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INTRODUCCION

En el presente trabajo se establece un estudio de algunas
variables tanto del nucleo. como de la cubierta enteéerica que
afectan la liberaci®n de Diclofenac S&dico (principic active con
actividad analgésica, antipirética Yy antiinflamatoria).
Diclofenac Sidico es un firmaco no esteroidal que es utilizado
norealmente en el tratamiento de artritis reumatoide,
padecimiento que afecta la poblaci®dn mayor de 45 alos de nuestro
pais.

Antes de evaluar los factores que afectan 1la liberacion de
Diclofenac Sodico se realizaron estudios previocs en los cuales se
determinardn los excipientes cospatibles fisicamente con el
principio activo, también se realizo la calibracion del equipo de
disolucidn para asegurar que las res puestas que se o btuvieran
fueran confiables.
fAntes de realizar las evaluaciones del nucleo, y co;nnri-ido
recubierto se evalué el control sobre el proceso de fabricacidn
de nucleos y del proceso de recubrimiento mediante las
caracteristicas fisicas y perfiles de disolucién de los nucleos y
comprimidos recubiertos.

Los factores gue se evaluaron del nucleo fueron el desinteqranté.

lubricante, diluente, el tamaffo de particula del principio



ac(_ivu.asi como la dureza de ' los cosprimidos., del - proceso .de
recubrisiento se evalus el efecto de la cubierta y el efecto de
colorante. .

Por dltimo se detereind el efecto de las condiciones de
almacenaje sobre los perfiles de liberacién de los compriaidos
recubiertos con Eudragit L30D y con Ftalato acetato de celulosa
bajo las siquientes condiciones: Temperatura Ambiente, 37 °c 802
H.R.., ‘ISOC 50% H.R. Y &OOC 507% H.R. con un‘ tiempo de exposicicn
de 2 ameses. Con Eudragit L3OD no se -udifico apreciableaente el
perfil de disolucidn a teamperatura asbiente, 37° 80% H.R. y a5°¢
50% H.R., mientras que a 40°C 50% H.R. hubo un pequefio retraso en
el perfil de disolucién, por otro lado con Acuateric
solo mantuvo su perfil a temperatura ambientes a 37°C 80% H.R. se
presento un retraso en el perfil de disolucien y a 45°C 50% H.R.
asi como a 60°C 50% H.R. alqunos comprimidos ya no desintegraron

después de una hora de la pruéba.

1I



1. - FUNDAMENTACION DEL. TEMA.

A.Antecedentes.,

Generalmente cuando se fabrican medicamentos no se aprecia el
respaldo que deben tener, referente a estudios gque evaluen el
efecto de las variables del proceso, y de los componentes que lo
constituyen, pero es necesario considerarlo para obtener 1las
caracteristicas mis adecuadas del producto de acuerdo a su
funcién especifica en el organisso.

El fabricar un medicamento pareciera ser un procedimiento msuy
rigido y poco versdtil y tal vezr en algunas ocasiones hasta
tedioso, pero cuando uno se adentra en el nacimiento de 1los
sedicamentos y no solo en la elaboracién rutinaria, se percata de
los aspeclos que se deben controlar durante su produccion vy
porqus hay que cuidarlos, el entender por ejenpl:; el origen Yy
finalidad de las especificaciones, son aspectos que ,crean un
criterio para analizar las drdenes de produccidon no como
recetas, sino como secuencias légicas y fundamentadas que siguen
la mejor ruta para obtener un producte con las caracteristicas
deseadas.

Los medicamentos que cuentan con estudios que respalden su
eficacia y sequridad adquieren un nivel mayor dentro del estatus
farmaczutico e incluso deberian tambisn tenerlo dentra de la

sociedad consumidora.



B. Estudios preliminares.

Para poder evaluar el efecto que tienen algunos factores
tecnolégicos sobre las caracteristicas de un  producto, se
requiere prismero realiz ar una serie de ensayos que persitan
caracterizar al principio activo que se va a sapejar asi como la
seicla de excipientes que se piense utilizar. Esta informacidn
serd de mucha utilidad cuando se  evaluen las variables
tecnoldgicas ya que peramitird realizar un mejor andlisis de su
efecto sobre las caracteristicas del producto.

La primera etapa de los estudios prelisinares comienza con la
revisién bibliogrdfica, en la cual debe ponerse enfasis en las
caracteristicas del principio activo asi como de los excipientes.
La revisidn tambien comprende aspectos tedricos del proceso como
los wetodos de fabricacién y trabajos realizados que se
involucren con el estudio. Es isportante realizar wuna revisién
bibliografica lo mds completa posible ya que en la parte practica
permite ahorrar tiempo y tener una planeacién adecuada de los
experisentos.

La sequnda etapa comprende la caracterizacién del principio
active, evaluando propiedades como: tamafio de particula,
compactabiljdad, compresibilidad, pruebhas de estabilidad del

principio activo y de los excipientes asi como el aétodo para 1la



evaluaciﬁn de lqs‘variabies y- para la‘cuantifiéadidn:dei activo.

€. Estudios Bdsicos,

“Una ver -visualizados los excipientes factibles, se realiza la
eleccidﬁ de : ellos  basada en los estudios preliminares. Lla
eleccidn -debe ser 1a wmds viable tecnolégicamente, como la que
ofrezca mejores perspectivas en cuanto a las caracteristicas

Vfinales pretendidas. La apariencia y la estabilidad del producto
son los priseras requerimentas de las preparaciones
farmacouticas. «

El disefic de unos comprimidos entéricos invelucra una serie de
compromisos, desde la produccidn de un  sedicamento con
caracleristicas fisicas adecuadas hasta una liberacién que
peraita inferir la biodisponibilidad del producto.c

La seleccidn y proporcion adecuada de los exciﬁientes para un
ingrediente activo lleva finalmente a la obtencion de un_pruducto
efectivo y sequro.:u

Despues de que se han realizado los estudios necesarios se
protede a evaluar algunos de los factores tanto del nficleo como
de la cubierta enterica que puedan modificar 1la liberacién del
principio activo, y el efecto de 1las condiciones ambientales
sobre la estabilidad de la cubierta y la modificaciéon de Ia

liveracidn del activo, otro aspecto que se puede evaluar es el



escalamiento a. nivel pilote, "ya ‘que pueden caabiar ~alqunas
caracteristicas del producto que tal vez lleguen a “atectar el

compor tamiento de liberacidn del principio activo.

D. Comprimidos Recubiertos.

1. GEMERALIDADES,
ta aplicacién de materiales sobre la superficie de compriaidos
ha sido practicada desde hace aproximadasente 150 afos, las
primeras referencias se conocen desde 1838. Aunque mucho se ha
escrito al respecto,existen problemas atn sin resolver.

Con el tieapo el proceso de recubrimiento a evolucionado y ha
pasado de ser un arte a un proceso mds contralado, en donde no
todo depende de la destreza del operador. El desarrollo de
equipos, asi como de materiales de recubrimiento ha peraitido
avances en la tecnologia, mejorando las caracteristicas finales
del producto; los sistemas que se wsan hoy en dia han sido
mejorados, algunos automatizados, con la finalidad de obtener
productos recubiertos en cantidad y calidad reproducible. Las
instalaciones se han cambiado en auy poco tiempo, los cambios
reflejan la demanda y el deseo de producir cubiertas que posean

una calidad consistente que proporcione una liberacidn adecuada



del. medicamento. y ademds reducir el tiempo y - costo del

proceso.

Las razones por las cuales se han utilizado las cubiertas

son varias entre las ads importantes se encuentrans

Enmascaramiento de sabores y olores.

- Razones esteticas.

Separar compuestos incompatibles.

Proteger a fdrmacos de la luz y de la humedad,

Prevenir la foraacién de polvos durante el

acondicionamiento en lineas de empaque de alta velocidad.

1

Para firmacos que nn deben disolverse en el estémago
{entéricos).
- Para que el paciente identifique varios medicamentas cuando

hay una administracidn masiva.:«u.2,3

2. DEFINICION.
En gensral se puede definir un comprimido recubierto como: Un
comprimido 1lamado nGcleoc sobre el cual se deposita una cubierta

que puede tener diferentes objelivos. o



3. CLASIFICACION.
Los comprimidos recubiertos se clasifican en i55 5iqui‘ebnles“

métodos de fabricacidn:

a. Recubrimiento de azGcar.

b. Recubriaiento por pelicula (entarica y vno ‘é'rb\:te(ica')

c. Recubrimiento por compresion. :

d. Otros.

Los diferentes métodos tienen ventajas y desventajas, cada uno
funciona para un proceso farmaceutico o necesidad aédica.

2 Recubrimiento con azhcar.

La cubierta con az@car es el proceso ads antiguo conocido
para recubrir comprisidos, involucra varios pasos y por lo tanto
es auy largo. E1 proceso comienza con el sellado del nacleo por
aplicacién de un jarabe de azQcar en agua, los nGcleos son
sellados y el solvente es eliminado por secado. Esta cubierta
provee de una barrera protectora contra la humedad.

Ensequida se aplica uma subcubierta la cual trae coan
consecuencia el crecimiento del ntcleo, para ello se usan jarabes
de acacia y gelatina acuosos entre otros. Este paso sirve para
comenzar a darle color al comprimido recubierto si lo necesita y
alisar la superficie, previene tambien e] resquebrajasiento de
la cubierta y minimiza el contacto que tiene el nGcleo con la
humedad ambiental.

El tercer paso es el engrosamiento cuyo propésite especifico

es alisar y rellenar la superficie irreqular generada durante 1la



suh;ubieftai‘ asi cb-o i§u§enlar el tamafio del comprimido
recuhie;l;. Lésf}@rnbeéjﬁan'sé utilizan gqgeneraleente contienen
piqneniu, éelétina 0 acatia. A continuacidn se aplica la cubierta
derco)or, en este paso en ocasiones se tiene el problesa de
reproducibilidad del color asi como su posible aigracion - al

momento de secar. E1 objetivo de esta etapa es darle un color

uniforme al comprimido recubierto.

Por Gltimo se aplica el pulido, este paso es aqgcan nte

darle brillo al cospriaido recubierto, para -lo. ;dil =

aplicar cera de carnauba. a.2»

b. Recubriaienio por pelicula.

Es 1a formacidn de una capa o pelicula uniforme sobre la
superficie de los nGcleos. Surgié en los afas 50°s por la
necesidad de introducir una alternativa en el recubrimiento de
comprimidos, las ventajas que afrece sobre el adtodo tradicional
es un menor tiempo de proceso, pegueno incre-ento.en el peso del
romprimido recubierto, menor coslo, adeads de reducir c} factar
humano dentro del proceso con la viabilidad de 1la posible
automatizacion.

Dependiendo del tipo de polimero que se use serd el
funcionamiento que tenga la cubierta, cuando se requiere
polimeros gastrorresistentes se utilizan derivados del dcido
aetacrilico, ftalato acetato de celulosa, ftaldto

hidroxipropilmetilcelulosa, goma shellac, ftalato polivinil




q@etdlu' etc. Cuando no'se requiere de  resistencia gdstrica -se

Qlkli;;ﬁ lbsblgiquienles polimeros: hidroxipropilaetilcelulosa,
H,'eiiiceluldsa. : algunos der ivddos det deido metacrilico,
Bkd;oiipropilcelulusa, hidroxietilmetilcelulosa, povidana,
c;rbnxi-elilcelulusa so6dica, ete.z.a.45

La cubierta filmica puede llevar comc solvente agua o
compuestos orgdnicos (cloroformo, acetona, etanol, etc.), los
recubrimientos acuosos tiene una aceptacidn sayor debido a que
los solventes arqdnicas son toxicos, y flamables, adesmds de que
existe cierta especulacién sobre los residuns que pueden quedar
en el producto teraminado..s.2.6) N

Las condiciones ambientales y econémsicas han originadae un
cambio en los disolventes utilizados para el recubrimiento de
formas de dosificacion. El alto calor de wvaporizacion que
requiere el agua (539 Kcal/Kg) en comparacidon con el calor de
vaporizaciéon del etanol (200 Kcal/Kg), hace patente que se
requiere equipo con alta eficiencia en el secado, todo para tener
un acabado adecuado de la pelicula. Inicialeente el proceso
acupso se realizaba en un tiempo muy largo o la apariencia de los
comprimidos recubiertos no era satisfactoria. Este adtodo se
empleaba muy poco, y se preferia utilizar disolventes orgdnicos.
Sin embarqo, con el desarrollo e introduccidn de msateriales latex

y pseudolatex asi como el disedo de equipo apropiado fue posible

aplicar las cubiertas que contenian aqua comso disolvente.:s



Idealaente el material para formar la cubierta debe tener ilgs:

siquientes caracteristicas:
- Soluble en solventes convencionales.
- Soluble en el eH donde acluaré
qastrointestinal. 7

- Capar de producir una pelicula continua, fdefte f 1%5@.

- Estable en presencia del calor, 1luz, ' ﬁu-edad,' ‘éire

compatible con el fdrmaco a recubrir.

~ Efectivo en la proteccién de la luz, husedad y aire.

- Sin efectos adversos sobre el tiempo de desinteqracidn.

- Capaz de utilizar al agua como solvente.

- @ue tenga un acabado elegante.czs

€. Recubrimiento por compresidn.

Es un proceso por el cual un granulado seco es comprimido
junto con un nGclen, lo que se conoce como culpriqidu dentro de
otro comprimido.

l.as ventajas que este m#todo presenta son que e€s un « proceso
que no envuelve humedad ni solventes, la cubierta puede contener
coapuestos solubles para aejorar la  biodisponibilidad, la
superficie y el volusen resultante del comprimido es uniforae,
permite separar compuestos imcompatibles, ademis de que [la
cubierta puede ser enlarica o de liberacién retardada; las
desventajas que presenta son una inversion fuerte en el equipo

que se necesita y de la coapleiidad de la operacifn..z;



4. Otros. |

‘El'i'st‘en"olr,os tipos de recubrimiento como es la recubierta

‘electrostdtica y la cubierta laaminada los cuales no han sido auy

. -estudiados.

1) Cubierta electrostdtica.Es una técnica donde se emplean

-.peliculas de materiales conductores que imparten una carga iénica

al nGcleo y otra carga opuesta al material de cubierta. Esta
tecnica conduce a cubiertas con superficie continua.

1) Cubierta laminada. Es una tecnica que provee una  sequnda
accién al medicamento que esta contenido en el comprisido, es
decir, que hay una accién repetida. Se puede utilizar cuando un
medicamento contiene un active que se libere a nivel gdstrico vy
otro que se libere en el intestino.w

4. NUCLEO.

a. Definicién.

Cuando se fabrica un comprimidc que va a ser recubierto se le
llama nGcleo el cual se define como "comprimido sobre el cual se
deposita una cubierta fina*.:z:

b. Caracteristicas.

Para ser recubierto un nacleo, debe  cumplir ciertas
caracteristicas, entre las que encontramos:

La forma geoactrica debe ser biconvexa para que les peraita
rodar y disminuir la superficie de contacto . Las formeas planas
no pueden recubrirse porque la superficie de contacto entre los

ntcleos es grande aunado a las propiedades de adhesividad de las

10



soluciones o suspensiones de recubrimiento - y 1a lensian
superficial generada por el efecto del *mojade”, todo esto lléva
a formar aqlomerados durante el proceso.

