mi
Porosidad Pg =0.59
Angulo de Reposo No fluye
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6.2.1.2.2.2. Tamano de particula por microscopia éptica.

En la Tabla No. 8 se presentan los resultados correspondientes a la
determinacion del tamario de particula de la PPD del Lote B y en la Figura
12 la representacion distributiva de los mismos. Se aprecia que el mayor
numero de particulas tiene un diametro comprendido entre 25 y 35 micras.
El tamafio de particula promedio del polvo de PPD de dicho lote,

expresado como el diametro medio aritmético es de 25.28

ANALISIS DEL TAMANO DE PARTICULA DE LA

TABLA No. 8

PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA

LOTEB
INTERVALO DE | NUMERO |PORCENTAJE| DIAMETRO
TAMANO DE DE EN NUMERO DE
PARTICULA | PARTICULAS DE PARTICULA Nd
(mm) (N) PARTICULA (d)
(%) (mm)
0.0151 - 0.0200 8 4.0 0.017 0.140
0.0201 - 0.0250 31 15.5 0.022 0.699
0.0251 - 0.0300 71 35.5 0.027 1.956
0.0302 - 0.0350 34 17.0 0.032 1.106
0.0351 - 0.0400 27 13.5 0.037 0.506
0.0401 - 0.0450 18 9.0 0.042 0.382
0.0451 - 0.0500 10 5.0 0.047 0.237
0.0501 -.0.0550 1 0.5 0.052 0.026
0.0551 - 0.0600 0 0.0 0.057
=N = 200 TNd = 5.056
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Figura No. 12

ANALISIS DEL TAMANO DE PARTICULA

PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA LOTE B
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6.2.1.3. HARINA DE NOPAL.

6.2.1.3.1. Determinacion de los Componentes Quimicos de interés
farmacéutico.

En la Tabla No. 9 se muestran los resultados correspondientes al estudio
de los componentes quimicos de interés farmacéutico de la harina de nopal
expresados en gramos por 100 gramos de muestra seca.

TABLA No. 9

COMPONENTES QUIMICOS DE INTERES FARMACEUTICO
DE LA HARINA DE NOPAL.

COMPONENTE g por 100 g de
muestra seca.
Almidén 15.04
Azucares Totales 27.62
Azuacares Reductores 6.56
Azucares No Reductores 20.96
Proteinas 3.00
Grasas (Extracto etereo) 1.50
Fibra Cruda (Celulosa) 10.00
Pectina 2.46
Cenizas 17.00
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8.2.1.3.2. Caracterizacién Farmacotécnica.

5.2.1.3.2.1._Densidad_aparente, compresibilidad, densidad real, porosidad y
fluidez.

En la Tabla No. 10 se presentan los resultados correspondientes a los
ensayos de densidad aparente, compresibilidad, densidad real, porosidad y
fluidez de la harina de nopal.

TABLA No. 10

RESULTADOS DE ENSAYOS GALENICOS SOBRE
HARINA DE NOPAL

da, = 0.37 g/mi
Densidad Aparente

da, = 0.46 g/ml|
Compresibilidad C=1884%
Densidad Real dr = 1.54 g/ml
Porosidad Pg=0.759
Angulo de Reposo No fluye
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6.2.1.3.2.2. Tamano de particula por microscopia optica

En la Tabla No. 11 se presentan los resultados correspondientes al
ensayo de determinacion de tamafno de particula de la harina de nopal por
microscopia éptica y, en la Figura 13, la representacion distributiva de los
resultados obtenidos. Se observa que el mayor nimero de particulas tiene un
diametro comprendido entre 20 y 30 micras. El tamano de particula promedio

de la harina de nopal, expresado como el diametro medio aritmeético es de
29.75 .

TABLA No. 11.

ANALISIS DEL TAMANO DE PARTICULA DE LA
HARINA DE NOPAL

INTERVALO DE] NUMERO |PORCENTAJE| DIAMETRO

TAMANO DE EN NUMERO DE
DE PARTICULA | PARTICULAS DE PARTICULA Nd

(mm) (N) PARTICULAS (d)
(%) (mm)
0.0151 - 0.0200 19 9.5 0.017 0.333
0.0201 - 0.0250 36 18.0 0.022 0.811
0.0251 - 0.0300 73 36.5 0.027 2.011
0.0301 - 0.0350 28 14.0 0.032 0.911
0.0351 - 0.0400 22 11.0 0.037 0.826
0.0401 - 0.0450 7 35 0.042 0.297
0.0451 - 0.0500 9 45 0.047 0.427
0.0501 - 0.0550 3 1.5 0.052 0.157
0.0551 - 0.0600 3 1.5 0.057 0.172
TN = 200 T Nd = 5.950
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Figura No. 13

ANALISIS DEL TAMANO DE PARTICULA
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6.2.2. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DEL GRANULADO.
6.2.2.1. GRANULADO DE PPD Y DMSA

6.2.2.1.1. Densidad aparente, compresibilidad, densidad real, porosidad y

fluidez.

