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IHTRODUCClOH 

En el presente trabajo se establece un estudio de algunas 

variables tanto del nucleo .. co•o de la cubierta entérica que 

afectan la liberación de Diclofenac Sódico (principio activo con 

actividad analqésica, antipirética y antiinflaeatoria). 

Diclofenac Sódico es un fáraaco no esteroidal que es utilizado 

noraalaente en el ll"at.\.aiento de artritis reuaatoide,. 

padeciaiento que afecta la población aayor de 45 arios de nuestro 

pais. 

Antes de evaluar los factores que afectan la liberación de 

Diclofenac Sodico se realizaron estudios previos en los cuales se 

deterainarón los excipientes coapatibles fisica•ente con el 

principio activo, taabién se realizo la calibración del equipo de 

disolucion para asequrar que las respuestas que se o btuvieran 

fueran confiables. 

Antes de realizar las evaluaciones del núcleo. y co~pri•ido 

retubierto se evalu6 el control sobre el proceso de fabricación 

de nucleos y del proceso de recubri•iento mediarite las 

caracteristicas fisicas y perfiles de disolución de los nOcleos y 

co•pri•idos recubiertos. 

Los factores que se evaluaron del nacleo fueron el desinteqrante., 

lubricante, diluente, el ta•a~o de par U cu la del principio 



activo.asi co•a la dureza de los co•pri•idos. del proceso dp 

recubri•ienlo se evalu:') el efecto de la cubierta y el efecto de 

colorante •• 

Por ul tiao se deter•inó el efecto de las condiciones de 

al•acenaje sobre los perfiles de liberación de los co•pri•idos 

recubiertos con Eudraqi t LJOD y con Ftalato acetato de celulosa 

baja las siguientes condiciones: le•peratura Aabiente, J7 ºe 80,. 

H.R ... 45ºc so:::; H.R. Y 60ºc 50% H .. R. con un tieapo de e1tposicion 

de 2 aeses. Con Eudragit LJOD no se eadifico apreciablemente el 

perfil de disolución a teaperatura aDbiente, J7°C 80% H.R. y 45°C 

50% H.R., •ientras que a 6o0 c 50:C: H .. R. hubo un pequei"ío retraso en 

el perfil de disolución, por otro lado con Acuateric 

solo aantuvo su perfil a te•peratura aebiente; a J7°c 80'! H.R. se 

presento un retraso en el perfil de disolucioo y a 45°C 50:C H.R. 

así co•o a 6o0c 50':: H.R. alqunos coapri•idos ya no desinteqraron 

después de una hora de la prueba. 

lI 



J. FUNDAMENTACION DEL TEMA. 

A.Anteceden test 

General•ente cuando se fabrican aedicamentos no se aprecia el 

respaldo que deben tener. referente a estudios que evaluen el 

efecto de las variables del proceso, y de los co•ponentes que lo 

constituyen, pero es necesario considerarlo para obtener las 

características 11.\s adecuadas del producto de acuerdo a su 

función específica en el organis•o. 

El fabricar un •edica11ento pareciera seir un procediaiento •uy 

rígido y poco vers.\til y tal vez en algunas ocasiones hasta 

tedio!.oo, pero cuando uno se adentra en el naci•iento de los 

•edica•ento'!'i no solo en la elaboración rutinaria, se percata de 

los aspectos que se deben controlar durante su prodU;cción y 

porqu>7 hay que cuidarlos, el entender par ejeaplo el odqen 

finalidad de las especificaciones,. son aspectos que crean un 

criterio p11.ra anal izar las Ordenes de producción no co•o 

recetas,. sino co•o secuenci.is lóqicas y fundaaentadas que siquen 

l.J. aejar ruta para obtener un producto con las características 

deseadas. 

los •edica11enlos que cuentan con estudios que respalden su 

eficaci.i y sequridad adquieren un nivel aayar dentro del estatus 

faraaceutico e incluso deberían ta•bién tenerlo dentro de la 

sociedad consuaidora .. 



e~ Estudios preli•inares. 

Para poder evaluar el efecto que tienen alqunos factores 

tecnolOqicos sobre l.:as características de un pr-oducto., se 

requiere pr-i•ero realizar una serie de ensayos que per•i t.l.n 

caracterizar al principio activo que se va a •anejar así co•o la 

•ezcla de excipientes que se piense utili1ar. Esta infor•aciOn 

ser.\ de •ucha utilidad cuando se evaluen las var-iables 

lecnolOqicas ya que per•itirc\ realizar un •eior an.ilisis de su 

efecto sobre las características del producto .. 

La priaera etapa de los estudios preliainares co•ienza can la 

revisión bibliogr.Hica. en la cual debe ponerse enfasis en las 

características del principio activo así co•o de los excipienteo;.. 