El ntcleo no debe tener imperfecciones como filos, cuando se
trata peliculas gastrorresistentes, ya que el terminado de 1la
superficie final es critico.

La friabilidad de los nbcleas debe ser menor a 0.7% Ya que
estos ntcleos son sometidos a un efecto wmecdnico wmayor. Por
Gltimo, la superficie de los comprimidos no debe ser
POrasa..z.¢,m

c. Preparacidén del nGcleo.

Como se menciond anteriormente la preparacidon del nGcleo es
similar a la de un comprimido noreal, solo caabian algunas
caracteristicas de forma geosétrica que es solucionado gor el
tipo de punzones empleado y la friabilidad que se puede disminuir
sediante la formulacidn, por lo que para preparar los ntcleas se
utilizan los métodos comunes, compresidn directa, comepresién por
via hGseda y doble compresion. .

La via de fabricacidn que se elija va a depender tanto de las
caracteristicas del activo como de 1a mezcla final,
principalaente fluidezr y compactabilidad. El porcentaje de
principio active que se encuentra en la formulacidon deteraina .si
tienen o no importancia sus caracteristicas sobre el producto

final.

11



1) Compresidn directa. Este proceso envuelve los siguientes
pasos:

Tamizado, Mezclado y Coapresidn. Las ventajas que ofreceeste
aétodo son un proceso rdpido, menor costo, sayor factibilidad de
validar. Se puede utilizar cuando los firmacos son sensibles a la
humedad y/o0 al calor. Entre las desventajas se encuentra que no
todos los fdrmacos son viahles para realizarce por este proceso
ya que se requiere que tenga propiedades de fluidez Yy
compactabilidad principaleente. Adeads de contar con ®enos
variables (tamaRo de grdnulo, cantidad dc‘ aglutinante, huacdad,
etc.) que se puedan aeodificar para "obtener un perfil de
disolucién adecuado.

2) Compresidn por via hGeseda. Es el aetodo de mayor

aceptacidn en la Industria Farmaceutica, este proceso no necesita
que el activo tenqa buenas caracteristicas de compactabilidad vy
fluidez ya que al wmomento de qranularse estas mejoran
notablesente.

Las ventajas que presenta el utilizar este método son poder
fabricar fdrmacos con pobres propiedades de compactabilidad y
fluidez, ademds presenta la posibilidad de un mayor nGmsera de
variables para poder modificar el perfil de disolucién.a

3) Doble compresidn. A este metodo tasbien se le conoce como

granulacién por compresion, se esplea cuando los farmacos son
sensibles a la humedad, al calor, o a ambos. Es una alternativa

cuando se encuentran formulaciones que presentan dificultades al

12



ser preparadas por aetodos hGaedos de compresidn.

Este proceso se realiza wmediante la  compactacidén de los
coaponentes del comprieido para formar *linqotes”, los cuales son
tamizados o wmolidos para obtener un qranulado del tamavno
requerido que posterioreente se compactard. <2

d. Problemas comunes.

Durante la manufactura de comprimidos se pueden presentar
comunmente las siquientes problemas.

1) Laminacioén. Es la ruptura transversal y la separacidn del
comprimido en dos o mds capas. La causa puede ser la falta de
cohesividad de los polvos o grdnulos, la esrasa humedad relativa
del granulado o el alto porcentaje de finos.

Las posibles soluciones son la adicion de mayor cantidad de
aglutinante = incrementar la husedad relativa.c

2) Coronamiento. Separacién de 1la superficie o base del
cosprimido. La ocasicna el exceso de finos, los polvos suy secas,
0 una alta fuerza de coapresién. Las posibles soluciones son
aumentar la cantidad de aqlutinante o cambiarlo por otro eds
eficiente, incrementar la humedad relativa, 6 disainuir la fuerza
Je compresién..z

3) Ricado. Es la perdida de saterial que se encuentra en la

superficie de la tableta. La causa es el exceso de polvos finas,
granulos suy grandes, punzones con logotipos auy elaborados. Las
posibles soluciones son auaentar la cantidad de aglutirpante,

disminuir el tamafo de granulo, & diseRar eejores punzones.:2)



4) Muleado. £s la aparicidn de pequefios lugares coloreados en
el comprimido. surge cuando un fdrmaco con color no tiene una
buena distribucion en la mezcla final, cuando hay atgracion del
color durante el secado, cuando hay descomposicidn del activo, de
excipientes o impurezas que puedan generar wmateriales coloridos.
Las posibles soluciones pueden ser realizar un aexclado wds
eficiente, utilizar otro wsetodo de fabricacién donde no se
utilice temperatura, o recubirir a los coaprimidos.'z

5) Pegado. Es la adhesidn de polvo a punzones y satrices, las
posibles causas son el exceso de humedad de la mercla final, la
falta de antiadherenle, sustancias de bajo punto de fusion, o
cuando hay polvos excesivamente finos. Llas posibles soluciones
son disainuir la husedad relativa de la aezcla final, incrementar
la cantidad de antiadherente, ausentar la proporcion de
excipientes, 6 incrementar la cantidad de aglutinante.:2

&) Fragilidad. Es la poca resistencia a la abrasién, las
posibles causas son la dureza baja de los comprimidos, poco poder
cohesivp de la mezcla final, una alta concentracidn de
lubricante. Las posibles soluciones son incrementar 1la dureia,
aumentar la cantidad de aglutinante, disminuir 1la cantidad de
lubricante, aumentar la fueria de compresidn.. ‘

7) Variacién de Peso. Es la falta de uniformidad en el peso

de los comprimidos, la origina una distribucion del tamafo de
particula inadecuada, 6 la poca fluidez de la mezcla final. Las

posibles soluciones son el obtener una distribucién del tamafo de
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particula adecuada, 6 incrementar la cantidad de deslizante.:2)

8) Disolucién Baja. Se presenta por una baja velacidad de
disolucién . del fdrmaco, se puede originar por la baja
concentracién de desintegrante, durezas altas de compriaidos,
altas concentraciones de lubricante hidréfobo, presencia de
polimorfos, etc.

S. RECUBRIMIENTO ENTERICO.

a. Geperalidades.

Los coaprisidos entdricos o gastrorresistentesson aquellos que
liberan al activo en el intestino sin que se presente disolucidn
apreciable en el estdmago. Histdoricamente las primeras cubiertas
entédricas utilizadas fueron las de gelatina forsalizada, o de
shellac, sin eabargo tiene la desventaja de que polimeriza con
el tiempo trayendo consigo una pobre disolucidn. La liberacién
del firmaco depende tambien del tiempo de vaciamiento . gdstrico,
que gpuede ser desde unos pocos ainutos hasta doce horas
dependiendo de diversos factores fisiolégicos.a,2 *

La cubierta enterica se puede emplear en los siguientes
casos, cuando el fdrsaco es inactivado en el estfmago como es el
caso de la eritromicina, cuando el fdrmaco irrita 1la aucosa
gdstrica, por ejeaplo el Diclofenac sdédico, y en general los
antiinflamatorios no esteroidales, asi como los salicilatos, un
tercer caso es el de los fdrmacos gue actuan directasente en el

intestino como la violeta de genciana.a»
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Las cubiertas entericas se pueden disolver o desinteqrarse
por los siquientes mecanisaos.

1) Por efecto de pH. Las cubiertas contienen inqredientes que
poseen grupos dcidos que cuando se encuentran en el estémago (pH
1.5 - 2.5) se mantienen en forma no ionizada la cual es
insoluble, conforme se incresenta el pH a traves del tracto
gastrointestinal 1la forma ionizada aparece, trayendo consigo
1a solubilizacién de la cubierta. Este mecanismo 1o siquen 1la
gran parte de las sustancias de recubrimiento.:m:

2.Efecto de Hidrolisis. En este aecanismo la desinteqracién de
la cubierta depende de la hidrdlisis de los ingredientes
entericos, por accidén de enzimas o por accién de emulsificantes
comp las sales biliares; un ejemplo es el estearato de hutilo el
cual es removide cuando, por efecto de 1las estearasas, se
hidroliza a butanol y dcido estedrico, y como el butanol disuelve
al 4cido estedrico la cubierta es removida. Otros compuestos que
siquen este mecanismo son la etilcelulosa, hidroxipropileno
y derivados qrasos..m

3.Efecto de Hinchamiento. En el tercer cvecanisao ocurre de la

siguiente manera, las sustancias entericas adsorben humedad
vhinchéndose pravocando la ruptura de 1la cubierta. El tiempo
requerido para la desintegracidn depende del grosor de 1la
cubierta y el porcentaje de sus componentes. Las cubjertas en
este caso pueden ‘contene r polve de cera de carnauba, dcido

estedrico, fibras vegetales de agar y corteza de oleo. @
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b. Mecanismo de formacion de la Pelicula d recubrimiento.

La formacién de 1la pelicula de recubrimiento ocurre de 1la
siguiente forma: La dispersion colaidal acuosa del polimero de
latex contiene ‘esferas que guardan cientos de cadenas de
polimero, la cual se deposita sobre la superficie del compriaido
en pequefas gotas, que contienen esferas de polimeros separadas,
debido a fuerzas electrostiticas de repulsién, cuando el agua de
la dispersién se evaporara la tensidn interfacial entre el agua
y el polimero espuja a las particulas realizando un
empaquetamiento ordenado, al evaporarse mds el aqua las fuerzas
electrostdticas se wvencen vy las particulas comienzan a
sobreponerse una a otra llevando a una deformacion del polimero
resul tando en una completa cpalescencia, de esta manera se forma
una pelicula continua y unifarme. La inclusidén de un
plastificante hace wmds suaves las esferas del polisero,
facilitando 1la coalescencia y reduciendo la temperatura de
formacién de la pelicula.cs

Con el uso de latex y pseudolatex el praceso de retubrimiento
es mds ripido ya que se pueden manejar altas concentraciones de
s6lidos y obtener una viscosidad baja, por lo que disminuye 1la

cantidad de agua a evaporar.:o»
c.Materiales.

Una cubierta enterica generalaente se cospone de un polimero

formsador de la pelicula, plastificante, antiadherente,
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opacificante, un solvente vy un colorante.:a

1) Polimero formador de 1a pelicula. Entre los polimeros gue
se utilizan para recubrimiento entérico estan algunos derivados
de 1a celulosa como el ftalato acetato de celulosa, ftalato
’hidrgxipropilcelulosa. derivados del 4dcido melacrilico como son
los eudraqit’L y S, el shellac, ftalate de polivinil acetato,

etc.

= Propiedades de los polimeros.

VISCOSIDAD Y PESD MOLECULAR. Todos los polimeros usados en la
cubierta filmica se controlan mediante la viscosidad aparente, la
cual quarda cierta relacién con la longitud de la cadena.

tas cubiertas que producen 1los polimeros son relativamente
fuertes y flexibles, las propiedades mecdnicas de estas cubiertas
dependen del peso aclecular del polimero que cuando dissinuye, la
cubierta se torna débil y a medida que aumenta, la fuerza de la
cubierta ausenta taaebién hasta un punto critico.a

INDICE DE REFRACCION. El indice de refraccién es de
importancia cuando de las cubiertas contienen pigaesntos ya que
determina si brillan o quedan opacas.

TEMPERATURA DE TRANSICION VITREA (Tg). Es la temperatura a la
cual el polimero sufre cambios marcados en sus propiedades. P;r
debajo de esta tesperatura existe en un estado vitreo
caracterizado por una estructura ordenada donde existe muy poco

aovisiento de las cadenas del polimero, en este punto es un
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s6lido quebradizo, por arriba de la temperatura de formacion de
la pelicula, el polimero se caracteriza por tener smovimiento en
sus cadenas, elasticidad, y en general tiene una estructura
blanda y facilsente deforsable. E1 Tg gqeneralmente es una
temperatura alta por 1o que es necesario «dicionar un
plastificante para disminuirla y obtener una correcta formacion
de la pelicula. a3,

ACTIVIDAD DE SUPERFICIE. La actividad de superficie de Ila
solucién del polimerp es importante en la determinacion del grado
de humectabilidad que tenga sobre el cosprimido, y por 1lo tante
el extendimiento de las qgotas de atomizacién durante el
recubrimiento, para peraitir la formacién continua y homogenea de
la pelicula.

Ademds de las propiedades anterioraente wmencionadas existen
caractcrislic;s del polimero que son de suma iaportancia coso 1lo
es la estabilidad del polisero en agua, diferentes pH's, calor,
luz, y su estabilidad bioldgica.

2.plastificantes. Los plastificantes son definidos como
sustancias de peso weolecular bajo, baja volatilidad, que se

.
adicionan al poliwero para cambiar sus propiedades fisicas, de

" manera que el producto final sea mds Gtil; mds especificamente un

plastificante iaparte flexibilidad al polimero. Los mis efectivos
son aguellos que tienen semejanza estructural con el polisero.am
A nivel molecular el plastificante se interpone entre las

cadenas del polimero e interactua con fuerzas que permiten a las
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cadcﬁ§; anlis e;ﬁégdéyse ;zéulﬁhdar,la matriz de! polimero.
Lp;:pigsl;ficéﬁ}es c;uugnénté‘us;dos en las cubiertas tilmicas
;lsé dividgh‘eﬁ‘tres grupos: LoQ polioles, esteres orgdnicos Yy
"los ‘aceites vegetales y aliceridos.'s

POLIOLES. Se incluye en este grupo al qlicerol,
propilenglicol, a les polietilenglicoles de peso molecular de 200
a 6000, en general son miscibles o solubles con agua excepcion
de los polietilenglicoles de wmds alto peso moletular, son
higroscopicos no voldtiles y estables en un amplic intervalo de
teaperatura.

ESTERES ORGANICOS. En este qrupo se incluyen el triacetato de
qlicerol (triacetin), los esteres d; citrato, y los esteres de
ftalato. Son usados como plastificantes para la etilcelulosa vy
polimeros de recubrimiento enterico, son liguidos aiscibles con
disolventes orgdnicos peroc con limitada solubilidad en aqua.
ACELTES VEGETALES Y GLICERIDUS. En este grupo se incluyen el
aceite de castor, los aonogliceridos acetilados, y aceites
vegetales yue contienen altas proporciones de glicerados. Todos
son liquidos de color debilaente amarillo, son miscibles con
diversos disolventes orgdnicos. Se usan como plastificantes de

etilcelulosa y polimeros de recubriaiento enterico.:a
Un requisito bdsicro de cualqguier plastificante es que sea

compatible con el polisero que se va a foraular. La

compatibilidad es una medida especifica del sistema polisero
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plastificante y es una manifestacién de 1la solubilidad del
plastificante en el polimero, las medidas de viscosidad
intrinseca pueden preveer una interaccién entre el polimera y el
plastificante ya que cuando existe interaccién las cadenas del
polimero se extienden al azar y con esto se incresenta la
viscosidad.