Los resultados obtenidos en los ensayos galénicos del granulado de PPD
obtenido por via humeda se presentan en la Tabla No. 12.

TABLA No. 12

RESULTADOS DE ENSAYOS GALENICOS DEL GRANULADO
DE PPD Y DMSA

) da, = 0.46 g/mi
Densidad Aparente
da, =0.52 g/mi
Compresibilidad C=11.71%
Densidad Real dr=1.412 g/ml
Porosidad Pg =067
Angulo de Reposo o = 34.41°

Se observdé que el granulado de PPD y DMSA cumple con las
caracteristicas de fluidez adecuadas para el llenado homogéneo de la matriz
de la maquina de compresion.

6.2.2.1.2. Determinacién de tamario de granulo por tamizacion.

En la Tabla No. 13 se muestran los resultados del ensayo de
determinacién de tamafo de granulo por Tamizacién del granulado de PPD vy
DMSA y en la Figura 14 la representacion distributiva de los resultados
obtenidos. El tamanio de granulo promedio expresado como diametro medio
aritmeatico es de 235 18 .
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Figura No. 14

DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA
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6.2.2.2. GRANULADO DE HARINA DE NOPAL Y DMSA

6.2.2.2.1. Densidad aparente, compresibilidad, densidad real, porosidad y
fluidez.

Los resultados de los ensayos galénicos realizados sobre el
granulado de harina de nopal y DMSA se presentan en la Tabla No. 14.

TABLA No. 14

RESULTADOS DE ENSAYOS GALENICOS DEL GRANULADO
DE HARINA DE NOPAL Y DMSA.

. da, =0.52 g/mi
Densidad Aparente
da, = 0.55 g/ml
Compresibilidad C=583%
Densidad Real dr=1.403 g/mi
Porosidad Pg=0.63
Angulo de Reposo o = 33.90°

Se observa que las caracteristicas reolégicas del granulado son
adecuadas para el correcto llenado de la matriz de la maquina de compresién,

6.2.2.2.2 Determinacidn de tamarno de granulo por tamizacién.

En la Tabla No. 15 se presentan los resultados obtenidos en la
determinacion de tamano de particula por Tamizacién y en la Figura 15 se
muestra la representacion distributiva de dichos resultados.
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Figura No. 15

DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA
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6.2.3. CARACTERIZACION FARMACOTECNICA DE LOS
COMPRIMIDOS.

6.2.3.1. COMPRIMIDOS DE DMSA FABRICADOS A PARTIR DE PULPA DE
PLATANO DESHIDRATADA.

Los resultados correspondientes a los ensayos de validacion "in vitro"” de
los comprimidos de DMSA fabricados con utilizaciéon de la PPD como
excipiente se dividen en dos secciones:

- Resultados de comprimidos de DMSA + PPD (Lote A).
- Resultados de comprimidos de DMSA + PPD (Lote B).

6.2.3.1.1. Resultados de la validacion "in vitro” de comprimidos del Lote A
de PPD y DMSA.

6.2.3.1.1.1. Resultados de ensayos galénicos: Caracteres geomeétricos,
caracteres  posoiogicos, caracteres mecanicos Y de
biodisponibilidad.

En la Tabla No. 16 se muestran los resultados de los ensayos de control
de calidad que se realizaron en los comprimidos del Lote A de PPD y DMSA.

TABLA No. 16

RESULTADOS DE LOS ENSAYOS DE CONTROL DE CALIDAD
DE COMPRIMIDOS DEL LOTE A DE PPD Y DMSA.

PARAMETROS X o RANGO DE
ACEPTACION
Diametro 7.19 mm 0004 | = -----
Altura 3.32 mm 0.015 e
Uniformidad de peso 144.79 mg 1098 [133.93 -155.65mg |

Uniformidad de contenido| 23 40 mg 0 639 21.25-28.75 mg
Fuerzadefractura = | = - | e=-e- | =mmee
Ensayo de friabilidad 1.81% | --—-- No mayor al 0.8%
Ensayo de disgregacion 2.33min. | ee--- No mayor a 15 min.
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Se observa que los comprimidos del Lote A cumplen con las
caracteristicas oficiales que senala la farmacopea, sin embargo en el ensayo
de friabilidad los comprimidos sufren un desgaste superior at O 8 %, y el ensayo
de fuerza de fractura no fué satisfactorio puesto que no se detectaron lecturas
confiables en el aparato al tener fuerzas de fractura inferiores a 1 kgf. No
obstante, al no ser ensayos de caracter oficial se considerd que estos

resuitados no implican el rechazo del lote.