La revisión la•bién co•pr-ende aspectos teóricos del pr-oceso co•o 

los •étodos de fabricación trabajos realizados que •• 
involucren con el estudio. Es iepor-tante realizar un.i r-evisión 

biblioqr-.\fica lo •.is co•pleta posible ya que en la par-te practica 

per•ite ahorrar tie•po y tener una planeación adecuada de los 

experi•entos .. 

L.i o:.equnda etapa co111pr-ende la e.ira.eterización del principio 

activo, evaluando propiedades co•o: ta•año de partícula, 

coapaclabil~dad, co•pr-e!iibilidad, pruebas de estabilidad del 

principio activo y de los excipientes asi co•o. el •étodo para la 
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evaluación de las variables y para la cuantificación :del activo. 

Una v-ez visualizados los excipientes factibles, se realiza la 

elección de ellos basada en los estudios preliminares. La 

elección debe ser la •.is viable tecnológica•enle, co110 la que 

ofrezca mejores perspectivas en cuanto a las características 

finales pretendidas. La apariencia y la estabilidad del producto 

son los pri•eros requerieentos de las preparaciones 

far•aco:outicas. 11¡ 

El diseño de unos co•pri•idos entéricos involucra una serie de 

co•pro•isos, desde la producción de un •edicaaento con 

caracteristicas fisicas adecuadas hasta una liberación que 

per•ita inferir la biodisponibilidad del producto.tu 

La selección y proporción adecuada de los excipientes para un 

inqrediente activo lleva final•ente a la obtención de un vroducto 

efectivo y sequro.;.o 

Despu~s de que se han realizado lo'!:. estudios necesarios se 

procede a evaluar oJ.lqunos de los factores tanto del n6cleo co•o 

de la cubierta enterica que puedan •edificar la liberación del 

principio activo, y el efecto de las condiciones a•bientales 

sabre la estabilidad de la cubierta y la •edificación de la 

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



escala•iento a nivel pi loto, ya que pueden ca•biar .ilqúnas 

características del producto que tal vez llequen a afectar el 

co•porla•iento de liberación del principio •ctivo. 

~ Co•ori•idos Recubiertos. 

!.... GENERALIDADES. 

L• aplicación de a.iteriales sobre la superficie de co•prieidos 

h• sido practicad"' desde hace apror.i•ada•ente 150 años, las 

pri•era!i referencias se conocen desde 1839 .. Aunque •ucho se ha 

escrito al respecto,existen proble•as aún sin r-esolver. 

Con el tieapo el proceso de recubri•iento a evolucionado ha 

pasado de ser un arte a un proceso •.\s controlado, en donde no 

todo depende de la destreza del operador. El des.irrollo de 

equipos, asi co•o de aatedales de recubriaiento ha per•itido 

avances en la tecnología, •ejorando las cardcterislicas finales 

del producto; los siste•as que se usan hoy en día han sido 

•ejorados, algunos auto•atizados, con la finalidad de obtener 

productos recubiertos en cantidad y calidad reproducible.. Las 

instalaciones se hd.n ca•bi•do en •uy poco tie•po, los caebio~ 

reflejan la de••nda y el deseo de producir cubiertas que posean 

un.i calidad consistente que proporcione una liberación adecuada 

4 



del •edic.a•en to y .idee.is reducir- el lie•po y costo del 

proceso.~1) 

Las razones por las cuales se han utilizado las cubiertas 

son v.irias entre las •As i•portantes se encuentran: 

- Ena.isc.ara•ienlo de sabores y olores. 

- Razones estetic.as. 

- Separar coapuestos inco•patibles. 

- Proleqer a Ura.icos de l.i luz de la hu•edad. 

- Prevenir la for•ación de polvos durante el 

acondiciona•ienlo en lineas dp e11paque de alta velocidad. 

- Par.i fJ.r•acos que nn deben disolverse en el estó•ago 

(entéricos). 

- Par.i que el p.iciente identifique varios •edica11entos cu.indo 

hay una ad•inistración 11asiva.1i.,2,a) 

ít,_ DEFINICION. 

En general se puede definir un co•pri•ido recubierto coao: Un 

co•pr i•ido l la•.ido núcleo sobre el cual se deposi la una cubierta 

que puede tener diferentes objetivos. <11 



;!,.. CLASIFICACJON. 

Los co•pri•idos recubiertos se cl.isifican en los ~iqu1enles 

•étodos de fabric.iciOn: 

a. Recubriaiento de azClcar .. 

b. Recubrimiento por peli.cula (ent.::-rica y no entericiil .... 

c .. Recubri•icnto por co•prcsión .. 

d. Otros. 

Los diferentes aétodos tienen ventaias y desventajas, cada uno 

funcion11 para un proceso far•aceutico o necesidad aédica .. 

!. Recubrimiento fQ!!.. !!..6.ru. 