Cuando se adiciona un plastificante debe tener efecto y
provocar un cambio de las propiedades fisicas de la cubierta, los
pardmetros que nos ayudan a evaluar ta eficiencia  del
plastificante son:

~ Punto de cesidn. Es la fuerza necesaria para que fluya la
cubierta, entre mids pequefa sea esta fuerza la cubierta se
extiende de manera mds facil sobre el comprisido.

- Resistencia a la ruptura. Es 1la presidn necesaria para
roaper la cubierta.

- €longacién. Es el grado de extendimiento que puede tener la

cubierta..»

La permanencia del plastificante en la cubierta es auy
importante ya que de no ser asi las propiedades que le isparte al
polisero se pueden revertir. La presencia de plastificante en e}
polisero depende de 1la volatilidad del wmismo, asi como la
velocidad de difusion a traves de la matriz del opolisero. Otro
aspecto que puede amadificar la permanencia del plastificante es

la migracidn hacia el material de empague.:a
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La influencia de los plastificantes sobre la peraeabilidad de
la pelicula es muy dependiente de su naturaleza quimica y su

polaridad..a

3.Colorantes.los colorantes se dividen en tres grupos:
-.Colorantes sinteticos orgdnicos. Los cuales absorben humedad
del medio ambiente, entre ellos se encuentran amarillo No. S5,
amarillo No. 6, rojo No. 2, rojo Na. 3, azul No. 1 y azul No 2.
~.Pigmentos inorgdnicos, se incluye en este grupn a los oxidos de
fierro, dioxido de titanio, carbonato de calcio, y talco.
-.Colporantes naturales, en este gqrupo se incluyen todos los
colorantes extraidos de vegetales y animales, como carotenoides,
claorofila y riboflavina. 3

4) Antiadhergentes. Su funcidn consiste en evitar la adhesion
de las peliculas cuando estan htimedas, ademds de proporcionar una
superficie lisa a la cubierta. Las sustancias gque se utilirzan
coeunmente san el talco y el estearato de magnesio; excepto en
los casos en donde se utiliza eudragit L30D ya que el estearato
de magnesio tiene marcada incompatibilidad con el polimero..

El estearato de magnesio se puede dispersar con facilidad vy
depositar lentaaente, frenando tambien 1la sedimentacion de la
suspensidn del piqmento. El talco deberd ser de grano fino,
resulla adecuada el denominada talco micronizada. Las
suspensiones que contienen laca con talco deben ser aqitadas

constantemente durante su elaboracidn y eaplec.
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S.0pacificantes. Su funcién es aopacar la cubierta, cuando se
adicionan el fondo del comprimido ya no es visible. E1 dioxido de
titanio es el n{s eapleado comunmente. se pueden wmanejar
diferentes proporciones de el con el pigaento para proporcionar
diferentes tonalidades en el color del coapriamido. El didxido de
titanio posee un alto poder de recubrimiento; si su proporcién en
la mezcla es baja debe aumentarse el espesor de la capa para que
ocurra un total recubrieiento del fondo del coaprimido.cm

Cuando se utiliza didéxido de titanio se debe tener precaucién
ya que existen reportes de que puede ocasionar abrasidn sobre
los comprimidos. um

6. Sustancias Pulidoras. Las tubiertas filmicas sustituyen
hoy en dia a las cubiertas con azGcar, eapledndose aqua coao
disolvente, sin eabargo presentan el inconveniente de que el
terainado no es adecuado por lo que es necesario eon auchas
otasiones la aplicacidn de una cubierta de pulido. La cual ademds
de proporcionar brillo al comprimido 1llega ; madificar su
superficie haciendola mds lisa. Una de las sustancias de pulido
que se eaplea frecuenteaente es hidroxipropilaetilcelulosa
(HPBC) ya que reune las caracteristicas necesarias para ser
eapleada. un

7. QOtros ingredientes. Adicionalmente se eaplean
ingredientes como la polivinilpirrolidona, tween &0 y 8o,
polietilenglicoles y simeticona. Las primeros se utilizan como

enulsificantes, humectantes o estabilizantes. €£s recosendable
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utilizarlos en soluciones acuosas de 30 - 40 %, aRadiendolas a
las suspensiones. Los polietilenglicoles ademds de eaplearse
como reforzadores del brillo son Gtiles como plastiticantes, para
lo cual los tipos de peso aolecular de 300 a 20 000 dan resultado
positivo. La simeticona se emplea para evitar la formacién de
espuma durante la preparacidn de las suspensiones o soluciones de
recubrimiento. %

d. Variables del Proceso. £l proceso de recubrimiento debe
ser reproducible en la formacién de cubiertas con superficie lisa
y continua, de espesor semejante en tados los puntos del
comprimido, y con un color homogeneo.

Para lograr estos objetivos se deben conocer las wvariables
involucradas, su efecto sobre el proceso y como pueden
controlarse.

A continuacidn se presentan las variables nds importantes
dentro del proceso de recubrisiento.

1)- Nacleo.las caracteristicas estan descritas en las pdginas

10 y 1t.

2) Soluciones o Dispersiones de Recubrimiento. Cuando se
preparan pueden presentarse alqunos de los siquientes problemas:
E} mezclado inadecuado, produccién de grumos y forsacioén de
espuma. El mezclado inadecuado frecuentemente ocurre cuando e}
operador estd usando polvos premsezclados o bien wmezcladores de
baja capacidad de corte para producir un lote de gran tamaco de

solucién o suspensién {(de 300 a 500 litros).:z



Los grumos se pueden presentar cuando se prepara una solucién
particularmente, si el tiempo de sezclado es carto o si el
mezclador estd colocado impropiasente en el tanque de
manufactura, si no se detectan oportunamente los qrumos, estos
pueden aigrar a los sistemas de rociado y obstruir uno o =mds
rociadores.

ta formacién de espuma puede presentarse debido al uso
inadecuado del homogenizador o a la iapropia adicion del material
de recubrimiento. Cuando hay formacién de espuma se debe reducir

la velocidad de agitacidén. Este problema puede tener efecto sobre

—

el rociado. a2

3) Pistola de Aspersién, La distancia que debe existir entre
la pistola y el lecho de los comprimidos, comunmente es de 6 a 10
pulgadas.

Si las pistolas se fijan lejos pueden depositar una meabrana
sohre el nGcleo, terminando con una apariencia dspera o de piel
de naranja, inversamente cuando las pistolas se f{jan muy cerca
al lecho de los compriaidos puede causar la indeseable sondiciﬂn
de adhesidn entre nGcleos.

La inclinacidn de la pistola debe ser tal que el rocio sea
perpendicular al lecho de los nGcleos y apuntando al tercio
superior del mismo.ua2

£l gasto que se aplica depende de la carga que se tenga en el
bombo y la temperatura de entrada de aire. Existen reportes de

que cuando se disminuye la velocidad de aplicacidn decrece la
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incidencia de 1las imperfecciones y se obtiene una cubierta
uniforme, ademds de que se requiere una meenor cantidad de
cubierta.um»

4) Bgambo. E1 dnqulo de inclinacion que se utiliza cosunsente

es de 45°. Los boabos pueden contener bafles para permitir el
mejor aovimiento de los nGcleos en el.:z

La mayoria de los procesos de recubrimiento involucran un
intervalo predeterminado de velocidades del boabo, tedricamente
las variaciones en la velocidad del bombo pueden afectar la
distribucién uniforme de la solucidén sobre el lecho de los
nGcleas, la velocidad debe ser determinada para cada producto
individual. Las especificaciones de velgcidad del bombo, saon
convencionales y acorde a las situaciones de esergencia en el
drea de recubrimiento, por ejemplo, se recomienda incrementar 1a

velocidad del bombo mientras la boquilla esta abstruida.c2

$) lemperalura de Secado. La temperatura de entrada de aire
debe ser tal que permita mantener a los nGcleos a una teaperatura
a la cual se forme la pelicula polimerica.

La temperatura de entrada de aire puede variar de acuerdo a la
carga y al gasto que se tenga de la solucién de recubrisiento,
Conviene tener presente que debe existir un equilibrio entre 1la
cantidad de solucidn adicionada y la cantidad de disolvente que

SB evapora.

26



e.Equipg.

Los pro?esns de cubierta se pueden realizar en tres tipos de
equipo: - bombo convencional, bombo perforado, y equipo para
recubrir en lecho fluidizado. La tendencia en el disefo de los
equipos ha sido reducir el tieape del proceso y aumentar la
eficiencia del secado, tratando de llegar a la automatizacién. La
evolucidn de los equipos se basa en las crecientes

necesidades de las empresas farmacéuticas.:n

1)Sistema de Bombo Convepncional. 3] termino de  “bombo
convencional® se refiere a bhombos que tienen forma esférica,
hexagonal y de pera, deben ser construidos de acerc inoxidable.
Las diferentes formas se desarrollaron cuande se aplicaba 1la
cubierta con azGcar. Estas formas son atribuidas a preferencias
particulares, hay quien afirma que se obtiene una mayor
eficiencia con una forma especifica, lo cual no tiene un soporte
real.

Los bombos se aontan sobre un aecanismo que los hace rotar a
una velocidad y un dnqulo especifico, su tasafo varia con cada
laboratorio los hay desde &-8 pulgadas, que se utilizan a nivel
piloto, hasta 5-6 pies de didsetro empleados en procesos de
produccidn industrial.

Los nacleos se mueven dentro del bombo formando una cascada, él
adximo movimiento se alcanza en el centro donde el grosor del

lecho es mayor, en contraste el menor movimiento se encuentra en
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la parte delantera y trasera conocidos como "sitios muertos™. El
uso de bafles puede evitar la foramacion de dichos sitios, tambien
el operario puede mover manualmente los nlcleos.

Los bombos convencionales ofrecen la aenor eficiencia en el
secado, lo que trae como consecuencia largos tiempos de

proceso.:2;

?2) Sistesa de Hombos Perforados. En general todos los equipos

de este tipo consisten en un tambor perforado o parcialaente
perforado que gira horizontalaente. Algunos ejeaplos de estos son
“Accela-Cota”™ y "Hi-Coater”, el sistema de secado estd colocado
directamente sobre el tambor, pasa a traves de la cama de los
comprisidos y se extrae por las perfaraciones del \tlasbor. Los
bombos de recubrisiento perforado son sistemas eficientes en el
secado que pueden ser completamente automatizados tanto en

cubiertas con azGcar coso en cubiertas de pelicula. o

3) Sistema de techo Fluidizado. Los procesos de recubrimiento

en lecho fluidizado tienen una alta eficiencia en el sistema de
secado, esle proceso consiste en tener un flujo de aire
controlado, que provogue gue los compriamidos se eleven por el
_centro de la cdmara de fluidizacién y que caigan por los
laterales, el aire gque provoca la elevacidn tambien contiene el
sistema de aspersién. Los nficleos que se utilizan en este proceso

no deben ser frdgiles.:
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e.Disgluci:n.

Desde 1979 1la prueba de disolucicn fue implementada
oficialmente para 13 f&rmacos en la USP XVIII como requisito de
control de calidad, a partir de entonces se han realizado
estudios de disolucidn en los cuales se han demostrado grandes
diferencias en las caracteristicas de liberacicn del farmaco en
distintos productos comerciales. La prueba de disolucidn en
algunos casos puede llegar a ser deterainante en las
caracteristicas de biodisponibilidad de un producto por lo gue su
resultado es trascendente.us

Algunos investigadores como Nelson y Edwards han reafiraado
que para que una sustancia se absorba antes debe disolverse, y
en algunas ocasiones la velocidad de disolucién es el factor
limitante en la absorcion.am

Noyes y Whitney fueron los primeros investigadores en estudiar
la velocidad de disolucidn desde un punto de vista cuantitativo.

La expresién a la que llegaron fue la siguientes

da _ _

i I(S((:s )
donde:
g% = velocidad de disolucidn del solido en el liquido.
K = constante de la velocidad de disolucidn.
C5 = solubilidad del s&lido en el medio de disolucion.
C = concentracion del fareaco al tieapo t.

§ = superficie expuesta del solido.
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1. Definicion.

La disolucion es la desintegracion de una estructura
cristalina bajo la accién de un disolvente que rodea al solido,
puede ser considerado un fenomeno inverso a la cristalizacion, el
fenoaeno es controlado por la afinidad entre el solido y el
medio. asao

Existen tres tipos de estudios de disolucion:

~Estudios con fines de Control de Calidad, los cuales evaluan
la reproducibilidad del procesa de fabricacion.

-Estudios de disolucion intrinseca, los cuales se usan en los
estudios iniciales de un faraaco ya que mediante ellos se pueden
estudiar problemas de biodisponibilidad.

~Estudios que puedan predecir problesas de biodisponibilidad
de un producto, el método de disolucién en este caso debe

tener carrelacidén (n vive - tn vitro.am

3. ESQUENA DEL PROCESO DE DISOLUCION

TABLETA TIPO
. NO DEXINTRGRANLE
N TUALSDAS TIFO
AREA ... DESINTBORABLE
SUPBRFIC AES METICULA
FIHAY
GRINVIOE .
H MNYTRORI D0
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4. FACTORES QUE AFECTAN LA DISOLUCION.

'EliS(EH diversos factores que afectan 1la velacidad de
disolucien y biodisponibilidad de formas solidas, éstos se puede
clasificar en tres categoriass

- Factores tecnoloqicos.
- Factores del proceso de disolucion.
- Factores del empaque y almacepaje.uo

Aunque la magnitud y significancia de tales efectos debe ser
determinada para cada producto particular, se puede generalizar y
obtener una quia, especialaente durante los estados iniciales del
disefio de formulaciones y desarrollo del producto.

a. Factores Tecnologicas.

En este gpunto entran todas aquellas wvariables de la
foraulacion y del proceso que pueden afectar 1la velocidad de
disolucién del farmaco.