6.2.3.1.1.2._ Ensayo de disolucion

La determinacion de disolucidon de los comprimidos se realizd sobre una
muestra de 18 comprimidos (Tres ensayos de disolucién de seis comprimidos)
a 100 rpm en agua destilada desgasificada.

En la Tabla No. 17 se desglosan los resultados correspondientes a los
tres ensayos de disolucidn realizados en los comprimidos de PPD (Lote A) con
DMSA y también se muestran los perfiles de disolucion de cada uno de los

ensayos realizados.
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TABLA No. 17

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS
DE PPD (LOTE A) Y DMSA

MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA DESGASIFICADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

X

TIEMPO 1a. 2a. 3a.
(MINUTOS) | DISOLUCION | DISOLUCION | DISOLUCION
(%) (%) (%)
2 36.69 28.35 35.94
4 57.90 55.02 53.58
] 70.58 68.63 67.03
8 78.30 7427 74.04
12 83.09 79.20 75.51
16 8569 80.45 79.66
20 88 59 83.68 81.35
25 89.12 84 70 83.65
30 89.67 84 .05 85.68
45 89.27 83.80 84.95
100 [
80¢%-
T
=
= 6o
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=
L_l.ll ™ 1a.DISOLUCION
% 40 == 2a DISOLUCION
5@ > 3a DISOLUCION
20
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TIEMPO (MINUTOS)
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6.2.3.1.2. Resultados de la validacion "in vitro” de comprimidos del Lote B
de PPD y DMSA.

6.2.3.1.2.1. Resultados de ensayos galénicos: Caracteres geomeétricos,
caracteres posoléqicos, caracteres mecanicos Y de

biodisponibilidad.

En la Tabla No. 18 se muestran los resuitados de los ensayos de control
de calidad correspondientes a los comprimidos del Lote B de PPD y DMSA.

TABLA No. 18

RESULTADOS DE LOS ENSAYQOS DE CONTROL DE CALIDAD
DE COMPRIMIDOS DE LOTE B DE PPD Y DMSA.

PARAMETROS X o RANGO DE
ACEPTACION

Diametro 7.91 mm 0 —

Altura 3.74 mm 0011 |  -----
Uniformidad de peso 157.11 mg 922 145.32 - 168.89 mg
Uniformidad de contenido | 22 66 mg 0 079 21.25-28.75mg
Fuerzadefractura = | - | e | eeen
Ensayo de friabilidad |  --- { - No mayor del 0.8%
Ensayo de disgregacion 3.57 min, -—-—- No mayor a 15 min.

Se observa que los resultados de los ensayos de uniformidad de peso,
uniformidad de contenido y disgregacion, considerados de caracter oficial por
las farmacopeas, se encuentran dentro del rango de aceptacion. En el ensayo
de friabilidad uno de los veinte comprimidos sometidos a la prueba se fracciono
durante 1a misma por lo que automaticamente se considera no satisfactoria, sin
embargo ésto no implica el rechazo de el lote ya que la medida de la friabilidad
no tiene un caracter oficial al igual que el ensayo de fuerza de fractura el cual

tampoco did resultados aceptables
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6.2.3.1.2.2. Ensayo de disolucién

La prueba de disolucion de los comprimidos se lleva a cabo sobre una
muestra de 18 de ellos (tres ensayos de disolucion de seis comprimidos cada
uno) a 100 rpm en agua destilada desgasificada.

En la Tabla No. 19 se muestran los resultados obtenidos en los tres
ensayos de disolucion realizados con los comprimidos del Lote B de PPD y

DMSA y a continuacion se muestran los perfiles de disolucion correspondientes
a dichos ensayos.
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% DISUELTO DE DMSA

TABLA No. 19

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS
DE PPD (LOTE B) Y DMSA

MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA DESGASIFICADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

TIEMPO 1a. 2a. 3a.
{(MINUTOS) DISOLUCION | DISOLUCION | DISOLUCION
(%) (%) (%)
2 52.86 44 79 49 33
4 65.89 58.80 63.93
6 70.84 76.17 76.39
8 82.95 81.11 83.27
12 87.34 87.42 84 .22
16 88.03 86.20 86.84
20 90.11 86.76 88.35
25 88.18 89.72 88.58
30 89.67 88.45 86.55
45 88.93 90.63 87.24

100
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6.2.3.2. COMPRIMIDOS DE DMSA FABRICADOS A PARTIR DE HARINA DE
NOPAL.