La cubierta con azocar es el proces~ •.1.s antiquo conocido 

para recubrir co•prí•idos, involucra varios pasos y por lo tanto 

es auy largo. El proceso coaienza con el sellado del n6cleo por 

aplicación de un jolrabe de azC!car en aqua, los nC&cleos son 

sellados y el solvente es eli•inado por secado. Esta cubierta 

provee de una barrera protectora contra la huaedad. 

Ensequida se aplica una subcubierla la cual trae co•o 

consecuencia el creci•ienlo del n6.c.leo, para ello se usan jarabee:. 

de acacia y qelalina acuosos entre otros. Este paso sirve para 

co•enzar a darle color al co•pri•ido recubierto si lo necesi la 

alisar la superficie, previene taabien el resquebraia•iento de 

la cubierta y •ini•iza el contacto que tiene el nCicleo con la 

hu11edad ct.•biental. 

El tercer paso es el enqrosaaiento cuyo propósito especifico 

es alisar· y i:ellenar la superficie irregular qenerada durante Id. 

ó 



ta•año del co111pr i•ido 

recubier lo. Los· Jdrabes que se utilizan qeneralaente contienen 

piqaento, gelatina o acacia. A continuación se aplica la <.:uLtierta 

de color, en este paso en ocasiones se tiene el problema de 

reproducibilidad del color asi ca•o su posible •igración al 

•o•enlo de secar. El objetivo de esta etapa es darle un color 

unifor•e al co•pri•ida recubierta. 

Por lalti•o se aplica el pulido, este paso es 6Qica•~~.~~·.··~:.~a.~.~:. 

darle brillo al compri•ido recubierto, para lo cual ~e· ~Puedeñ 

aplicar cera de carnauba. 11.2> 

h Recubri•iento J!QL l!!l!J~ 

Es l.J for•ación de una capa o película unifor•e sobre la 

superficie de las ntJcleos. Surqió en los años 50's por la 

necesidad de introducir una alternativa en el recubriaiento de 

c.o•prüudo5, las ventajas que ofrece 5obre el •1Hodo tra~icional 

es un 11enor tieapo de prot:eso, pequeña incre•ento en el peso del 

c.o•pri•1do recub1er1o, menor cos.lo. ad1:tm.\s de reduc:ir el factor 

huaana dentro del proceso con la vidbilidad de la posible 

auto•atízaciOn. 

Dependiendo del lipa de poliaero que se use ser.i el 

funciana•ien to que tenga la cubierta, cu.indo se requiere 

poli111eros QdStrorresislentes se utilizan derivddos del .leido 

•etacrilico, ftalato de celulosa, ftalAto 

hidroltipropil•etilcelulosa, qo•a shellac, ft,a,lato polivinil 



acetato. ele;. cuando no se requiere de re51slenc1.i q,hlrtca se 

u ti liz'an los· ,siquien les poli•eros: hidro• ipropil•eli l celu los.i, 

etilcelulosa, alqunos deriv.ido5. de' .1c1du •~ldcrillco, 

hidro1 ipropi lcelulosa, hidro1 ietil•eli l celulosa, pov1don.i, 

carbo>d•elilcelulosa sódica, ett. 1 2.~ ... ; 

La cubierta f il•i ca puede llevar co•o sol ven le aqua 

co•puestos orgánicos ( clorofor•o, acetona, etanol, ele. l. los 

recubri•ientos acuoso'i tiene una aceptación •ayor debido d que 

los solventes orq.111icos son tóxicos, y fla•ables, ade•.\s de que 

existe cierta especulación sobre los residuos aue pueden quedar 

en el producto tereinado •. 1.z,.¡, 

L.a.s condiciones a•bientales y econó•icas han oriqinado 

ca•hio en los disolventes utilizados para el recubri•iento de 

for•as de dosificación. El al to calor de vaporización que 

requiere el agua (539 Kcal/Kg) en co•paración con el calor de 

vaporización del etanol (200 Kcal/Kq), hace patente que se 

requiere equipo con alta eficiencia en el secado, todo para tener 

un acabddo adecuado de la película. Inü:ioll•ente el proceso 

acuoso se realizaba en un tie•po •uy largo o la. apariencia de los 

co•priaidos recubiertos no era satisfactoria. Este .~todo se 

e•pleaba •uy poco, y se prefería utilizar disolvente'i org.inicos. 

Sin e11bargo, con el desarrollo e introducción de •ateriales lalex 

y pseudol.itex dsi co•o el diseño de equipo oipr-opiado fue po~1ble 

aplicar las cubiertas que contenian aqua co•o disolvente .. :!Si 
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Jdeal•ente el •.iterial para for•ar la cubierta debe· tener ·1as 

!.iquientes características: 

- Soluble en solventes convencionales. 

- Soluble en el 

qaslrointestinal. 