1) Eactores del farmaca,

~POLINORFISKO. Es la propiedad de las 5u51anci§s sblidas  de
cristalizar en mas de una estructura. Es decir hay un arreglo
espacial diferente de las moleculas del farmaco. Generalmente
los poliamcrfos poseen diferentes velocidades de disolucidn de
acverdo a su contenido energético.usssse

-CRISTALINIDAD. Es el grado de ordenamiento que presenta un
swlido, cuando éste posee fallas en su estructura disminpuye  su
cristalinidad. Por otro lado cuando el grado de orden en la

estructura es nulo se tiene entonces un amorfo, que generalsente
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tienen una menor energia en sus enlaces por 1o que su velacidad
de disolucidn es mayor.«asam

~NATURALEZA QUINICA. Generalmente cuando se tienen problemsas de
disolucion de un farmaco, se busca encontrar una sal que permita
aumentar la solubilidad.:s.1048

-POROSIDAD. Cuando las pariiculas del farmaco presentan huecos
en su estructura aumenta la superficie de contacto, es decir
tiene canales, por lo que tiende a aueentar la velocidad de
disolucién, pero cuando estos conductos contienen aire disainuye
ila velocidad de disolucidn, ya que el aire -atrapado impide la
entrada del aedio b2 disminuye la superficie de
contacto.us.scam

~TANAFIDO DE PARTICULA. E1 tamafo de particula esta directamente
relacionado con la superficie expuesta, cuandoe se diseinuye el
tamafio de particula, en general se incrementa la velocidad de
disolucion, sin embargo para farmacos ligeramente solubles se ha
encontrado que se presentan problemas de flotacion y floculacion,
esto dehido a que dichas sustancias tienden a adsorber aire en su
superficie e inhiben con ello la humectabilidad.usi6.1m

-SOLUBILIDAD. La solubilidad del farmaco juega un papel
importante en la disolucidn,

Recordando la expresion de Noyes - Whitney:

4% - ksic - ©

encontramos a Cs que es la solubilidad del farmaco, de manera que

al aumentar este valor aumentara 1la velocidad de disolucidn.
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Por otra parte la disolucidn se ve favurecida:ﬁor;La:ifiqiﬁad del
disolvente con el ss$lido, es decir, entre layor;;es su a;in’idad‘
mayor serad la solubilidad.as.sio.u0 7

Se ha encontrado que la velocidad de disolucién de faArmacos
puede alterarse siqnificativamente cuando se aezcla con  varios
excipientes durante el proceso de manufactura de la forea
farmacéutica. Los excipientes pueden ser adicionados para cumplir
una funcién dentro del proceso o taabién para tener una funcidn
dentro de la liberacicn del faraaco.usso

La rugosidad de los excipientes juega un papel iaportante en
la eficiencia de disolucién, cuando tienen una superficie lisa
hay una aejor interaccidn con el farmaco y aumenta la velocidad
de disolucién, en especial de farmacos pobreaente solubles. «zo

~AGLUTINANTES - Cuando se aglomeran polvos, parte del
aglutinante se incorpora formando una capa, si el aglutinante es
hidrofilice y el farmaco es hidréfobo la disolucién aumentara, ya
que se crea un ambiente hidrof{lico alrededor del fareaco. Cuando
el farmaco es hidrof{lico el efecto es casi nulo.usi® ,

En un estudio de tabletas de Furoscaida se observa gue el
volusen que se adicione de solucien aglutinante no tiene efecto
sobre la velocidad de disolucidn, siempre y cuando se mantenga
constante la cantidad de aglutinante empleado. «2n

-DESINTEGRANTES.

Estos excipientes tienen por objetivo formar particulas mas
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pequefias a las iniciales por lo que van a permitir que el farmaco
aumente la superficie expuesta al medio de disolucion y  por lo
tanto aumente su velocidad de disolucidn.

Existen en el mercado los llasados superdesintegrantes los cuales
tienen un poder de hinchaeiento muy grande lo que los hace amuy
eficientes en cuanto a la desintegracién, sin embargo el uso de
un determinado desintegrante depende de las necesidades y

caracteristicas particulares de cada producto.uos

-DILUENTES. Cuando adicionasos un diluente con caracteristicas
hidrofilicas crea un ambiente gque favorece la humectacien,y si el
faraaco tiene caracteristicas de hidrofobicidad puede presentarse
un efecto de incremento de la velocidad de disolucion.Si por el
contrario el dileuente es hidrofdbico puede retardar la velocidad
de disolucién. wus,so

-LUBRICANTES. Cuando 1los lubricantes se wutilizan forsman una
capa que cubre las particulas, si el lubricante utilizado es
hidrofobo (estos son los mas utilizados debido a su  eficiencia)
no permite la correcta huaectacion del farmaco par lo  gue
dissinuye la velocidad de disolucicn. Este efecto depende de
otros factores como es el tiempo de mezclado y de la capacidad de
hinchaniento del desintegrante, que cuando es auy
grande (superdesintegrantes) la sfnima cantidad que penetre de
medio de disolucidn es suficiente para activar el hinchasiento y

provocar la desintegracidn de la tableta.uao
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~TENSOACTIVOS. Alaunos ‘farmacos debido 4 sus:  caracteristicas
de ‘baja sulubilidad Eeﬁuierén‘de tEn56§c£1voquue disninyyaﬁ la
“tensizn superticial .para permitir su  humectacice 'y, con ;ésio L

favarecer la disolucidn.ua

CUBIERTA.

La cubierta generalaente retrasa la disolucion,este - efecln'
puede  ser incrementado o decrementado de acuérdo  a . los
ingredientes que se le adicionen.

- Poliwera.

La funcion de la cubierta determina el tipo de polimero empleado.
Cuando se emplea cubiertas no entéricas los poliseros mas
utilizados son los derivados de la celulosa como la HPHC, Etocel,
Klucel, asi como los derivados del Acido eetacrilico. @ El
empleo de HPNC, qomas hidrosolubles y en qgeneral aditivos
hidrosolubles puede favorecer la disolucidn.uss

Cuando se requiere de una cubierta ent#rica los productos que se
utilizan son el acetato ftalato de celulosa (Acuatéric),
derivados del acido metacrilico (Eudragits R y §), shellac, etc.
Los cuales presentan diferentes comportamientos de resistencia a
medios acidos asi como de disolucion en medio basico. Ast
tenemos por ejemplo que en un estudio se probaron Eudragit 1100,
Aguateric, Ftalsto acetato de celulosa y Coateric, se encontr>
que Eudragit L100 fue el mas estable de los cuatro. E1  derivado

del acido metacrilico exhibio wejores caracteristicas cuando se
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“disminuyi7la’cantidad: dé cubierta.va que no perdi: su resistencia

“1os o t'ros tres - no- santienen  sus

ando se sometieron a’ condiciones de almacenale

v H;ﬁ. Vde B0% durante 2 semanas el unico  gue

gqnsve"rv::‘ su resiétenc;a al 4cido fue Eudragit L100, ademas de que

nu Eanln;: significativasente su perfil de disolucin con respectlo
al .inicial.2zs

: Eudragit L30D tambien presenta excelentes caracteristicas de
estabilidad, se tienen reportes de formulaciones en capsulas en
donde se sometieron tres meses a 37 °C y 80% de H.R., y 9 meses a
temperatura ambiente, en ningun caso ca;hm el perfil de
disoluciédn inicial. Eudragit L3I0D presenta en este estudio las
caractertsticas adecuadas para maditicar la cantidad de
recubierta y presentar el perfil deseado.:z®

-Plastificantes.

Los plastificantes los podemos clasificar como solubles en
medios acuosos (propilenglicol,polietilenglicol,etc.) y los no
splubles en medios acuosos (ftalato de etilo, triacetin,
citroflex, etc.). Los plasticantes hidrosolubles se pueden
eaplear para cubiertas no entericas lo que favorecera su
disolucion pero si se eaplean con cubiertas entéricas pueden
afectar la resistencia al wmedio acido de 1la cubierta. Los
plastificantes hidrofobicos se wutilizan comunsmente en las
cubier tas enioricas aunque también se le puede adicianar una

pequeffa cantidad de plastificante hidrosoluble para lograr
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éaraéter;slicas particulares de perseabilidad. La adicidn de un
‘p‘la“sticante hidrofobo a una cubierta no entérica puede retardar
su.disalucidn.

El aumento de plastificante puede volver muy blanda y flexible
la cubierta, hacrendola muy poco resistente a la ruptura,
provacando un aumento en la velocidad de disoluci®n. Cuanda se
trata de cubiertas entéricas un aumento en el plastificante puede
llegar a afectar la resistecia a 1a ruptura en eedio Scido.«24

La adicién de componentes solubles o hidrosolubles puede
modificar la velocidad de liberaci>n. Por ejemplo en la cubierta
de etilcelulosa se puede incrementar la disolucién por la adicion
de sustancias hidrosolubles comso propilenglicol, glicerol,
polioxietilenglicol o metilcelulosa. ao

-Opacificantes y antiadherentes.

Estos dos componentes tienen caracteristicas hidrofsdbicas  por
lo que su inclusidn en las cubiertas no entéricas puede retrasar
la desinteqracicn de la cubierta. En coepriamidos entéricos rompe
la tontinuidad de la pelicula por lo que a altas concentraciones
puede afectar su resistencia..z2

-Colorantes.

Los colorantes pueden tener un efecto sobre la resistecia de la
cubierta, especialmente los hidrosolubles. Debido a esto,5i se
tncluyen en cubiertas entericas, pueden afectar su resistencia ya
que formari canales por donde gpenetre el medio A&cido y

desintegrara al comprisido.cza
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-sustancias pulidoras. Las sustancias pulidoras ademas  de
proporcionar brillo a la cubierta pueden modificar la superficie
cubriendo las fallas provocadas durante el recubriai ento, con lo
hace mas homogEneas las cubiertas y tambisn  su disolucizn.:o

3. Factores de proceso.
Factores como el aétodo de fabricacion, tamaffo de
granulo, contenido de humedad, tiempo de mezclado y la fuerza de
co;presién pueden afectar la velocidad de disoluci&n de el (los)
ingrediente(s) activo(s).us

1} Metodo de Fabricacién. Diversos estudios han dejado

claramente establecido que el proceso de granulacion por via
humeda incrementa la velocidad de disolucicn de firmacos poco
solubles, el uso de los diluentes como el almid®n o la celulosa
microcristalina incrementan 1la hidrofilicidad del ingrediente
activo. Sin enb;rqo esto va a depender de las caracteristicas de
la formulaci=n, el mezclado. la secuencia y el tiempo de ad:iciin
de los ingredientes. Aunque tasbien existen reportes de algunos
farmacos que pueden tener una velocidad de disolucion mayor
cuando se fabrican por compresicn directa. ac.2e

-Granulacién, De manera gqeneral al disminuir el tamafjo del
qranulo aumenta la velocidad de disolucion, aunque no  es
proporcional al incresento de la superficie aparente de los
qranulos .ao

La velocidad de disolucién se ve afectada tasbien por el tieapo

de almacenamiento de los granulos, y generalmente se decrementa
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significativamente cuando se almacenan de 1 a 5 semanas, esto
debido tal vezr a perdida de humedad.uc

En un estudio con tabletas de Furoseaida se observd que el
tiempo de mezclado de la wmasa htimeda puede modificar las
caracteristicas de dureza de los comprimidos, en general cuando
se incresenta el tiempo de mezclado aumenta la dureza de los
comprimidos y dissinuye la velocidad de disolucidn. (zn

Fuerza de coapresictn.

Cuando existe una compactacion pueden pres;anlarse dos
situaciones.

1. Al aumeantar la fuerza de compresion disminuye la velocidad
de disolucion ya que aumenta la fuerza de enlace entre las
particulas.

2. Al aumentar la fuerza de compresion la  velocidad de
disolucion disminuye hasta un punto por arriba de cual el farmaco
se fragsenta y se incrementa su superficie expuesta trayendo
consiqo una velpcidad de disolucidn mayors

Almacenaje.

Uno de los factores que aas efecto tienen sobre el
comportamiento de disolucien de un ingrediente activo cuando se
encuentra almacenado es el contenido de humedad, por lo que es
muy importante la sensibilidad que tengan los excipientes a 1la
huaedad. 16,25,20

b.factores del proceso de disolucion.

€l proceso de disolucion se puede afectar por el equipo de
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disoluci®n que se emplee,condiciones de la prueba Y la
compasicion del medio de disolucion.
1)Equipos de disoluciZn,

Actualmenie solo existen dos aetodos de disoluci:n reconocidos
por United States of Pharmacopoeia (USP) XXII, que son el metodo
de tanastillas o s»todo 1 y el aetado de paletas o setodo 2.
Estan en revision dos a¢todos mas, que son el metodo del
cilindra, el cual es una modificacion del aparato de
desintegracion, su proposito es sustituir el aetodo de las
botellas giratorias, ya que presenta las ventajas de ser
facilaente automatizado y de facil muestreo. Es recomendado para
apliciones de liberaci~n retardada y de liberacion contirolada.

El otro m&todo que se encuentra en revision es el de fluio
continuo el cual presenta coao una de sus gqrandes ventajas la de
mantener las condiciones de drenaje, asi como de poder cambiar el
pH del medio cuando sea necesario, ademis de que es facilaente
automatizable. Entre las desventajas que presenta es que se
manejan concentraciones tan bajas gque puede reguerir mneétodos
especiales de cuantificacizn.aw

2)Calibracion.
El equipo de disolucicen que se utilice debe contar con  una
calibraci¢n tanlo en su parte mecanica ( que asegura que tada
unp de los vasos siga ub mismo modelo de flujo) y la calibracion
quimica con tabletas de prednisona y .acido salicilico la  cual

evalua las condiciones de flujo antes mencionadas.
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La calibraci®n aecanica cumprende los siguientes puntos.

PRUEBA LINMITE
1. Nivelacien de la base. Nivelada
2. Rectitud de »paletas y flechas. Menor de 0.1 mm
3. Verificacidn de canastillas. Menor de 0.25 am
4. Equidistancia de paleta. Menor de 1.0 mm
5. Centro del eje con respecta al vaso. t 2 an
&. Perpendicularidad de los ejes 1.5~2.0 grados
7. Altura correcta del eje de agitacidn. 2.5 4 2 am
8. Control de teaperatura. 37 grados + 0.5
9. Control de velocidad. b az
10. Verificacion de la vibracién. Menor de 0.1 ails
La calibracien quimica comprende la evaluacién con

comprimidos USP de acido salicilico a 100 y S50 rpm. usando como
sedio de disolucidn amortiquador de fosfitos a un pH de 7.4,
evaluandose con el metodo de paletas y el de canastillas.

También se realiza la prucha con comprimidos U.SP de prednisona
a 100 y 50 rpm. usando como medio de disolucion agua, evaluindose
con el metodo de paletas y canastillas.

Los limites en que del{en caer los resultados son los que se
aencionan en los certificados de ambos comprisidos.uw

S)variables del medio de disolucicén.

El medio de disoluci:un es uno de los factores principales

del proceso de disolucién, ya que es la parte que va a
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proporcionar. la energla necesaria para romper los enlaces de la
sustancia a disolver.
- ELECCION DEL MEDIO DE DISOLUCION.

La  eleccidn primaria del wsedio de disolucion es agua,
pudiéndose cambiar por algunas soluciones acidas o basicas de
acuerdo a las caracteristicas de solubilidad del tarmaco. :27a»

- VOLUMEN.

El volumen del medio de disolucicn en a=todos de la USP puede
ir de 500 a 1 000 ml. de acuerdo a los siquientes criterios.

-Debe existir un volumen tal que peraita eantener las
condiciones de drenaje durante la prueba de 5 a 10 veces el
volumen requerido para la saturacion de la cantidad de activo que
se tenga.ezn

-Cuando exisien problemas de cuantificacisn por dilucion de la
auestra puede smaneijarse hasta 500 ml. de medio.u?.27

~-El pH tiene efecto sobre el grado de disociacién de 1la
sustancia, asl como de las moloculas, ya que la forma ionizada
puede ser la mas soluble.as

- VISCOSIDAD.

La difusidn se disminuye cuando se incrementa 1la wviscosidad

del sedio y por lo tanto disminuye la velocidad de disolucisn.us
- PRESENCIA DE ADSORBENTE.

Cuando se adiciona un adsorbente en el aedic, envuelve al

solute disuelto por lo que tavorece 1a velocidad de

disoluciOn.tm
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- TENSION SUPERFICIAL.