Los resultados correspondientes a los ensayos de validacién "in vitro” de
los comprimidos de DMSA fabricados con harina de nopal como excipiente se
dividen en dos secciones;

- Resultados de comprimidos del Lote F, de harina de nopal y DMSA.

- Resultados de comprimidos dei Lote F, de harina de nopal y DMSA.

6.2.3.2.1. Resultados de la validacion "in vitro" de comprimidos del Lote
F, de harina de nopal y DMSA. '

6.2.3.2.1.1. Resultados de ensayos gqalénicos: Caracteres geométricos,

caracteres posologicos, caracteres  _mecanicos Y de
biodisponibilidad.

En la Tabla No. 20 se muestran |o resultados de los ensayos de control de
calidad que se realizaron en los comprimidos del Lote F, de harina de nopal y
DMSA.

TABLA No. 20

RESULTADOS DE LOS ENSAYOS DE CONTROL DE CALIDAD
DE COMPRIMIDOS DEL LOTE F, DE HARINA DE NOPAL Y DMSA

PARAMETROS X s RANGO DE
ACEPTACION

Diametro 7.06 mm Q005 | @ e

Altura 4.00 mm 0011 | = =
Uniformidad de peso 158.68 mg 4,60 146.78 - 170.58 mg
Uniformidad de contenido 19 14 mg 2.06 21.25-28.75mg
Fuerza de fractura 460Kg | | e==e-
Ensayo de friabilidad 086% | --—--- No mayor de 0.8%
Ensayo de disgregacion 13.01 min, e No mayor a 15 min,
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De acuerdo a los resultados obtenidos en los ensayos de control de

calidad de los comprimidos del Lote F, de harina de nopal, se pudo observar
que en el ensayo de disgregacion realizado por triplicado (seis comprimidos en
cada ensayo) 16 de los 18 comprimidos se disgregaron al tiempo reportado,
resultado que aun se considera aceptable. El ensayo de friabilidad no se
encontrd satisfactorio. Sin embargo al no ser éste de caracter oficial no implica

el rechazo del lote.

6.2.3.2.1.2. Ensayo de disoluciéon

La determinacidon de disolucidon de los comprimidos se realizd sobre una
muestra de 18 comprimidos (tres ensayos de disolucion de seis comprimidos
cada uno) a 100 rpm en agua destilada desgasificada.

En la Tabla No. 21 se presentan los resultados correspondientes a los
ensayos de disolucion y los perfiles de disolucidn de cada uno de los ensayos

realizados.
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TABLA No. 21
PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS
DEL LOTE F, DE HARINA DE NOPAL Y DMSA

MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA DESGASIFICADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

% DISUELTO DE DMSA

TIEMPO 1a. 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION | DISOLUCION | DISOLUCION
(%) {%) (%)
2 3.35 2.95 3.83
4 6.67 542 514
6 14.47 12.95 13.65
8 29.52 26.62 24 .26
12 50.57 46.30 43.26
16 70.80 69 27 67.32
20 89 84 87.89 91.51
25 99.28 97.99 100.98
30 102.55 101.54 101.65
45 99 .46 98.33 100.90
60 9376 93.27 89523
120
100 |-
80
&0 |- -E;: e oot eeomt
40 |-
20 |-
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6.2.3.2.2. Resultados de la validacién "in vitro" de comprimidos del lote
F, de harina de nopal y DMSA.

62322 1. Resultados de ensayos galenicos Caracteres geométricos,
caracteres  posoldgicos, caracteres mecanicos Y de
biodisponibilidad.

En la Tabla No. 22 se muestran los resultados de los ensayos de control

de calidad que se realizaron en los comprimidos del lote F, de harina de nopal
y DMSA.

TABLA No. 22

RESULTADOS DE LOS ENSAYOS DE CONTROL DE CALIDAD
DE COMPRIMIDOS DEL LOTE F, DE HARINA DE NOPAL Y DMSA

PARAMETROS X c RANGO DE
ACEPTACION

Diametro 7.13 mm 0008 | = eeee-
Altura 4.01 mm 0014 | = ---e-
Uniformidad de peso 162.96 mg 3.51 150.73-175.18 mg |
Uniformidad de contenido | 19.54 mg 2.03 16.60 - 22.47 mg
Fuerzadefractura = | - | - | = -----
Ensayo de friabilidad 094% | ----- No mayor de 0.8%
Ensayo de disgregacion 1503 min. | --—--- No mayor a 15 min.