Capaz de producir un.i película continua, fuerte y lisa. 

Esl.ible en presencia del calor. luz, hu•edad, aire 

co•p.tlible con el f.1.r•aco a recubrir. 

- Efectivo en lit protección de la luz, hu•edad y aire. 

- Sin efectos adversos sobre el tie•po de desinteqración .. 

- Capaz d~ utilizar al agua co•o solvente. 

- Que tenga un acabddo elegante .. 121 

f.:. Recubri•iento l!Q!.. co•presiórh. 

Es un proceso por el cual un granulado seco es coapriaido 

junto con un nt'.lcleo, lo que se conoce co•o co•pri1tido dentro de 

otro co•pri•ido .. 

Las vent,¡jas que este •étodo presenta son que es un • proceso 

que no envuelve hu•edad ni sol ven tes .. la cubierta puede contener 

co•puestos solubles para 11ejorar la biodisponibilidad, la 

'.iuperfi cie y el volu•en resultan te del co•priaido es unifor•e, 

per•i te separar co•puestos iacoapatibles, o1deatis de que )a 

cubier·ta puede ser enl~ric11 o de liberación reldrdada¡ las 

desventajas que presenta son una inversión fuerte en el equipo 

que se necesi ld y de- la co•pleiidad de la operación.•2J 
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!!..:: Otros. 

Existen· otros tipos de recubri•iento ca•o es la recubierta 

electrosl.1.tica y la cubier la la•indda los cuales no han s. ido •UY 

estudiados. 

1) Cubierta electrosUtica.Es una técnica donde se e•plean 

películas de •ateriales conductores que i•parten una carqa ión1ca 

al n6cleo y otra carqa opuesta al aaterial de cubierta. Esta 

lecnica conduce a cubiertas con superficie continua. 

1) Cubierta la•inada. Es una tecnica que provee una sequnda 

acción al •edicaaento que esta contenido en el co•pri•ido, es 

decir, que hay una acción repetida. Se puede utilizar cuando un 

aedica•ento contiene un activo que se libere a nive-1 q.lstrico 

otro que se libere en el intestino.12> 

!!.:. N.JCLEO. 

~ Definició!l.!.. 

Cu,mdo se fabricol un co•pri•ido que va a ser recubierto se le 

lla•a n6cleo el cual se define co•o •co•pri•ido sobre el cu.il se 

deposita una cubierta fina••. •z: 

h~ísticas. 

Para ser recubierto un n6cleo, debe cuapl ir ciertas 

características, entre las que encontra•os: 

L.1 foraa qeoatHrica debe ser biconvexa par• que les perai t• 

rodar y dis11inu1r la superficie de contacto • Las for•as planas 

no pueden recubrirse porque la superficie de contacto entre las 

n6cleos es qr.ande aunado d las propiedades de adhesividad de las 
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soluciones o suspensiones de recubri•iento y la tensión 

5uperficio1il qenerada por el efecto del ••ajado•, todo esto lleYa 

o1. fol'"•ar dQlo1t1erados duran te el proceso .. 

El n6cleo no debe tener i•perfecciones coao filos, cuando se 

trata pel.i.culas qastrorresistentes, ya que el ter•inado de la 

'5Uperficie final es critico .. 

la friabilidad de los nllcleos debe ser •enor a 0.7~ ya que 

estos n6cleos son soaetidos a un efecto •ec.lnico aayor. Por 

61 tia o, ld. superficie de los coapriaidos no debe ser 

porosa. 12,c.o. 7> 

~ Pl'"eparació!!.. del !l6cleo. 

Co•o se •encionó anleriol'"•ente la pl'"eparación del n6clea es 

si•il.ir .i la de un coapri•ido noraal, solo ca•bian algunas 

caracteristicas de fol'"•a geoaétrica que es solucionado por el 

tipo de punzones e•pleado y la friabilidad que se puede disminuir 

•ediante la for•ulación, por lo que para preparar los n6cleos se 

utilitan los •élodos coaunes, co•presión directa, ca11presión por 

v:ia h6•eda y doble coapresión. 

La via de fabricación que se elija va a depende!'" tanto de las 

caracterislicas del activo co•o de la •ezcla final, 

principalaente fluidez y co•pactabilidad. El porcentaje de 

principio o1ictivo que se encuentra en la foraulación deteraina .si 

tienen o no i•portancia sus caracteristicas sobre el producto 

final .. 
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l) Co•oresión, directa. Este proceso envuelve los siquientes 

pasos: 

Ta•itado, t1e1clado y Co•pres.ión. Las ventajas que ofreceeste 

•étodo son un proceso rApido, •enor costo, aayor factibilido1.d de 

validar. Se puede utilizar cuando los f.\r•acos son sensibles a la 

hu•edad y/o al co1.lor. Entre las desventajas se encuentra que no 

todos los f.1raacos son viables para realizarce por este proceso 

ya que se requiere que tenga propiedades de fluidez 

co•paclabilidad principalaente. AdeaAs de contar con aenos 

variables (taaaño de gr.!nulo, cantidad de aglutinante, huat:!dad, 

etc.) que se puedan •odificar para 'obtener un perfil de 

disolución adecuado.{21 

Es el aetodo de aayor 

aceptaciOn en la Industria Faraacéuhca, este proceso no necesita 

que el activo tenqa buenas características de coapactabilidad y 

fluidez ya que al aoaento de qranularse estas aeioran 

notableaente. 