Cuando la disolucidn se realiza con una tensiizn superficial
alta {agua 75 d/c-‘) la velocidad es menor que cuande se realiza
en una tensidn superficial mas baja (45 d/:-z), por este wmotivo
en algunos medios se adicionan tensoactivos coma el polisorbato
80 para disminuir 1la tension superficial. Este efecto es
pronunciado en farmacos hidrofobos.is

Se prefiere utilizar tensoactivos a disolventes organicos en
los sedios de disolucidén ya que en el organismaos estan presentes
sales biliares y lecitina las cuales funcionan como
tensoactivos. e

- TEMPERATURA.

La solubilidad se ve afectada de upna manera importante por 1la
tesaperatura, generalmente cuando se eleva la temperatura se
favorece la solubilidad y como consecuencia se incresenta la

velocidad de disolucisn.us.as
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F.Nonografia.

a. NOMBRE QUIMICO.
{2-2.c-DL2lore or-\l\no)loml)ocolcla de aodio:-

b. ESTRUCTURA QUIMICA.

@‘iﬁ’

c. FORMULA MOLECULAR.
Cie Hio Clz N NaOz
d. PESOD MOLECULAR.
318.1
e. APARIENCIA.
Polvo cristalino ligeramente amarillo, a beig e , sin
olor, ligeramente higroscopico.
1. SOLUBILIDAD.
ligeramente scluble en agua, libremente soluble en metanol, muy
ligeramente soluble en acetonitrilo, insoluble en cloroforeo y
Acido clorhidrico 0.1 N.
g. Pka = 4, Punto de Fusion de 283 a 285 “C.
h. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
Diclofenac sodico es un derivado del acido fenilacotico no

esteroidal, tiene propiedades antiinflamatorias, analgesicas vy
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antipiréticas . Esta indicado para el trataiienf.o de’ ,j,al;tn‘iis

reumatoide -y osteoartrl’btis-;
" Su mado de accisn es desconocido, aunque i’nhibbela sir'lytve's‘is de
prostaglandinas 15 que puede ser una explica'c'ién' de’ ;u vefectc
antiinflamatorio.

Se absarbe en el tracto gastrointestinal después de una
administracidn oral. Sin embargo debido al efecto de priser
paso, solo 50 %2 de 1la cantidad abserbida es sistemicamente
disponible. La vida media en plasma es aproximadamente de 2
horas. Mas del 99 % se une irreversiblemente a  albumina
plasmatica.

Se elimina a traves de excrecion urinaria aproximadamente 65 %

de la dosis y 35 % en la bilis. Los principales metaholitos son
el 4°-Hidroxi diclofenac, S5-Hidroxido,3'-hidrixi-diclofenac, y el
4'5-Dihidraxi-diclofenac. Del 5-10 % de Diclofenac se excreta por
la orina sin sufrir cambios, y msenos del 5 % por la bilis.
No se recomienda administrar Diclofenac sédico con aspirina o
alqun otro antiintlamatorio no esteroidal ya que existe una
competencia por los sitios activos con aspirina ncasionan.do bajas
ctoncentraciones plassaticas.

Entre las reacciones adversas que presenta, se encuentran esta
dolor abdominal, cefalea, retencion de fluidos, diarrea,

indigestion, flatulencia y ulcera péptica.cza.ze.90.31
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pals en los ultimos afios se han venido dando
ctambios positivos, entre ellos la apertura del cosercio vcnn
'naciones como Estados Unidos de Norteamérica y Canada, lo que nos
hace pensar que para competir con mercadas tan poderosos dentro
del area Industria Farsaceutica, se tienen que producir
medicamentos con un alto desarrollo tecnoldgice. Tal ver para
laboratorios transnacionales este no es un problema, ya que
cuentan con el apoyo de su casa matriz; de wmanera que en
octasiones llegan a realizar s¢lo la transferencia de tecnologia
sin que haya un desarrollo de 1a misma.

La situacidn de una eapresa nacional es diferente, ya que no
recibe apoyo tecnologico de nadie y para alcanzar un alto nivel
en la produccisn de aedicamentos debe desarrollar su  propia
tecnologia, requiriendo una fuerte inversion econdmica.

Para el desarrollo de la tecnhologia es necesario contar con
personal calificado, instalaciones, equipo, reactivos, etc, es
decir, consolidar una seccidn de desarrollo farmacéutico que se
encargue de generar tecnologia propia que conduzca a un avance,

con altas perspectivas de la eapresa.
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El presente trabajo forma parte de un estudio para  conocer
las. caractertsticas de los comprisidos entericas de Diclofenac
Sédico, ya que se considera de suma importancia un conocimiento

de las caracteristicas in vitro del medicamenta.

Diclofenac Scédico  esth indicado en el tratamiento de
artritis reumatoide y osteocartritis, padecimientos cosunes en la
problacion mayor de 45 aios de nuestro pais de ahi la importancia
del emplec de una forma farmacsutica enterica gue sea capaz de

liberar adecuadamente este principio activo.
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111. OBJETIVOS

A. O0BJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto sobre la liberacidn de Diclotenac Sodico  en
grageas entéricas, de algunos factores del nucleo y de 1la cubierta,

asi como de las condiciones ambientales del almacenaje.
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B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

ENSAYOS PRELIMINARES.

- Realizar las pruebas de compatibilidad principio activo -

excipientes, excipientes s&los y principio activo solo bajo las

siquientes condiciones, 37°C H.R. 80%, 45°C H.R. 50%, y 40°C H.R.

50% evaluados a 3 meses.

- Determinar la granulometria del principio activo.

- Calibrar el equipo de disolucidén.

- Recopilar la informacidén adecuada del principio activo y de

los excipientes que persitan analizar de manera
variables son importantes para el producto de

enterica.

ESTUDIDS BASICDS.
- Elegir los excipientes adecuados en hase a los
confrontaciones y proponer su concentracion  en

literatura y a experiencias previas.

tedrica que

liberacidn

estudios de

base a 1a

- Modificar pertinentemente la cosbinacidn de excipientes para

obtener nucleos que tengan las siguientes caracteristicas:
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% Friabilidad aenor a 0.72

Dureza : Entre 8-10 Kgf

Desintegracian Menor a 10 ainputos
Dismetro 8 an
Peso 200 mg

- ‘Evaluar el control del proceso tfabricacion de nucleos mediante

sus caracteristicas fisicas y perfiles de disolucion.

~ Evaluar algunos de los factores del nucleo gue afectan la
liberacion de Diclofenac Sodico como la  concentracion de
lubricante, concentracion de desintegrante, dureza y tamafio de

particula.

- Evaluar el control del proceso de recubrimiento sediante sus

caracteristicas fi{sicas y perfiles de disclucidn.

~ Evaluar algunos de los factores de la cubierta enterica que
afectan la liberacicn de Diclofenac Sodico tal como el tipo de

polisero eapleado, efecto del colorante.

- Evaluar el efecto de las condicionesde almacenaje (T.A.,
"37°C H.R. 80%, 45°C H.R. 50%, y 40°C H.R.50%) sobre la liberacicn
de Diclafenac Sodico en cosprimidos entericas almacenadaos durante

2 meses.
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IV. HIPOTESIS DE TRABAJO

La evaluacién de los factores de la cubierta entérica y del
nucleo sometidos a diferentes condiciones ambientales, peraitird
caracterizar la liberacidén de Diclofenac Sodico en  grageas

entéricas.
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V. DESARROLLO EXPERIMENTAL

A. MATERIAL
NATERIAL

Porta objetos.

Vasﬁs de precipitados Pyrex.
Pipetas gqraduadas Pyrex.
Pipetas Pasteur.

Probetas Pyrex.

Barras magné&ticas Belt-art.
Espatulas de cromo-niquel.
Termometro Taylor.

Matraces aforados Pyrex.

Frascos de polietileno con tapa.

EQUIPO

Estufas para estabilidad Hotpak.
Homogenizador Homo-Rex.

Balanza analitica Nettler.
Microscopio &ptico.

Tableteadora Stokes.
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Y EQUIPO.

DESCRIPCION

250 y 100 ml.

10 al.

S0 y 100 el.
Diversos tamaffos.
Diversos tamafios.
~20° a 150°C.

10 y 250 al.

Color beige.

DESCRIPCION

Nodelo 317522,
Modelo 0014,

PN 200.

Wild Heerbrugg.

Modelo RB2.



Granulador oscilatario Erweka. Tipo FGS.

EQuIPy DPESCRIPCION

Secador de lecho fluidizado. Uniglatt.

Estufa de secado J.M.0rtiz.

Mezclador Hobart. Modelo 'C-100.
Bombo para recubrimienta Erweka. Capacidad 3 Kg.
Parrilla de calentamiento Termolyne. Nuova I1.

Bomba peristaltica Masterflex. Modelo 7519-00.

Pistola de secado Timco.

Pistola de aspersicn Binks. Modelo 115.
Disolutor Hanson. Modelo 72 RL.
Fragilizador ESM. S.A.

Desintegrador Elecsa. Modelo DED-S0.

Durwmetro Stokes.

Espectrofotdmetro Beckman. Hodelo DU65.
Agitador de propela (Caframo). Wiarton Unt.
Potencidmetro Becksan. 0 45.
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B. METODOLOGIA
1. PRUEBAS DE INCOMPATIBILIDAD.

Para este estudio se someti’s a Diclofenac Sodico y a  los
excipientes seleccionados como posibles componentes de la
‘formulacidn a condiciones extremas de temperatura y husedad(7.A.,
37°C H.R. 80%, 45°C H.R. 50%, y 60°C H.R.50%)

Los criterios sequidos en }a selecci®n de excipientes fueron la
existencia de éstos en el laboratorio, o bien aguellos de facil
adquisicidn, su costo, y los informes reportes encontrados en la
bibliografia. .

Estas pruebas se llevaron a cabo e-pleaﬁduse el siquiente
procedimiento: se realizd una mezcla fisica en proporcion 1z}
(p/p) de Diclofenac Sodico con cada excipiente a probar, tasbien
se sometid el principio activo y cada uno de los excipientes
s6los en frascos de polietileno de alta densidad que es el
material de eapaque tentativo.

Las muestras sec sometieron a temperaturas de 37°c y H.R. B80%,
45°C y H.R. 50%, y 60°C H.R. 50%. La evaluacion visual se ralizod
cada 15 dias durante 3 meses.

Se man tuva un control para cada sercla principio
activo- excipiente, excipientes Y principio activo solos a

teaperatura ambiente.
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2. GRANULOMETRIA DEL PRINCIPIO ACTIVO,

Esta determinaciin se realizd mediante el procedimiento
microscapico descrita a continuacidn.
Se prepard un portaobjetos limpio, colocanndo una gota de aceite
sineral y a continuacion se agregd una pequefa muestra de polvo
de Diclofenac S&dico, se distribuyd uniformemente en la gota de
aceite, la preparacién se llevd al microscopio y se midieron con
el micrometro 30 particulas al azar.
Se realizo la misma operacion para 10 placas midiendo un  total
de 300 particulas.

Los resultados obtenidos se sometieron a un  sencillo
tratamiento para obtener el porcentaje de cada tamafo de

particula presente. Finalmente se graficaron los resultados.

3. CALIBRACION DEI. DISQLUTOR.
La calibracion del disolutor consta de dos etapas, una de ellas
es la mecanica (la cual se llevo a cabo por el departaaento de
calibraciones ), consistio en evaluar los siguientes parametros:
Nivelaci®n de la bhase, rectitud de paletas y flechas,
verificacién de canastillas, equidistancia de las paletas, centro
del eje con respecto al wvaso, perpendicularidad de los ejes,
altura correcta del eje de agitacidn, control de teeperatura,
control de velocidad y verificacian de la vibracion.

La segunda etapa consisti& en la calibracién quimica con

tabletas USP de acido salicilico no desintegrables 14
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tabletas. USP: - de prédﬁisuna -,de'siritenrahkles.

La prue"ba};_se' re todo de canastillas como para

el de paletas.

CON TABLETAS DE AC1DO SALICILICO.
CONDICIONES: :
HEDI‘O DE DISOLUCION: solucion. amartiquadora de fosfatos pH '/.9'
TEMPERATURA DEL MEDIO DE DISOLUCION: 37°C
VOLUMEN DEL MEDIC DE D1SOLUCION: 900 al
VELOCIDAD DE AGITACION: 50 y 100 ropnm '
TIEMPO DE HUESTREO: JO0 minutos

VOLUMEN DE HUESTRA: 5 ml

TRATAMIENTO DE LA MUESTRA:

Las muestras se filtran por papel whatman No.42, se diluyen 1:10
y se determina la absorbancia al espectro a un longitud de onda
de 296 nm usando wedio de disoclucion coma blanco. Se cuantitfica
mediante una curva patrén preparada por  duplicado con acido

salicilico sustancia patron de referencia(spr) USP.
COMN TABLETAS DE PREDNIZONA

CONDICIONES:

WEDID DE DISOLUCION: Aqua destilada.
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de 296 nm usando sedio de disoluciun como blanco. Se cuantifica
mediante una curva patrsn preparada  por duplicado con  acido

salicilico sustancia patrdn de referencia(spr) USP.

2ON TABLETAS DE PREDNISONA
CONDICIONES:

MEDIO DE DISOLUCION: Agua destilada.
TENPERATURA DEL MEDID DE DISOLUCION: 37°C
VOLUMEN DEL MEPIO DE DISOLUCION: 900 al
VELOCIDAD DE AGITACION: 50 y 100 rpm
TIENPD DE MUESTREO: 30 minutos

VOLUMEN DE MUESTRA: S al

TRATANIENTO DE LA MUESTRA:

Las muestra se filtran por papel whatman No.42 se diluyen 1:2 y
se determina la absorbancia al espectro a un hmqituddc onda de
292 nme usando sedio de disolucién como blanco. Se cuantifica
esediante una curva patrdén preparada por duplicado con

prednisona spr USP.
METODO DE PALETAS
CON TABLETAS DE ACIDO SALICILICO.

Las condiciones Yy el

tratasiento de las muestras son las mismas gue para el métado en
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se-utiliza tabletas de acido salicalico excepio que ahora. la
diluciln fu¥ de 1:2.

Se realizaron un total de B disoluciones, los resultados del
porcentaje disuelto obtenido se compararon con los reportados en

el certificado de anslisis de ambos cosprimidos USP.

4. PREPARACION DE LOS MUCLEOS.

Se prepararon lotes de 100 gq. utilizando el actado de

' granulacidn por via humeda,el granulado se comprimi® entre una
Humedad Relativa de 1 a 3 %, se utilizaron punzones biconcavos de
8.5 ma de dismetro,para comprimir a un peso de 200 aq, y dureza

de 8 a 10 Kg f.

5. RECUBRIMIEMTO.

El recubrisiento de los nucleos se realizé en un  boabo
convencional de 3 Kg de capacidad, usando una bomba peristaltica
para el sisteaa de aspersicn, y una secadora de pelo coso sistema
de secado.

Los nucleos se recubrieron en dos etapas, la primsera consistio
en un sellado con Hidroxipropilaetilcelulosa (HPNC) E 5P al 6%
usando polietilenglical 400 come plastificante. La segunda
cubierta contenia al polimero de recubrimienta entérico (Eudragit
£30D) al B% de laca seca teniendo citroflex como plastificante al

10% con respecto al polimero en laca seca, y utilizando oxido de

58



fierro como colorante.