Los resultados de los ensayos de caracter oficial se encuentran dentro del
rango de aceptacion, observamos que el ensayo de friabilidad no cumple con la
norma pero por razones antes mencionadas el lote no es rechazado.
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6.2.3.2.2.2. Ensayo de disolucion

La determinacion de disolucion de los comprimidos se realizé sobre una
muestra de 18 comprimidos (tres ensayos de disolucidén de seis comprimidos
cada uno) a 100 rpm en agua destilada desgasificada.

En la Tabla No. 23 se describen los resultados obtenidos en los tres

ensayos de disolucion realizados con los comprimidos del lote F, de harina de
nopal y DMSA y posteriormente se muestran los correspondientes perfiles de
disolucion.,
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TABLA No. 23

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS
DEL LOTE F, DE HARINA DE NOPAL Y DMSA

MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA DESGASIFICADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

TIEMPO 1a. 2a. 3a.
(MINUTOS) DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION
(%) (%) (%)
2 2.62 3.36 3.62
4 6.38 7.03 6.68
6 12.46 12.83 15.61
8 23.66 25.37 28.60
12 40.83 42.60 48.30
16 66.97 67.33 70.70
20 85.56 86.89 86.69
25 92 63 98.00 98 .54
30 93.28 99 60 100.74
45 91 .85 98.25 97.20
60 83.31 92 97 87 .65
120
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6.2.4. VALIDACION DEL METODO ANALITICO DEL DMSA.

Los resultados obtenidos en el estudio de la validacion del método
analitico para la cuantificacion del DMSA en agua destilada se muestran en la
Tabla No. 24.

En la Figura 16 se muestra la representaciéon grafica de los valores
promedios de las absorbancias obtenidas en las curvas patréon en funcion de la
concentracion de DMSA en medio acuoso, asi como la grafica lineal tedrica
corregida por minimos cuadrados.

TABLA No. 24

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

CONCENTRACION (11 g/ml)

ABSORBANCIA 3 6 9 12 18 24
Abs. (1) 0.247 0.461 0.686 0.909 1.360 1.801
Abs. (2) 0.229 0.461 0.684 0.905 1.362 1.792
Abs (3) 0227 0.457 0674 0 908 1.363 1.802

X 0.234 0 459 0 681 0 906 1.361 1.798
D.E. 0.008 0.001 0.005 0 001 0.001 0.004
C.V. 3803% | 0413% | 0.763 % | 0.186 % | C.091 % 0.250 %

n m b r
1 0.07426 0.01949 0.99998
2 0 07450 0.011580 0.99994
3 0.07514 0.00306 0. 99996
X 0.07463 0.01135 0.99996
D.E. 0.00037
C.V. 0.49 %

n = Numero de ensayo.
m = Pendiente de la recta.
b = Ordenada a! origen.
r = Coeficiente de correlacion lineal.
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CURVA PATRON PARA VALORACION ESPECTROFOTOMETRICA DEL DMSA

MEDHO DE DISCLUCION AGUA DESTILADA
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DISCUSION DE RESULTADOS



6.3. DISCUSION DE RESULTADOS.

6.3.1. CARACTERIZACION DE LOS EXCIPIENTES.

En los resultados obtenidos en la caracterizacién quimica de la pulpa de
platano deshidratada (PPD) en los dos grados de maduracion estudiados, se
observd que ambos lotes presentan semejanza en composicion en relacién a
carbohidratos, grasas y proteinas. La pectina, sustancia que le proporciona las
caracteristicas gelificantes a la pulpa de platano, se encuentra en doble
cantidad en la PPD mas madura (Lote B) en relacion a la contenida en el Lote
A. Asimismo se observd un 40% mas de celulosa en el lote B de PPD con
respecto al lote A.

Mediante la caracterizaciéon farmacotécnica de los lotes de PPD se
determind que ninguno de ellos presenta como tal las caracteristicas
adecuadas de fluidez para realizar la compresion directa. Esto se puede deber
a su aito contenido en azucares reductores ya que éstos facilitan la captacion
de la humedad por parte de! producto. Por lo tanto, fué necesario realizar una
granulacion previa a la fabricacién de los comprimidos. La PPD del Lote B
muestra un mayor grado de compresibilidad que el lote A y en ambos productos
se observd una alta porosidad (>50%). La diferencia intelotes en el tamano
promedio de las particulas es minima, ya que éste en ambos casos se
encuentra entre 25 y 35..

La harina de nopal presenta una menor cantidad de almidén que la pulpa
de platano deshidratada (4 veces inferior) asi como de azucares no reductores.
Por otro lado, la cantidad de azucares totales que contiene es tres veces
inferior a la PPD, contiene 10 veces mas celulosa y como dato importante a
resaltar es el elevado conterido en cenizas que presenta la harina de nopal (5
veces superior a la que muestra ia PPD).