Las ventajas que presenta el utilizar este aétodo son poder 

fabricar fAraacos con pobres propiedades de coapactabilidad 

fluidez, ade•.!s presenta la posibilidad de un aayor n6aero de 

variables para poder aodificar el perfil de disolución.i:Zl 

3) Doble coapresiOn_. A este aetodo ta111bien se le conoce coao 

granulac.ión por coapresiOn, se eaplea cuando los f.traacos son 

sensibles a la huaedad, al calor, o a aabos. Es una ,a} ternativi1 

cuando se enCuentran foraulaciones que presentan dificultades al 
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ser preparadas por •etodos h6medos de coapresión. 

Este proceso se realiza •ediante la co•pactación de los 

componentes del compri•ido para for•ar •linqotes•, los cuales son 

ta•izados o molidos para obtener un qranulado 

requerido que posterior•ente se co•pactar.1. c2> 

~ Proble•as ~ 

Durante la .anufactura de co•pri•idos se pueden 

cu•un•en te los s1guien tes probleaas. 

del ta•año 

presentar 

l) La•inació!!..:.., Es la ruptura transversal la separación del 

co•pri•ido en do5 o •.1s capas. La. causa puede ser la falta de 

cohesividad de los poi vos o gr.inulos, Ja escasa hu•edad relativa 

del qranulado o eJ al to porcentaje de finos. 

L.is posibles soluciones son la adición de •ayor cantidad de 

aqlutindnte r!; incre•entdr la hu•edad relativa .. t21 

2) Corona•iento. Separación de la superficie o base del 

coapri•ido .. La ocdsiona el exceso de finos, los PC?lvos •uy secos, 

o una alta fuerza de co•presión. Las posibles soluciones son 

olu•tmto1r lol c.lntidad de o1.qlutin.lnte o ca•biarlo por otro •As 

eficiente, increaento1.r la hu11edad relativa, ó dis•inuir la "fuerza 

1Je coapresión.1z> 

J) Picado. Es Ja perdida de •aterial que se encwmtra en la 

superficie de la tableta. La causa es el exceso de polvos finas, 

qrdnulos auy qrandes, punzones con logotipos •uy elaborados. Lols 

posibles soluciones son au•entar la cantidad de aqlutinante, 

dis•inuir el ta•año de granulo, O diseñar •e.lores punzones.t2) 
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4) l'!tJ.leadg. Es la aparición de pequeños luqares coloreados en 

el co•Pri•ido. surqe cuando un f.1r•aco con color no tiene una 

buena distribución en la •ezcla final, cuando hay •1qrac10n del 

color durante el secado, cuando hay desco•posiciOn del activo, de 

excipientes o i•purezas que puedan generar •ateriales coloridos. 

Las posibles soluciones pueden ser realizar un aezclado •.ts 

eficiente, utilizar otro aetodo de fabricación donde no se 

utilice let1peratura, o recutJrir a los co•priaidos.·'Z1 

5) Pegado. Es la adhesión de polvo a punzones y aatri ces, las 

posibles causas son el exceso de hu•rdad de la aezcla final, la 

falta de antiadherent..e, sustancias de bajo punto de fusión, o 

cuando hay polvos exce;iva•ente finos. Las posibles soluciones 

son dis•inuir la hu•edad relativa de la aezcla final, incre•entar 

la cantidad de antiadherente, auaentar la proporción de 

excipientes, ó incre•entar la cantidad de aglutinante.!Z) 

6) Fragilidad. Es la poca resistencia a la abrasión, las 

posibles causas son la dureza baja de los coapri•idos, poco poder 

cohesivo de la •ezcla final, un.i alta concentración de 

lubricante. Las posibles soluciones son increaenlar la dureza, 

au•entar la cantidad de aglutinante, disminuir lil cantidad de 

lubricante, auaentar la fuerza de coapresión.<z> 

7) Variación. !!!:_Peso. Es la falta de unifor•idad en el peso 

de los conipri•idos, la origina una distribuc.iOn del ta•año de 

particula inadecuada, O la poca fluidez de la ae1cla final. Las 

posibles soluciones son el obtener una distribución del ta•año de 
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partícula ~decuada,. O incre•entar la cantidad de deslizante.:zi 

S) Disolució~ ª'2.iA·· Se presenta por una baja velocidad de 

disolución del fAr•aco, se puede originar por la baja 

concentración de desintegrante, durezas altas de co•pri•idos, 

al tas concentraciones de lubricante hidrófobo, presencia de 

poli•orfos, etc. 