Las condiciones de recubrimiento fueron las siquientes:

CUHIERTA

SELLADO ENTERICA
Velocidad del bombo, 12 RPM, 13 RPM.
3 o
Anguto dol bombo. 45 a5
carga dsl bombo. 800 g. 500 g.
o <
Temparatura de entrada del aire. oo C co C
. X > o
Temperatura de salida del aire. as c 93 C
. > )
Temperature de los ntcleocs, j: 1o It ) 38 C
ProsiOn de otomizaciOn, 2.5 Kg 2.3 Kg
pustancio de la pistola al leche. 18 cm. 18 cm,
Qasto de aspersion. omb/min, 1oml/min

&. PERFILES DE DISOLUCION.

Los perfiles de disolucidn se realizaron bajo las sigui
condiciones:

HETODO: Paletas.

HEDIO DE DISDLUCION: Asmortiquador de fosfatos pH 7.5.

VOLUKEN DEL HEDIO DE DISOLUCION: 900 al.

TEMPERATURA DEL MEDIO DE DISOLUCION: 37°C.

VELOCIDAD DE AGITACION: 100 rpa.

VOLUNEN DE MUESTRA: S ml. sin reposicién.

FRECUENC1A DE TOMA DE MUESTRA: 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35,

y 50 minutos.
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TRATAMIENTO DE LA NUESTRA: Las muestras se diluyeron 1:5 con
sedio de disolucidn, y se determin® la absorbancia a 274 na en el
espectrofotometro Beckman DUSB. en celdas de cuarzo de 1 «a. Se
cuantificSd sediante la comparacien de un spr  preparado a  una

concentracidn de 32 acg/el.
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CALIBRACION - MECANICA

EQUIPO: DISOLUTOR HANSON
MODELO: 72RL

PRUEBA RESULTADOS LIMITES
NIVELACION DE LA BASE BURBUJA CENTRADA NIVELADA
RECTITUD DE FLECHAS 0.030 mm * MENOR DE ©.} am
RECTITUD DE PALETAS 0.022 mm * MENOR DE 0.1 mm
RECTITUD CANASTILLAS 0.160 mm x* MENOR DE 0.25 mm
EQUIDISTANCIA PALETAS 0.197 mm % MENOR DE 1.0 mm
CENTRO DEL EJE CORRECTO + 2.0 mm
ALTURA DEL EJE CORREETO 25 + 2.0 mm
PERPENDICULARIDAD CORRECTO 1.5 A 2.0 mm
OSCILACION DE PALETAS 0.095 mm X MENOR DE 2.0 mm
OSCILACION CANASTILLAS 0.095 mm x MENOR DE 2.0 mm
CONTROL DE VELOCIDAD CORRECTO + 4%

CONTROL DE TEMPERATURA CORRECTO 37.0 + 0.5

Probado durante l4hrs

VIBRACION 0.0? mils MENOR DE 0.1 mils

Las valores se odtuvieron del oroaedio de las deterinaciones
de las seis paletas. las seis canastillas y las seis flechas,

TABLA No. 1 RESULTADOS DE LA CALIBRACION MECANICA DEL DISOLUTOR,
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.. CALIBRACION ~ QUIMICA

~ EQUTPO:. D1SOLLUTOR HANSON
MODELD: 72 RL . = '0 .

COMPRIMIDOS DE ACIDO SALICILICGO

LOTE:K
No. de VASO 50 rpm PALETAS LIMITES DE 100 rpm PALETAS| LIMITES DE
% DISUELTO ACEPTACION % DISUELTO ACEPTACION
i 20.6 23.3
2 15.2 23.6
3 15.1 DE 13-22 % 24,0 DE 16-27 =
a4 18.1 24,0
5 18.4 23.0
& 18.3 26,2
PROM, 3 17.6 PROM.: 24.0
C.V.: 12.01 C.V.: 4.7
No.de VASO [|SO rpm CANASTILLAS|LIMITES DE ({100 rpm CANASTILLAS{LIMITES DE
% DISUELTO ACEPTACION 7% DISUELTOD ACEPTACION
1 17.4 25.4
2 17.4 24.8
3 16.7 DE 14-21% 24.8 DE 23-29%
4 17.0 24.7
3 i7.0 24.1
& 16.9 25.9
PROM. 2 17.0 PROM.: 24.9
€.V 1.6 C.V.: 2.5

TABLA No. 2 CALIBRACION QUIMICA CON COMPRIMIDOS DE ACIDOD

SALICILICO UsP.
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CALIBRACION = OUIMICA

COMPRIMIDOS DE PHEDNISOMA

LOTE: 1 v u

No. de VASD S50 rpm PALETAS LIMITES DE 100 rpm PALEIRS) LIMITES CE

% DISUELTO ACEPTACION % DISUEL IO ACEPTACION
1 47.0 62.3
2 43,1 &3.8

3 46,1 DE 34-53 % 62.17 LE 98- e °
4 47.¢ 63,1
5 48.90 bz .3

& 49.2 . 63.8 ;
PROM, 3 47.0 PROM.: 62.9
1.4 C.V.: 1.2

No.de VASD (150 rpom CANASTILLAS|LIMITES DE [[100 rpm CANASTILLAS|LIMITES DE

% DISUELTO ACEPTACION % DISUELTO ACERTACION
1 20.3 S2.4
2 19.1 53.5

3 19.7 LE  6-23% 50.9 DE a3-03%
a 18.0 S1.8
S5 15.%9 S51.8&

] 18.7 52.8 ;
18.7 PROM.: 52,2
8.1 [ ] 1.7

TABLA No. 3 CALIBRACION GUIMICA CON COMPRIMIDOS DE PREDNISONA
use.
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CONFRONTACIONES

CONDICIONES AMBIENTALES
EXCIPIENTE
TEMPERATURA 45 C &0 C
AMBIENTE 50 % H.R. 50 % H.R.
ACDISOL - + +

ALGINATO DE SODIO
ALMIDON

AEROSIL

AVICEL pH 101
CROSPOVIDONA
KLUCEL.

MANITOL

HPMC E 5 P

FOSFATD DE CALCIO
ANHIDRO

LACTOSA
DEXTROSA ANHIDRA
pVP

ESTEARATO DE Mg
PRIMOGEL

TALCO

e+

- Mo har castio fistco.
+ Lasbio fisico itgere,
++ Casdio fis1co actable,

TABLA No. 4 EFECTO DE LAS CONDICIONES AMBIENTALES SOBRE LOS
EXCIPIENTES.
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CONFRONTACIONES

CONDICIONES AMBIENTALES
MUESTRA

F.A |37 C BU%H.LR.[[45 & SU%H.R, |lov C 90%H.R.

DICLOFENAC - - - -
DICLOFENAC+ACACIA - - - -
DICLAOFENAC+TALCO - - - -
DICLOFENAC+AEROSIL - - - -
DlCLDFéNAC*PRIHOGEL - - - -

DICLOFENAC+ESTEARATO DE Mg - - - -

DICLOFENAC+AVICEL pH 101 - - - .
DICLOFENAC+PVP - .- - ey
DICLOFENAC+DEXTROSA ANHIDRA - - - ‘e
DICLOFENAC+AMIGEL, - - - +
DICLOFENAC+LACTOSA HIDRATADA - - - +
DICLOFENAC+ACDISOL - - - ++
DICLOFENAC+FOSFATO DE CALCIO - - - +
ANHIDRO
DICLOFENAC+GOMA XANTANA - - - +

DICLOFENAC+HPMC E5 P - - - -
DICLOFENAC+ALMIDON DE MAIZ - - - -
DICLOFENAC+MANITOL - - - -
DICLOFENAC+KLUCEL - - - -
DICLOFENAC+CROSPDOVIDONA - - - -
DICLOFENAC+ACURTERIC - - - ‘e e

DICLOFENAC+ALGINATO DE SODIO - - - ++

- No hav cabio fisico. « Casbis f15ic0 ligers.
¢+ Caabie fisica notadle v +++ Canbio tisico sur notadle.

TABLA No.5 CONFRONTACIONES PRINCIPIOQ ACTIVO-EXCIPIENTE.
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FORMULALCIONES

INGRERIENTE A ] [ D E F G H 1
DICLOFENAC SODICO [[25.0%|[25.0%)|25.0%4||25.0%}[25.0%|25.0%4(25.0%4125.0%}25.0%
AGLUT INANTE A 1.0% ([2.00%]|2.35%{2.35%[j2.35% - - - -
AGLUT INANTE B - - - - - 2.0% {2.5% (2.5% |2.5%
DESINTEGRANTE 0.0% {|2.0%4 {{2.0% ||5.0% [|5.0%4 |0.0% [0.5% [0.3% |0.2%
LUBRICANTE 1.04 f11.0% [[2.07% |[2.5% ([4.5% [2.0%4 [2.04 {2.0% [2.0%
DESL 1 ZANTE 1.5% {|1.5% J1.5% ||4.5% [{1.9% [1.5% [1.9% |1.5% |1.5%
DILUENTE A 35.74[134.2%([33.5%}44.5%(149.3%134.7%(34.2%|4B.0%)55.0%
DILUENTE B 35.7%[134.24([33.5%)|19.1%)112.3%{34.7%|34,2% | 20.6%]13.8B%

TABLA No. & FORMULACIONES PROBADAS PARA LA FABRICACION DEL NUCLED.
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CARACTERISTICAS

F1slICAS

Lote D?100167

Lote D?100197

% Friabilidad 0.21 0.25
Dureza (kgt) ?.2 .1
Desintegracion(min.) X=8.0 C.V.=7.5]|x=8.1 C.v.=4.5
Uniformidad de peso(mg)jiX=200.3 C.V.=2.3{{X=200.4 C.vV.=3.1
NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICQ
CONTROL DEL PROCESO
DE FABRICACION DE NUGLEOS
% DISUELTO
100 . 4 .
80
80~
40
20
o 1 1 1 "] Il 4 1 H 1
0 6 10 1% 20 26 30 36 40 46, 60
TIEMPO {minutos}
—LOTE DBI0IB7 —+ LOTE DO10167
FIGURA No. 1
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DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA
DICLOFENAC SODICO
PROSINTEX

5 DE FRECUENCIA

100"
804"
860
404" 0,33

: /
204 S
0%t —+——t——t——t—r—t—

0  20-30 40-50 60-70 BO-90 100-110120-130140-160

TAMANO DFE PARTICULA {micras)
BER | OTE 9123000
FIGURA No. 2
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DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA
DICLOFENAC SODICO
MERCEDES CHEMICAL

% DE FRECUENCIA

50
40
30
734938 2T 27 2 13 13
20 0.7 807 ;
2/

0 eV P
ottt
O 20-80 40-60 80-70 B0-90 100-110120-130140-160

TAMANO DE PARTICULA {mloras)
M LOTE 10183
FIGURA No.3
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FIGURA No. 4 FOTOGRAFIA DB DICLOFBNAC SODICO
PROVEDOR PROSINTEX.

FIGURA No. $ FGTOGRAFIA DS DICLOFBNAC S0DICO
PROVEDOR MERCEDES CHEMICAL
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CARACITERISTICAS FI1S1CAS

MERCEDES CHEM. PROSINTEX
% Friabilidad Q.36 Q.27
Dureza thgf) X=8.25 C.v.=5.7|x=B.75 (C.V.=5.7
Desintegracion{min.) 8 min 30 seq. 8 min
Uniformidad de peso(mg)[|X=201.0 C.V.=2.6||X=204.1 C.V.=3.0

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO
EFECTO DEL TAMANO DE PARTICULA

g % DiSUELTO

T o

40

o . s N L : . :
TIEMPQ {minutoe}

~—— +ERCEDES CHEMICALS — PRCSINTEX

FIGURA No. B

o4 & 0. .16 20 . 26 30 36 40 46 BO
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CARACTERL

o

TICAS FI

stLcas

METOCEL 3.0%

ALMIDON 2.35%

% Friabilidad
[ureza (Kgt)

Desintegracionimin. i

Uniformidad de pesoimg)

0.21
X=7.9 C.V.=8.1
7 win 40 seg.
X=198.7 C.v.=2.0

0.27

X=7.75 C.V.=5.

7 min 20 seg

X=197.7 C.V.=2.3

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO
EFECTO DEL TIPO DE AGLUTINANTE

5 DISUELTQ

100+ - —
, L
/- L
BOF -
sob- - - e e et et et e}
Ao
20l '/p/f — — I,
rd
d
u d S S— . ") 1 1 1 1
0 3 10 165 (*] 26 30 36 40 45 « 60

21
TIEMPO {minutos)

—— METOCEL AL 3.00% —+— ALMIDON AL 2.96%

FIGGURA No. 7

73




-

| o

[ - -

i% Friabilidad SR .
Dureza (kgf) 387 0IVe=a,9(X=8.% . C.V,.=5,1!
Desintegracion{min.) c|57imin AN seg 7 min s seg
[Unuurmdaa de ‘pesolmg) | X2207037C.V.=2.7 | x=204.5 €.V, =1.5

__NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO
¢, .-+ -EFECTO DE LA CANTIDAD DE AVICEL PH 101 K
7 INTRAGRANULAR ,Y EXTRAGRANULAR I:
% DISUELTO I
100 s C - =
KIS - i
8ot : !
80+ oo
P
401 H 4
20} b
oo
o) H "
o & © % 2 8 3 a3 4o 6 &P
TEMIRQ (Mmipyioey 5:
; —— 30HTRA 1BRE T19ALAY —— 2BHUTAA 1BELTRAD ;
—~— 23%INTPA 28XEXTFA{O! i
1
{ FIGURA Mo 8 :
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CARACTERISTICAS, F16I1CAS -

CrROSROVIDONA 1% lcROSPOVIDONA 22 | CROSPOVIDONA 3% -

% Friabilidad 0.42 . S0.38 oL ET e 7
Dureza (kKgf) : X=8.5 C.V.=8.1{%=8.7 C.V.=7.7[%=B.3" . CiV.=7.1
Desintegracionimin.} 4 min 25 seqg & min 25 seg 7 ‘min :

Uniformidad de peso(mg)(X=202.1 C.V.=1,91X=203,1 C.V.=2.3|/X=201.3 C.V,$1.4

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO
; EFECTO DE LA CONCENTRACION DE
! DESINTEGRANTE

H % DISUELTO
100 -
;

8ot
! 8O k-

i

,‘Or ek

20 b s :
e . l .

& & 10 16 20 2 30 86 40 46 6O
E TIEMPO iminutoe!

= DROSPOVIDOMA 1% T ORODSPOMIDOMA 2%
—F— QRQSPOVIRDNA 3%

Mo 9 I
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CARACTERISTICAS . /FI1:8§1CAS

PR Y - :
: i
% Friabilidad L0 3e T S e I U PSR
Dureza (kgf) X=7.87 0 CoVIEEU3 | XRre 87 LV, w7 21 ¥e6, 0 TV, 26,41
Desintegracionimin.} - 7 min 19 seq & min. 0 seq & mini D0 seq

Uniformidad de pesoimg)

X=203.7 .Civ.=1.4

X=202.7 C.V.=1.7

x=203.1 C,V.=1.8]
: 181

] EFECTO DE ESTEARATO DE MAGNESIO
: INTRAGRANULAR
| ® DISUELTO
1o —
8ot 2 :
W
5 ,
¢ B B 2 26 3 36 0 46 B
: T E4150 (e 2 L s08h
t — S EST DE nMg {AY == 19, 22 EST g (B
] ~— 2% 0E EST. Mg (O
i FIGURA Mo 10

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICC !




CARACTERISTICAS

Fl1sicCAhAs

A

B

% Friabilidad G.31
Dureza (kgf)
Desintegracion{min.)

x=B.2 (C.V.=3.4
6 min 30 seg.
Unitformidad de peso(mqll|x=201.7 C.V.=2.3

x=1

[V N
0.3

C.v.=4.4

8 min U seq
X=198.1 C.V.=1.49

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO
EFECTO DE LA DUREZA DE LOS COMPRIMIDOS

"% DISUELTO
;

R e

o

i,

3

e 6w B 20

26

30

TIEMPO{mInvice)

—— CUREZA DE 8 &g (&)

FIGURA Mo. 11

36

a0

46

-+ DUREZA DE 10 Kg (18)
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CARACTERISTICAS F181CAS

LATE D?10147 LOTE DYLOL197
% Friabilidad 0.0 G.0
Dureza (kgt) X=10.3 C.V. 3.4 |IX=10.8 C.V.=4.1
Desintegracion(min.) 10 min 3 seg 11 min O seg
Uniformidad de peso{mg)}{[X=211.3 C.V.=2.3}X=213.4 C.V.=2.1

CONTROL DEL PROCESO
DE RECUBRIMIENTO

% DISUELTO

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC
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c 1 ! L 1 1
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~—LOTE DOI01B7  ~+ LOTE DO10107

FIGURA No. 12
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CARACHTERISTICAS Fl1s1lCwrs

A B
% Friabilidad U.31 (S
Dureza (Kgf) x=8,1 U.V. 3.2 [[x=11.4 C.v.=5.7
Desintegracion(min.,) B8 min Ju seq 12 min U seg
Uniformidad de pesotmg){[X=202.3 C.V.=1,7[lx=213,0 L.v.=1.6

PERFIL DE DISOLUCION DICLOFENAC SODICO -
EFECTO DE LA CUBIERTA ENTERICA it
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CARACIERI1STICAS FI18I1CAS
o) B
% Friabilidad 0.v 0.0
Dureza (Kgt} X=11.1 C.v. 3.2 [[x=11,7 C.v.=4.7

Desintegracion(min,)
Uniformidad de oceso(mg)

& min 10 seg
X=212.3 C.V.=1.8

7 min 30 seg
X=213.0 C.v.=1.8

; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC
EFECTO DEL COLORANTE
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CARACTERLSTICAS

F 1S I1CAS

1.4, ] 377 6GRADOS [ 45 GRADOS 60 GRADOS
% Friabilidad{ - Q.0 " L S T 0.0
Dureza (kaf) 1x=11,1 CV&82,72IX=L103:0 CVE3.2)X=12.2  EV=3,0 {4=13,0 Cv=3.
Desint.(min, )12 min 30 seq: (.12 'min S50:seq|-11 min 15 seq| 14 min LS segq
Unif.pesoimg)|X=212.3 CV=1,71x=209.1 'Cv=2.3[X=213,2 CV=2.4 [X=211.3 CV=1.7

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC
EFECTO DE LAS CONDICIONES DE ALMACENAJE

SOBRE EUDRAGIT L.30D

% DSUELTO

1 ‘

“— TEMPERATURA AMBIENTE
—¥~ 46 GRADOS @ 2 MESES

§ FIGURA No. 15

20
TIEMPO (minutos)
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CARACTERISTICAS

F1S81CAS

A B c
% Friabilidad ¢.0 0.0 0.0
Dureza (kqgt) X=11.7 C.V.=3.20iX=11.84 C.V.=3.4||Xx=13.2 C.Vv.=2.,7
Desintegracion{min.) 13 min 15 seg 13 min SO seg 15 min L3 seg
Uniformidad de peso(mg)|[X=212.7 C.V.=1.7)|X=213,1 C.V.=1.6{Xx=211.,1 C.v.=1.8

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC
EFECTO DE LA CONDICIONES AMBIENTALES
SOBRE FTALATO ACETATO DE GELULOSA

FIGURA No, 16
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CARACTERISTICAS FI1SICAS

45 GRADOS 2 MESES

% Friabilidad 0.0
Dureza (kKgf) X=15,3 C.V. &.1
Desinteqracion(min.) 75 min
Uniformidad de peso(mg) X=209.1 C.V.=3.2

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC
EFECTO DE LA CONDICIONES AMBIENTALES
SOBRE FTALATO ACETATO DE CELULOSA
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CARALCTERIST ICAS

F1SsS1CAS3S

&U GRADOS 2 MESES

% Friabilidad

Dureza iKaf)
Desintegracion(min.)
Unitormidad de peso(mg)

0.v
x=16.1

4% min
X=209.7

C.v. 5.7

C.v.=3.4

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC
EFECTO DE LA CONDICIONES AMBIENTALES

SOBRE FTALATO ACETATO DE CELULOSA
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS

Para poder iniciar este estudio fue necesario establecer una
variable de respuesta, eligiendo la disolucitn del farmaco. Esta
sedicion debia ser confiable, por lo que fu® necesario
calibrar el disolutor tanto en su parte eeccanica como en 1a
quimica, y de esta marera asequrar la confiabilidad y
reproducibilidad de los resultados.

LLa calibracién de la parte wmecanica, como se senciond
anterioraente, fue realizada por un departasento especifico en el
Centro. £n dicha calibracion se verificaron y ajustaran los
componentes del equipo para obtener un patrdn de flujo  laminar
seaejante en cada uno de los vasos y reproducible de una prueba a
otra. tos resultados se muestran en la tabla No.1l, en donde se
aprecia que todos los valores caen dentro de los limites que se
establecen para las pruebas.

La calibracion quimica se realizo con tabletas calibradoras de
Prednisona y Acida Salicilico USP vigentes. Esta prueba se
realizs despuéds de la calibracion aecanica para retar al equipo y
comprobar mediante los porcentajes disueltos obtenidos la
adecuabilidad del equipo.

Los resultados de cada uno de los vasos de las ocho
disoluciones se presentan en las tablas No.2 y 3, en todos los

casos estan dentro de los liaites especificados por los
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certificados de las tabletas utilizadas. Cabe seftalar que en
dichos certificados no se especifica el coeficiente de variacisn
permitido entre los vasos. El coeficiente de wvariaci®n que se
obtuvo en la prueba realizada con tabletas de acido salicilico a
50 rpm con paletas por ejemplo tuvo un valor de 12,01 Z el cual
parece ser grande, aunque esto es relativo debido a los valores
abtenidos son bajos y cualgquier desviaci¢n de los resul tados
incrementara en gran medida el coeficiente de variacidn adeaas de
que no se cuenta con un limite especificado en el certificado de
los comprimidos , por otro lado si abservamos los intervalos
marcadaos en los certifiados son muy grandes alredor de 20 % . Los
comprimidos que se utilizaron se enconiraban en wal estado (se
encontraron comprimidos pegados y despostillados) cuando el
frasco estaba aun cerrado.

Los resultados que se obtuvieron de la calibracion quimica vy
mecanica se encuentran dentro de los llaites establecidos, lo
cual nos permite asegurar la confiabilidad de los resul tados, es
decir, eliminamos como posible fuente de variacion al equipe de
disolucicén.

En la Tabla 4 y 5 se presentan los resultados de las pruebas
de compatibilidad, en la Tabla 4 observamos gue la mayoria de los
excipientes solos, son estables fisicamente bajo las condiciones
.de prueba, excepto el alginato de socdio el cual se wve afectado
por el aumento de teaperalura, este resultado no es un

impedimento ya que existe 1a posibilidad de utilizar otraos
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agentes aglutinantes como el amigel, alsidon, metocel, etc. La
dextrosa anhtdra, acdisol y avicel pH 101 presentaron cierto
grada de inestabilidad a 600(2. de estos resultados el mas
importante es el obtenido para avicel pH 101 debido a que posee
excelentes caracterlsticas, como san sus propiedades plasticas
durante la roapresion, el cambio que sufrid fue minimo ya quesolo
se presentd una coloracién crema muy dobil no siendo abstaculo
para incluirlo en la formulacidn, el cambio de color se
enmascard par el color de la cubierta.

Es importante realizar el analisis a los excipientes solos
para determinar si el cambio fi{sico observado en una mercla se
debe a la inestabilidad propia del excipiente o a su interaccién
con el principio activo.

En la Tabla 5 se observan las mezclas de los excipientes con
el activo asi{ como el principio activo s&lo. En este caso  se
observéd una  interaccicn marcada con pvp y acuateric  aambos
polimeras, con acuateric se presenta una interaccidn colorida lo
que para recubrir con este producto, el cual contiene como
polimero Ftalato acetato de celulosa, deberd aislarse primero el
nucleo siendo una posibilidad HPNC ESP el cual es compatible con
el principio activo con lo que se evitara 1la interacc'ion de
ftalato acetato de celulosa con Diclofenac Sdédico.

Con acdisol y dextrosa anhidra se encontr®d una interaccion
débil a 60°C, pero si observamos la Tabla 4 veremos que cuando

se encuentran sSlos también sufren cambios lo que hace pensar que
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el cambio es debido a la sateria prima y no a una interaccidn con
el principio activo, lo mismo ocurre para el caso de Avicel pH
101.

De los estudios de las confrontaciones podesos establecer que
se cuenta con excipientes suficientes para farsmular onucleos de
Diclotenat Sodico estables desde el punto de vista ﬂsj.co con
posibilidades de ser estables quimicamente.

Antes de iniciar las evaluaciones del ntcleo y de la cubierta
se realizaron pruebas para establecer la aetodologia para los
perfiles de disolucidn, se establecid la frecuencia de la toma de
aupstra tomando como criterio el coamportamiento de disoluciédn
presentado. También se determind la preparacién y tratasiento de
las muestras y estandares.

Los nucleos ohtenidos de acuerdo a las pruebas presentadas en
la tabla No.é presentaron caracteristicas adecuadas para
recubrirse. Durante el proceso no se presentaron problemas, lo
que indica que la forsulaciSn utilizada puede emplearse para la
produccidn de naclens. Para asequrar que el proceso ,espleado
estaba bajo control se fabricaron dos lotes con las mismas
caracteristicas de foreulacion y de proceso. En la figura 1 se
pueden observar los resultados. Cada curva se obtuvo del promedio
de la disolucidn de seis nucleos, las graficas obtenidas se
translapan lo que indica que el proceso para la produccidn  de
nucleos es repetible, aspecto indispensable para poder realizar

el analisis de las variables de la formulaci®n y del proceso. En

:{:4



caso de no obtener esta repetibilidad se tienen que analizar las
variables involucradas hasta encontrar la fuente de wvariacion
para poder controlarla.

Se realizo la granulometria de Diclofenac Sodico de  dos
proveedores diferentes, en las figuras No. 2y 3 se pueden
apreciar los resultados, se observa que el lote 9123009 del
praveedor PROSYNTEX presenta una distribucidn con menor tamafo de
particula, ademas de observar una menor dispersicn en la
distribucicon, sientras que el lote 10163 de MERCEDES CHEMICAL
presenta una amplia gama de tamaios, que va desde 3 hasta 125
micras, la diferencia en el tamafio de particula la podemos
apreciar claramente en las fiquras 4 y 5. El efecto gue tuvo el
tamaio de particula de Diclofenac S5dico sobre los perfiles se
auestra en la fiqura No. 4. El tamafio de particula afecto, de
aanera inversa, la liberacion de Diclofenac es decir, cuando se
dissinuyo el tamafio de particula del farmaco se incresento la
disoluci*n, este factor se debe tomar en cuenta ep la fabricacion
de ampdicasentos, Y resulta conveniente establecar una
especificacion para el proveedor . Con el control de  esta
variable se asequra que no habra cambios en el perfil de
disolucion cuando se cambie de lote de materia prima, al wmenos
ocasionados por el tamafio de particulas incluso las
especificaciones podrian ser enriquecidas con termogrimas que
cuantiticarian el &H de fusion, paraeetro que nos auxiliaria

junto con la distribuci®n del tamafio de particula, para asegurar
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que se obliene la materia prima con las c#racler;slu;\‘s aue s
requieren de ella. : ;

En la fiqura 7 se probs el tipo de aq‘lullllﬂn‘(é u'(iliu;n,y o.en )
ambos casos se obtuvieron. aasas huaedas can  caracterislicas
fisicas semejantes, los comprimidos obtenidos pvesentarbn dureza
y desintegraciin similares, pero el perfil de disolucion auestra
una velocidad mayor cuando se wutiliza HPHC que al utilizar
almidon, esto tal vez, por la mayor solubilidad de este pol:aern
bén medio acuaso, ya que al aomento de granular se forea una capa
en los granulos que incrementa el amsbiente hidrofilico del
{araaco.

En la figura B se euestra el efecto del avicel pH 101 al
incorporarse dentro del grinulo, observando una tendencia a
disminuir 1la velocadad de disolucicn al incrementar la
concentracion intragranular tal vez porque el avicel densifica
el granulo. Durante las pruebas se observ> gue al  auaentar la
cantidad de avicel se acumulaban particulas en el fondo del vaso
volviendo mas lento el proceso de disoluci-on.

En la grafica 9 se observa que al aumentar el desintegrante la
velocidad de disolucictn {ashien auaenta, este cambio no es
notorio tuando la concentracien va de 2 a 3 % del desintegrante,
esto puede deberse a que se alcanza un liaite en el cual 1a
concentracion del desintegrante ya no es un factor dentro de la
disolucion, en 1% al parecer el efecto desintegrante es debido a

la presencia de avicel pH 101 que posee  propiedades
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desintegqrantes tambien. Estos datos padrian utilizarse - para
formular con 2.5 % de desintegranie, por ejemplo asi en el
momento que cambiaran las caracteristicas del desintegrante de un
lote a otro o de un provedor a otro, asi como cuando ocurriera un
errar en. el pesado o transvase de materia grima se tendria un
intervalo de aas aenos 0.5 % donde no se afectarla el pertil de
disolucisn.

En la fiqura 10 se observo un  fenomeno inesperado, la
bibliografia reporta que el estearato de magnesio retrasa la
velocidad de disoluci®n, caso contrario a lo que ocurris en este
estudio, la explicacioon que se da, es que el estearato de
magnesio debido a su funcion comp lubricante torma  enlaces
debiles que se roampen facilmente, y cuando se adiciona
intragranularaente contrarresta en cierta medida la accion del
aglutinante dando como resultade un comprimido con aenor nasero
de enlaces y en consecuencia aas facil de desintegrar y de
disolver.

kn 1a figura 11 se evaluaran dos durezas de los nucleos, el
resultado muestra que no hubo cambio en el perfil de disclucidén.
Con este estudio nos aseguramos de que si la especificacidn marca
comprimir de 8 a 10 Kq t las caracteristicas de disolucien no se
veran afectadas en dicho intervalo.