La presencia de celulosa en alta proporcion en la harina de nopal permite
preveer una cierta facilidad de compactacién de la misma ya que este
compuesto presenta la caracteristica de posibilitar un buen forjado a bajas
presiones de compactacion.

La alta cantidad de cenizas presentes en la harina de nopal es generada
por su rico contenido de sustanciag minerales. De acuerdo a la bibliografia
consultada, los principales componentes minerales del nopal son el calcio,
potasio, magnesio, silicio, sodio. y pequefas cantidades de hierro, aluminio y
manganeso (3s). Predominantemente se encuentran en forma de carbonatos y
en ocasiones como cloruros, sulfatos.
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A semejanza de la PPD, |la harina de nopal como tal, presenta deficiencias
en su fluidez. Por lo que debe ser granulada con el farmaco en cuestidon con
objeto de realizar su compresion. Su diametro medio de particula (29 p) es
similar-al correspondiente a los dos lotes de PPD.

6.3.2. CARACTERIZACION DE GRANULADOS.

Los granulados obtenidos a partir de la mezcla de DMSA con cada uno de
los excipientes en estudio, mostraron las caracteristicas farmacotécnicas y
reolégicas adecuadas para su compresion.

6.3.3. FABRICACION DE COMPRIMIDOS.

En el proceso de compresiéon del granulado de PPD+DMSA se observaron
grandes dificultades para realizar la compactacion del producto. Aun trabajando
con fuerzas de compresidon altas se obtuvieron comprimidos de baja
consistencia. En los ensayos de caracterizacion mecanica de |los mismos
(friabilidad y fuerza de fractura) se observaron deficiencias apreciables, no
obstante, al no tener caracter oficial dichos ensayos, no se considerd que
fueran determinantes para realizar el rechazo de la produccion. Sin embargo
fué importante realizar una manipulacion cuidadosa de los comprimidos para la
realizacién de los ensayos de disolucidén.

La pulpa de platano deshidratada por liofilizacion, si muestra
caracteristicas de compresibilidad adecuadas, tal y como fué demostrado por
Ramirez y cols (s4). Siendo la liofilizacidn un proceso de desecacion de alto
costo para la industria, genera productos economicamente inasequibles para la
industria farmaceéutica, por lo que en este trabajo se estudio un meétodo
alternativo para la obtencidn de platano deshidratado empleando un sistema de
secado ai vacio. De acuerdo a los resultados obtenidos se observa que la PPD
obtenida por este ultimo método, a diferencia del producto liofilizado. no posee
caracteristicas de compresibilidad adecuadas para su empleo como excipiente
compresion directa {o cual puede ser originado por la destruccidn de la
estructura del platano durante el secado a 50°C.

En cambio, los comprimidos fabricados con harina de nopal si presentan
caracteristicas mecanicas adecuadas para su manipulacion posterior. Se
emplearon dos fuerzas de compresion diferentes pero muy proximas, siendo la
menor la necesaria para obtener comprimidos de consistencia minima pero
suficiente para su evaluacion farmacotecnica y la superior la maxima tolerada

por la maquina de comprimir.
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6.3.4. EVALUACION FARMACOTECNICA DE LOS COMPRIMIDOS

Los comprimidos de PPD+DMSA cumplen con los requisitos oficiales para
su empleo a pesar de no poseer las caracteristicas mecanicas necesarias para
prescindir de una cuidadosa manipulacion.

Es importante sefdalar que en el ensayo de uniformidad de contenido se
cuantificaron cantidades de DMSA inferiores a las teoricamente presentes en
los comprimidos (25 mg de DMSA/comprimido). Esto se debe probablemente a
una reaccion de DMSA con los metales presentes en la misma pulpa de
platano deshidratada. Hasta un 10% del farmaco reaccioné con dichos metales.
El contenido de cenizas de la PPD es de 3% y por referencias bibliograficas se
sabe que los principales metales presentes en las mismas son fierro, cobre,
zinc y niquel (s4). EIl DMSA unido a un metal no es cuantificable por |a técnica
de valoracion espectrofotomeétrica utilizada en este trabajo.

Lo anterior también se observd en los comprimidos fabricados con harina
de nopal en los cuales reacciond hasta un 27% del DMSA con los metales
presentes en la harina de nopal ya que ésta posee una alta cantidad de
cenizas (17%) como se habia indicado anteriormente

Estos resultados nos indican que los productos naturales empleados en
este trabajo no son adecuados para el desarrollo de una formulacion oral para
agentes quelantes como es el caso del DMSA como consecuencia de su alto
contenido mineral. Y en caso de emplearse la formulacion debera estar
sobredosificada con objeto de garantizar que el paciente recibira la désis
indicada en el marbete.