;?._,_ RECUBRIMIEITTO ENTERICO. 

a. Generalidades. 

Los coaprimidos ent~ricos o qastrorresistentesson aquellos que 

liberan al .1.ctivo en el intestino sin que se presente disolución 

.ipreci.ible en el estó•aqo. Histórica•ente las pri•eras cubiertas 

entéricas utilizadas fueron tas de gelatina for•alizada, o de 

shell.ic, sin eabarqo tiene l.i desventaja de que poli•eriza con 

el tie11po trayendo consiqo una pobre disolución. La liberación 

del Ur•aco depende taabien del tie•po de vacia•iento gástrico, 

que puede ser desde unos pocos ainutos hasta doce horas 

dependiendo de diversos factores fisiológicos.a,z1 

La cubierta entérica se puede e•plear en los siguientes 

casos, cuando el f.iraaco es inactivado en el estómaqo como es el 

caso de la eritroaicina, cuando el f.1raaco irrita la mucosa 

q.1strica, por eje•plo el Diclofenac sódico, y en general los 

antiinfl.iaatorios no esteroidales, .isi co•o los salicilatos, un 

tercer caso es el de los f.1r•acos que actuan directaaente en el 

intestino coao l.i violeta de genci.ina .. c0> 
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La'i cubiertas entericas se pueden disolver o desinteqrarse 

por los siquientes •ecanis•os. 

1) PQ!'.. efecto !!g_ P.!!:.. Las cubiertas contienen inqredienles que 

poseen grupos .1cidos que cuando se encuentran en el estó•ago (pH 

1.5 - 2.5) se •antienen en for•a no ionizo1da l.i cual es 

in'ioluble, confor•e se inc.re•enta el pH a trolves del tr.:1cto 

ga5trointestinoll la for•a ionizoldol olpolrece, trayendo consiqo 

la solubili zolción de la cubierta. Este •ecanis•o lo siquen h 

gran parte de las sustancias de recubri•iento.:o: 

~ filt Hidrolisis. En este •ecanis•o ia desintegrclción de 

la cubierta depende de la hidrólisis de los ingredientes. 

entericos, por acción de enzi•as o por acción de eaulsificantes 

co•o las sales biliares; un eje•plo es el estearato de butilo el 

cual es reaovido cuando, por efecto de las estearasas, se 

hidroliza a butano! y ácido esteárico, y co•o el butanol disuelve 

al .\cido este.irico la cubierta es re•ovida. Otros coapuestos Que 

siquen este •ecanis•o son l.i etilcelulosa, hidro1ipropileno 

derivados qrasos.1n1 

3.Efecto filt Hinchaaiento. En el tercer cec.inisao ocurre de la 

siguiente •anera, las sus tan cías entericas adsorben hu•edad 

hinchándose provocando la ruptura de la cubierta. El tie•po 

requerido para la desintegración dependl? del grosor de la 

cubierta y el porcentaje de sus co•ponentes. Las cubiert~s en 

este caso pueden contener polvo de cera de carnauba, .tcido 

esteiirico, fibras vegetales de aQar y corteza de 01.0. 101 
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b. rtecanisnio ~ for•ació!!. IDt ~ Pelicula ~ recubrü1iento. 

La foraación de la pelicula de recubri•iento ocurre de la 

siguiente forea: La dispersión coloidal acuosa del polí•ero de 

latex contiene esferas que quardan cientos de cadenas de 

poli11ero, la cual se deposita sobre la superficie del co•priaido 

en pequeñas gotas, que contienen esferas de poli•eros separadas, 

debido a fuerzas electrost.Hicas de repulsión, cuando el agua de 

la dispersión se evaporara la tensión interfacial entre el agua 

las partículas realizando un 

e•paquela•iento ordenado, al evaporarse •As el aqua las fuerzas 

clectrost.1ticas se vencen y las partículas co•ienzan 

sobreoonerse una a otra llevando a una deforaación del polimero 

resul tanda en una co•pleta l.Oalescencia, de esta 11aner.i se foraa 

una pelicula continua y uni fo rae. La inclusión de un 

plastificante hace a.\s suaves las esferas del políaero, 

f.ici li tanda la coalescencia 

foraación de la pelicula.c::il 

reduciendo la teapera tura de 

Con el uso de latex y pseudolatex el proceso de recubri•iento 

es •.ls r.lpido ya que se pueden aanejar al las conccntr.iciones de 

sólidos y obtener una viscosidad baja, por lo que disainuye la 

can ti dad de agua a evaporar. ;d> 

c .. f1aleriale'"" .. 