Posteriormente a la evaluacion del nucleo se realize el
recubriaiento, para lo cual fue necesario evaluar las

condiciones de recubrisiento. El primer problema que se presentd
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tue la cantidad de nucleos a recubrir, esto surqi~ debido a _que
se fabricaron lotes de 100 g, la causa de que se fabricaran lotes
pequefios fue la disponibilidad de Diclofenac para el estudio, ya
gue se contaba wunicasente con 2 Kg de materia prima para todo el
estudio y en cada lote se consusian 25 ¢ por lo que tue necesario
controlar, su uso adeaas de que es un producto que se iaporta
desde Italia a un costo elevado. E1l problema se splucione
adicionando 400 g de nucleos placeba de diferente tamafio , debido
a gque cuando se intents recubrir solo los 100 q se perdia casi la
totalidad del recubrimiento en el bosbo. Posterioraente se evalusd
la distancia de la boquilla de aspersien al lecho de comprimidos
buscando no colocarla demasiado cerca para evitar la
sobrehumectacion de algunos nucleos n1 auy lejana ya que se
podria perder en la exitracci®n antes de llegar a los nucleos, el
resul tado obtenido fue de 18 ce distancia, adecuada para
nuestro procesa especificamente. La presion de atosizacicn
eclegida es de 2 Kg/ce que fue 1la necesaria para nebulizar la
suspensicdn de recubrimientn sin que llegara a levantar a los
nucleos. La velocidad del bombo, la cantidad y posicin de los
bafles se fijaron para abtener un wsovimiento uniforme de los
nucleos tratando de evitar la formacisn de puntos auertas, por
yltime se evaluo la temperatura de los nucleos la cual se mantuvo
alrededor de 33°C, para que se formara 1la pelicula de
recubrimienio. Estos estudios sirvieron para tonocer las

variahles del proceso de recubrimiento ademis de establecer las
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‘l.emyres cund’iciunes para el aismo.

Las primeras pruebas de recubrimiento se realizaron
util;zando acuateric producto que contiene al polisero Ftalate
a:e@étu de celulosa, en este caso el proceso de recubrimienta era
largo debido a que se adicionaban tres cubiertas, sellado,
cubierta enterica propiamente y por +iltieo una cubierta de
pulido esto de acuerdo a la informacidn tecnica  proporcionada
por el proveedor. La cantidad de recubrimiento que se
adiconaba fue de 12 % del peso del comprimido, lo cual tiene
ventajas como la eliminacion de las imperfecciones del nucleo
pero si el coeprimido es grabado se convierte en una
desventaja ya que el grabadp se pierde con el recubrimiento.

En las pruebas con Acuateric no se obtuvieron coaprimidos
que cumplieran la prueba de resistencia al acido wmarcada por
USP XXIl, en el mejor de los casos al término de la prueba en
acido los comprimidos recubiertos se encontraban con la
cubierta reblandecida, una de las posibles causas de 1la falta
de resistencia &s la hidrolisis del polimero, el cual presenta
como  praducto de degradacién al acide acético. Cuahdo se
inspecciond el cuffete se presentd un ligero aelor a dicho acido.
Alternativamente a este producto se utilize Eudragit L30D el cual
no presento problemas de resistencia al 4cido, ademis de
formar una pelicula delgada lo que peraite mantener el qgrabado de
Ilos comprimidos.

Una wvez establecidas las variables del proceso de
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reﬁubri-ién!o §e réalizé una prueba para determinar su control,
para lb qh;‘se ﬁtilizarnn nucleos con las mismas caracteristicas
los cualés se recubrieran bajo las mismas condiciones ¥
cantidades de recubrimiento, en la figura 12 se aprecian los
resultados, los cuales correspondenal promedio de se1s
comprimidos recubiertos. Los perfiles tienen una gran similitud,
aun mas hasta los 10 minutos, lapso en e}l cual se observa el
efecto de la cubierta sobre el nucleo, confirmando que no hay
aiferencias de una prugeba a otra, can estos resul tados
descar tamos coao fuente de variacion el proceso de recubrisiento.

En la figura 13 se observa que la cubierta enterica ejerce unp
retraso de aproximadasente 10 sinutos, pur.lu que el efecto en el
cambio de disolucidn hasta este tiempo sera debido a casbies en
sus caracteristicas, es patente el importante retraso que
ocasiona la cubierta sobre el perfil de disolucién, una manera de
disminuir el retraso fue adicionar oxido de fierro cosmo
colorante a la cubierta lo que trajo comp consecuencia el aumsent:
de la velocidad de penetracion del aedio de disolucien al nucleo
por la creacion de canales, e increaento la velocidad de
disolucién del farmaco coao se nh;erva en la figura 14, este
comportamiento no afectd la resistencia en medio acido.

Las condiciones de almacenaje se probaron a tres aeeses para
abservar el efecto sobre el derivado del 4cido metacrilico y el
Ftalato acetato de celulosa.

€n la figura 15 se observa el coaportasmiento de Eudragit el
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cual  no sufre ningun retraso apreciable en su perfil de
disolucidn bajo las siquientes condiciones: Teaperatura Asbiente,
370 Y 4506, mientras que a 60°C se observa cierto retrasa, esta
ultima condicidn resulta ser muy extrema y dificileente
alcanzable en condiciones de almacenaje naormales.

Existen reportes de Eudragit en donde se aenciona su gran
estabilidad a diferentes condiciones de alaacenaje, por lo gue
resulta ser un producto atractivo para eaplearlo.

Por ultimo se observéd que el Ftalato acetato de celulosa
presentd problemas de estabilidad de la cubierta, en la figura 16
se observa que hay retraso aun en la condicion de 370, en este
punto se observa todavia la desintegracion total de los
comprisidos, aientras que a 45° y bo“, figuras 17 vy 18
respectivamente, se observa que hay coaprimidos que después de 60
ainutos no desintegran retrasando notablemente la liberacidn del
farmaco. E£1 uso de este producto puede resultar en problesas de
biodisponibilidad ya que en algunas partes de la Repdhlica

Mexicana pueden alcanzarse 37°C o mas.
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VIIL.- - CONCLUSIONES.

Al finalizar el estudio de DPiclofenac S#dico podeaos decir
que:
- Se obtuvieron respuestas de disolucion confiables debido o

la calibracisen del equipo.

Los estudios de confrontaciones permitieron seleccionar los
excipientes que exhibieron maejores caracteristicas de
estabilidad.

Los nucleos se fabricaron mediante un proceso controlado.

~ La liberacion del principio activo se ve afecltada por el
tipo de aglutinante que se emplea.
-~ La adicidn de avicel pH 101 intragranular retarda la

liberacion de Diclofenac Sédico.
- El desinteqgrante aumenta la liberacién hasta una concentracion de
2 %, por debajo de esta concentracion Avicel pH 101 influye de

manera isportante en el efecto de desintegracion.

- Estearato de magnesio intragranular incrementa la liberacion
de Diclofenac Scdico en la concentracien utilizada.

- Si se trabaja en un rango de durezas de 8 a 10 Kg f no se ve
afectado el perfil de disolucidn.

- El proceso de recubrisiento se realiz® de manera controlada.

~ La disainucicn en el tamafio de particula de Diclofenac

Sddico incrementa la velocidad de disolucidn.
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- La inclusisn del colorante oxido de fierro en la formulacisn
de la cubierta favorece su desintegracisn en medio basico.

- Con Eudragit L30D no se wmodificaron los perfiles de
disolucion hasta 45°C.

- Ftalato acetato de celulosa exhibid un retraso en la
liberacion de Diclofenac Sddico a partir de 37°¢C

provocada probablemente por su inestabilidad. .
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IX SUGERENCIAS

Para complementar el estudio de los comorimidos: entéricos
de Diclofenac Sédico. se suquiere:

Evaluar otros factores de la cubierta que pudieran tener
efecto sobre la liberacién del activo, coao son el tipo vy
cun?entracién de plastificante, la adicion de aditivos para
favorecer la desinteqracién de la cubierta, ademas de prabar la
estabilidad quim:ica del producto.

Adicionalaente para conocer a fondo la fn;-nlachn se pueden
realizar las siguientes pruebas que nos permitiran conocer 1la
robustez de la formula y proceso involucrados.
~Efecto de la velocidad de adicidn y tiempo de amasado sobre las
caracteristicas fisicas de los comprimidosy el pertil de
disolucion.

-Efecto de 1la H.R. y tamaffio del granulado sobre las

caracteristicas fisicas de los comprisidos y el perfil de

disolucidn.
~Efecto del caambio de lote de 1los excipientes criticos
(aglutinante, desintegrante, lubricante) sobre las

caracteristicas de los comprimidos y el perfil de disoluci®n.
-Efeclo de la velocidad de coampresion sobre el perfil de

disolucidn.
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Por otro lado se suquiere caracter‘imr al produciu innvgdhr que
contiene Diclofenac Sédico es decir Voltaren de los ~laboratorios
Ciba Geigy; basicamente con perfiles de disolucidn. Con el
estudio previamente realizado se tendran las bases para eleqir
los componentes mas adecuados asi como las cantidades de cada uno
de ellos y el proceso,que de como resultado el praducto con
mejores caracteristicas y conun perfil de disolucién semejante al
inovador para que en el momento que se realice el estudio de
Biodisponibilidad exista una alta probabilidad de ser
bioequivalentes. Cuando el producto cuente con la avalacion del
estudio in-vivo el producto puede entrar al mercado con 1la
seguridad que de ser un producto eficaz; de esta manera habra
una alternativa en el mercado de un medicamento que contenga
Diclofenac Sédico, que cuenta con los estudios necesarios que
permitieron elegir la foraula y el procesn mas robusto y que

tiene 1la wenar probabilidad de verse afectado en sus

caracteristicas de disolucion durante su fabricacion.

9



-BIBL.IOGRAF 1A

L ‘Les.. “Pharmaceutical Dosaqe Foras:
, ‘Marcel Dekker, lnc., New York, USA., 1981,

2 .Liebe

v«Lieb }n; qnd‘xLach-an; t., "The theory and Practice of
Industrial”Pharmacy “u®, -“Third -Edition, Lea -Febiger,pags.

*'346-373

SQA.I.'Florence, "Haterial Used in Pharmaceutical Forsulation®,
Society of Chemical Idustry, vol. 6, p.p. 2-35.

q. "Handbook of Pharmaceutical Excipients.®, American
Pharmaceutical Association, Washintong DC.,USA, 1Y84, pag.30,
53,95.105,173,177,251,253,257,289,321,328.

5.McGinity, W., "Aqueous Polimeryc Coatings for Pharmsaceutical
Dasage Foerams.”, Vol 34, Marcel Dekker, 1nc., New York, USA.,
1989, pag. 74-103.

&. Pefia Angelina, * Influencia de los Parametros Principales
sobre la Calidad del Recubrimiento Acruoso en Lecho Fluido *,
septieabre 1990.

7.1lnformacisn Tecnica de Eudragit L 30D , Helm de Mexico, Rohm
Pharma.

8.L. Parrot Eugene, * Fundasental Pharmacentics "y Alpha
Editions, 1970, Pharmaceutical Technology, p.p.B6-72.

?.I. Ghebre, * A unique application and characterization of
Eudragit e 30D file coatings in sustained release Torsulation
“,International Journal of Pharmaceutics, 31(1986}, p.p.43-54.

100



10.* Abrasion and polysorphise of Titanium in  coating
suspension®, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol 72, No. 12,
Dec. 1983, p.p.1405.

11.Reiland, V.L., and Eber, A.C., Drug Development apd Industrial

Pharmacy., “Aqueos gqloss solution: Foreula and process
variables effects on the surface texture of fila coated
tablets.”, 12, (3),

12.Rowley, F., Pharmaceutical Technaology., “Common problems to
avoid in agueous coating.", Oct, 68-71, (1991).

13.5kim.” Effect of application rate of coating suspension the
incidence of the bridging of wmonogramson aqueos fila coated
tablets™, Druq Development and Industrial Phareacy, 12¢4),
801-809 (1984).

14.Dominguez R. Adriana, Cardenas R. Hilda, "Disoluciones de
forsulaciones coserciales nacionales 1", Revista Mexicana de
Ciencias Farmaceuticas, Abril- mayo, vol.26 No.1 1989, pags.
19-28.

15.Carcamo E., "Cinética de disolucién de aedicasentos *,
Secretaria General de la OEA, Mashintong D.C., 1981.

16. Abdou, M. Hamed., “Dissolution, Bioavailability and
Bicequivalence.", Mack Easton, Peansylvania. USA., 1989, pag.
11-171.

17.Hansan A. William, ™ Handbook of dissolution testing *, Aster
publishing, 2 ad. Edition, 1991, pags.1-92,49-121,

18.Villafuerte Robles 1L., " Disefio de medicamentos "
Cosnet-ENCB-IPN, 1984.

19.Parik M.Dilip, Interprex -USA, Jacob Javits, Convention
Center, New York, NY, May 10, 1990.

101



20. Ibrahin, H., Sallam, E., Drug Development and Industrial
Pharmacy., "Dissolution caracteristics of the interactive powder
mixtures. Part one: effect of solubility and particle size of
excipients.”, 14, (?), 1249-1276, (1988).

21. Akuga, Julide, and Gtirsoy Ayla., Drug BDevelopsent and

Industrial Pharsacy., “Studies of Furosemide Tablets
Influence of wet-aixing time, Binder volume and Bath
variation on Dissolution rate.®, 13, (14), 2541-2552, (1987).

22.Bianchini R. " Technological evaluation of aqueos enteric
coating sistem. With and without insoluble aditives®, OQOcug
pevelopment and Industrial Pharmacy. 117(13),1779-1794,{1991).

23.K.5. Murthy, = A comparative evaluation of aqueos enteric
polymers in capsule coating®, Pharsaceutical Technology. Octubre,
19854, pags. 38-45.

24.Porter S. C.” The effect of additives on the properties of an
aqueousfilm coating ", Pharmaceutical Technology, vol.4, nua 3,
marzo 1980, pags.47-75.

25.Shun Porli, " lhe effect of fils-coating additives an the in
vitro dissolution release rate”, Pharnaceutical Technology. April
1990, psgs. 48-52.

26.Kumar ,V, " Critical factars in developming pharmaceatical
foraulations An overview, part 1", Phareaceutical Jechnology,
March 1992, pags. 75-84.

27.Pharsacopoeial Phorua, July-Aug 1991, pags. 2222-2230.

28.The Index Merck, Thenth Edition, Merck published, 1983,
p4g.4a7.

29.Martindale, "The Extrapharmacopoeia” "2'1?"h ed., The

Pharmaceutical Press.,London, U.K., 1989, pag. 12-13.

102



	Portada
	Índice
	Introducción
	I. Fundamentación del Tema
	II. Planteamiento del Problema
	III. Objetivos
	IV. Hipótesis de Trabajo
	V. Desarrollo Experimental
	VI. Resultados
	VII. Discusión de Resultados
	VIII. Conclusiones
	IX. Sugerencias
	Bibliografía