Los comprimidos de PPD presentaron tiempos de desintegracion muy
cortos (< 5 minutos), lo que indica que el compacto se disgrega rapidamente y
no sufre el proceso gradual de hinchamiento requerido para comportarse como
un sistema de liberacion sostenida

Los comprimidos de harina de nopal muestran tiempos de desintegraciéon

superiores a los 10 minutos y en ellos si se cbservd la formacidn de una capa
gelificada alrededor del comprimido durante el ensayo de disgregacion.

6.3.5. VALIDACION DEL METODO ANALITICO DEL DMSA.
De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de validacién del

método analitico para la cuantificacion de DMSA en medio acuoso, se
determind que el método es lineal y repetible
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6.3.6. DETERMINACION DE LA CINETICA DE LIBERACION DEL DMSA A
PARTIR DE LA PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA Y LA HARINA
- DE NOPAL.

6.3.6.1. Cinética de liberacién del DMSA a partir de la PPD.

Los perfiles de disolucion promedio obtenidos tras realizar el ensayo en
18 comprimidos de PPD+DMSA se muestran en la Tabla 25. Se puede
observar que los comprimidos fabricados con el Lote A de PPD liberan con
mayor lentitud el DMSA que ios comprimidos producidos con el Lote B de PPD.
Por la rapida desintegracion de los comprimidos de PPD la cesion del principio
activo se realiza en tiempos muy cortos, observandose que en tal sélo 4
minutos ya se ha disuelto mas del 50% del DMSA presente en el comprimido.
Sin embargo los perfiles de disolucion de los comprimidos de ambos lotes, no
muestran diferencias significativas, por lo que se puede senalar que las
diferencias en el grado de madurez de las PPD son demasiado pequenas para
observar perfiles de disolucion diferentes o bien que las minimas diferencias en
el grado de maduracion de los Lote A y B no influyen en la cinética de
liberacion del principio activo,

Con objeto de determinar la cinética de disolucidon del principio activo a
partir del comprimido se determind la cantidad de farmaco que queda sin
disolver a los distintos tiempos de muestreo Esta cantidad puede expresarse
en porcentaje no disuelto y representarse en funcion del tiempo. En caso de
obtener una representacién lineal con un buen coeficiente de correlacionl, de la
pendiente negativa, se obtiene el valor de la constante de disclucion de orden
cero.

Para determinar si la cinética de disolucidn es de primer orden, es
necesario realizar la representacion grafica del logaritmo natural del porcentaje
de farmaco no disuelto en funcidén del tiempo. De la pendiente negativa de la
representacion lineal se obtiene la constante de disoluciéon de orden uno.

Al realizar el estudio de la cinética de disolucidon del DMSA a partir de los
comprimidos fabricados a partir de la PPD, se observaron mejores coeficientes
de correlacién en las representaciones graficas correspondientes a cinéticas de
primer orden tal y como se puede apreciar en las Figuras 17 y 18. Esto nos
indica que !1a liberacion del farmaco a partir de la pulpa de platano deshidratada
al vacio es semejante a la de una forma farmaceéutica tradicional en ta cual la
velocidad de disolucion es funcion de la concentracion del farmaco disuelto.
Por lo tanto, no es factible su empleo como sistema de liberacidn prolongada
de principios activos.
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6.3.6.2. Cinética de liberacidén del DMSA a partir de la harina de nopal.

En la Tabla 26 se muestran los perfiles de disolucidén promedio de 18
comprimidos de DMSA+Harina de nopal correspondientes a cada una de las
fuerzas de compresion utilizadas en su produccidn. Ambos perfiles son
similares y no presentan diferencias significativas en cuanto a su
comportamiento a pesar de su diferente compactacion. El lote F2 muestra una
liberacidn del farmaco ligeramente mas lenta por su mayor fuerza de
compactacion. Se precisa de 16 minutos para que se disuelva mas del 50% del
DMSA contenido en los comprimidos.