Una cubierta enterica qeneralaente se co•pone de un poliaero 

foraador de la pelí.cula, plastificante, antiadherente, 
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opacific.mte. un solvente y un colorante.:3> 

11 Polímero for111ador de la peli.cula.. Entre los poli.•eros que 

se utilizan para recubri•iento entérico estan algunos derivados 

de la celulosa coao el ftalato acetato de celulosa. ftalato 

hidro•ipropilceluJosa, derivados del Acido 1Relacrílico c:oao son 

los-eudraqit L y S, el shellac, "ftalato de polivinil acetato, 

etc. 

- Propiedades de lo!I pol ineros. 

VISCOSIDAD Y PESO t'IOLECULAR .. Todos los poli•eros usados en la 

cubierta fíl11i.ca se controlan •ediante la viscosidad aparente, la 

cual quarda ciertcl relación con la longitud de la cadena. 

las cubiertas que producen los poli•eros son relativamente 

fuertes y 1le•ibles, las propiedades •ec.inicas de estas cubiertas 

dependen del peso •olec:ular del poliaero que cuando disainuye, la. 

cubierta se torna débil y a •edida que au11enta 1 la fuerza de la 

cubierta auaenta laebién hasta un punto cri. tico.c;u 

INDICE DE REFRACCION. El indic.e de refracción es de 

iaportancia cuando de las cubiertas contienen pigaentos ya que 

deteraina si brillan o quedan opacas.ca> 

TEMPERATURA DE TRANSICION VITREA (Tg). Es la teapcratura a la 

cual el polímero sufre c:a111bios marcados en sus propiedades.. Por 

debajo de esta teaperatura e•iste en un estado vitreo 

caracterizado por una estructura ordenada donde e•iste muy poco 

•oviaiento de las cadenas del poli.aero, en este punto es un 
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sólido quebradizo, por arriba de la te11peratura de for•ación de 

la película, el poli•ero se caracteriza por tener aovi•ienlo en 

sus cadenas, elasticidad, y en qeneral tiene una estructura 

blanda y fácil•ente defor•able. El Tg generalaente es una 

teaperatura alta por lo que es necesario •dicionar un 

plastifican te para disminuirla obtener una correcta for•actón 

de la película. 'ª·~, 

ACTIVIDAD DE SUPERFICIE. La actividad de superficie de lcl 

solución del poliaero es i•portante en la deterainación del qrado 

de hu•ectabilidad que tenga sobre el co•primido, y por lo tanto 

el extendi•iento de las qotas de atomización durante el 

recubri•iento, para peroitir la formación continua y hoaogenea de 

la película. t:l) 

Adea.ls de l.,s propiedades anterioraente •encionadas existen 

caracturistic:as del poli•ero que son de su•a i•portancia co•o lo 

es la estabilidad del poli•ero en agua, diferentes pH's 1 c.ilor, 

luz, y su estabilidad biológica.13, 

2.Plastifica.ntes. Los plastificantes son definidos co•o 

sustancias de peso •olecular bajo, baja volatilidad, que se 

adicionan al pol:i•ero para caabiar sus propiedades fisicas, de 

aanera que el producto final sea •.ls C&til; •.is especifica•ente un 

plastificante i•parte flexibilidad al poli•ero. Los •.is efectivos. 

son aquellos que tienen seaejanza estructural con el poliaero .. «!I> 

A nivel •olecular el plastific.inte se interpone entre las 

cadeni1s del poliaero e interactua con fuerz•s que per•i ten a las 
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cadc~as ,iunt.l_~ e1fe.nderse v·.cl.blandar l.! •alru del ooli•ero. 

Los·plasllficantes coaun•ente uscldos en la5 cubiertas 1ila1cas 

se d~vid~n en. tres grupos: Los pol 1oles. esteres orq.tn1cos y 

los aceites vegetales y q licer idos.-~; 

POLIOLES. Se incluye en este qrupo al qlJCerol. 

propilengl1col, a los pohelilenglicoles de peso •olecular de 200 

a 6000, en general son •iscibles o solubles con agua eJ.cepc10n 

de los polietilenglicoles de 111.\s alto peso •olecular. son 

higroscOpicos no vol.ttiles y estables en un a111plio intervalo de 

le•peratura .. 

ESTERES ORGANICOS4 En este qrupo se incluyen el tnacelalo de 

qlicerol (tdacetin), los esteres de citrato, y los esteres de 

fldlalo. Son usados coao plastificanles para la el1lcelulosa 

poli•eras de recubria1ento enterico, son liquidas 111iscibles con 

disolventes orq.inicos pero con li•ilada solubilidad en aqud. 