En las Figuras 19 y 20, se muestran las representaciones graficas del
porcentaje no disuelto en funcién del tiempo (cinética de orden cero) y del
logaritmo natural del porcentaje no disuelto en funcién del tiempo (cinética de
primer orden). Se aprecia un mejor coeficiente de correlacidn en la
representacion correspondiente a la cinética de orden cero, lo que indica que el
DMSA se disuelve en el disolvente a una velocidad constante e independiente
de la concentracidon del soluto Este resultado es de gran interés ya que sugiere
que la harina de nopal, tras una adecuada manipulacion podra ser utilizada
para el desarrollo farmaceéutico de formulaciones orales para principios activos
en los que se precise una liberacion prolongada del farmaco.
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Tabla No. 25

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE PPD Y DMSA
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA DESGASIFICADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

LOTE A

TIEMP O (Minutos)

2 4 6 8 12 16 20 25 30 45
% Disuelto | 37.78 | 5553 [ 68.75| 7552 [ 7955 | 81.94 | 84.52 | 8583 | 8667 | 85.92
o 1016 | 410 | 343 | 358 | 513 | 523 | 473 | 388 | 367 3.37
C.V.{%) 2021 ] 738 | 499 | 475 | 644 | 637 | 550 | 452 | 423 3.93
LOTEB
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Tabla No. 26

PRUEBA DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE HARINA DE NOPAL Y DMSA
MEDIO DE DISOLUCION: AGUA DESTILADA DESGASIFICADA
VELOCIDAD DE AGITACION: 100 RPM

LOTEF,
I TI1E M P O (Minutos) |
2 4 ) 8 12 16 20 25 30 45 60
%DISUELTO | 3.39 | 574 | 1369 | 2680 | 4680 | 6913 | 89.75 | 9942 | 101,92 | 99.58 | 94.09
G 100 | 163 | 363 514 | 520 | 3.78 | 5.28 | 4.21 438 | 585 | 7.44
C.V.(%) 2049 | 2835 | 2651 | 1917 | 1113 | 546 | 588 | 423 | 428 | 587 | 7.90
LOTEF,
| T1EMP O (Minutos) ]
2 4 6 8 12 16 20 25 30 45 60
%DISUELTO | 320 | 6.71 | 1363 | 25.88 | 4391 | 68.33| 8638 | 96.39 | 97.87| 95.76 | 87.93
o 111 | 296 | 405 | 657 | 749 | 492 [ 383 | 478 | 465 | 4368 | 594
C.V.(%) 3460 (4400 2900 | 2500 [ 1700 720 [ 440 | 490 1 470 [ 450 | 6.70
120 —
100 |- \
5 sol
-_—
[l |
L)
[ e}
f_*—D-_, SO
i
—
72
g 40 |- - LOTE F2
2> LOTE F1
201}
O | L . 1 g 1 4 | ! J
O s 10 1S 20 2S5 380 85 40 45 50 55 60 85

TIEMPO (MINUTOS)




Figura No. 17

AJUSTE A CINETICA DE ORDEN CERO

PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA
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Figura No. 18
AJUSTE A CINETICA DE PRIMER ORDEN

PULPA DE PLATANO DESHIDRATADA
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Figura No. 19

AJUSTE A CINETICA DE ORDEN CERO

HARINA DE NOPAL
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Figura No. 20

AJUSTE A CINETICA DE PRIMER ORDEN

HARINA DE NOPAL
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CONCLUSIONES

1. La pulpa de platano deshidratada al vacio y la harina de nopal no
muestran las caracteristicas reolégicas necesarias para su empleo
como excipientes de compresion directa.

2. El elevado contenido de sustancias minerales y, especificamente, de
metales pesados presentes en la PPD y la harina de nopal, dificultan
su aplicacion en el desarrollo de formulaciones de administracion oral
para sustancias quelantes empleadas en el tratamiento de
intoxicaciones por metales pesados, como es el caso del Acido 2,3-
mesodimercaptosuccinico. '

3. La pulpa de platano desecada al vacio y granulada no muestra
caracteristicas de compresibilidad adecuadas para la obtencion de
comprimidos con la consistencia suficiente para garantizar su
resistencia a todo tipo de manipulaciones posteriores a su fabricacion,
sin sufrir ruptura, abrasion o desgaste.

4. La harina de nopal si muestra una cierta facilidad de compactacion
durante el proceso de compresion, obteniéndose formas solidas con
un tiempo de disgregacion superior a los 10 minutos que muestran
una zona de gelificacion durante el ensayo de desintegracion y de
disolucion.

5. El grado de maduracion de la PPD no influye significativamente en el
proceso de disolucion del DMSA en medio acuoso.

6. La diferente fuerza de compresion utilizada en |la fabricacion de los
comprimidos de harina de nopal con DMSA, no es un factor que
influye significativamente en la velocidad de disolucion del farmaco en
agua.

7. La cinética de liberacién del DMSA a partir de la PPD es de Primer
Orden, en cambio la cesién del farmaco a partir de la harina de nopal
se realiza de acuerdo a una cinética de Orden Cero Io cual resuita de
importancia dada la posible aplicacion de este producto en un futuro
proximo en el desarrollo de formulaciones orales de liberacion
prolongada de farmacos.
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