ACEITES VEGETALES Y GLlCERIDOS. En este qrupo se incluyen el 

dCCi le de castor, los monoq liceridos acelilddos, y ace1 les 

vegetales t¡ue t.onlienen .iltas proporciones de ql1ce,.1dos. Todos 

son liquidas de color debilaenle claarillo, son a1scibles con 

diversos disolventes o,.q.inicos. Se usan coao plaslificantes de 

etilcelulosa y poliaeros de recubriaiento enteri~o .. :31 

Un requisito bAsiro de cualquier plaslificante es que sea 

for111ular.. La 

coapatibilidild es una medida especifica del siste111a poli•e .. o 
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plastificante y es una aanifestación de la solubilidad del 

plastificante en el poliaero, las aedidas de viscosidad 

intrínseca pueden preveer una interacción entre el poli•ero y el 

plastificante ya que cuando existe interacción las cadenas del 

políaero se extienden al al.ir 

viscosidad. 

con esto se incre•enta la 

Cuando Sl! adic:iona un plastificante debe tener efecto y 

provocar un caabio de las propiedades físicas de la cubierta, los 

p.iroiaetros que nos ayudan 

pl.istificante son: 

evaluar la eficienci.i del 

- Punto de cesión. Es la fuerza necesaria par.i que fluya la 

cubierta, entre a.is pequeña sea esta fuerza 111 cubierta se 

extiende de adnera a.is fcicil sobre el co•pri•ido. 

- Resistencia a la ruptura. Es la pl"esidn necesaria para 

ro•per la cubierta. 

- Elonqación. Es el qrado de ertendi11iento que puede tener la 

cubierta ... ;11 

La peraanencia del plastificante en la cubierta es •uy 

i•portan te ya que de no ser así lds propiedades que le i•parte al 

polínero se pueden revertir .. La presencia de plastificante en el 

políaero depende de Id volatilidad del ais•o 1 así coao 111 

velocidad de difusión a lr11ves de ld •atril del poll.aero. Otro 

aspecto que puede •od i ficar la peraanencia del pldsti fi cante es 

la aigración hacia el aaterial de eapaque .. 1J1> 
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la influencia de los p}aslificantes sobre la per•eabilidad de 

la película es •UY dependiente de su naturaleza qui•ica r su 

polaridad .. 131 

3 .Col oran tes. Los colorantes se dividen en tres grupos: 

-.Colorantes sintéticos org.!nicos .. Los cuales absorben hu•edad 

del •edio a•biente, entre ellos se encuentran a•arillo No. S, 

a•arillo No .. 6, rojo No. 2, rojo No. J, .uul No. 1 y azul No 2. 

-.Pig•entos inorgd.nicos, se incluye en este grupo a los oxidas de 

fierro, diorido de titanio, cdr-bonato de calcio, y talco. 

-.Colorantes naturales, en este gr-upo .se incluyen todos los 

colorantes extraídos de vegetales y ani•ales, co•o carotenoides, 

clorofila y riboflavina. c3> 

"1) Anti.idherentes. Su función consiste en evitar la adhesión 

de las pel:icul11s cuando estan h6•edas, ade•d.s de proporcion11r una 

o;uperficie lisa a l.i cubierttl. lds sustancias que se utilizan 

comunaente son el laico y el estearato de •aqnesio; excepto en 

los casos en donde se utilizd eudragit LJOD ya que el estearato 

de aaqnesio tiene aarcada incoapatibil id ad con el pol:i•ero.i71 

El estearato de aagnesio se puede dispersar con facilidi&d 

deposi ld.r lentamente, frenando ta•bien la sedi•enhción de la 

suspensión del piq•ento. El talco deberii ser de qrano fino, 

resul t11. cldecuado el deno1tinado talco aicroni zadoª Las 

suspensiones que c:ontienen laca con talco deben ser aqi tadas 

constante•en~e durante su elaboración y eapleo. \71 
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5.0oacificantes. Su función es opacar la cubierta, cuando se 

adicionan el fondo del co•pri•ido ya no es visible. El dioxido de 

titanio es el •.ls e•pleado co•un11ente. se pueden •anejar 

diferentes proporciones de el con el pigaento para proporcionar 

diferentes tonalidades en el color del coapriaido. El dióxido de 

titanio posee un al to poder de recubri•iento; si su proporción en 

la aezcla es b.a.ja debe auetentarse el espesor de la capa para que 

oc.urra un total recubri11iento del fondo del co•pri•ido.<7> 

Cuando se utiliza dióxido de titanio se debe tener precaución 

ya que existen reportes de que puede ocasionar abrasión sobre 

los coapri•idos. 1101 

6. !i_ust.:rncias Pulidora5. Las cubiertas filaicas sus ti luyen 

hoy en dia .a las cubiertas con az6car, e•ple.\ndose aqua co•o 

disolvente, sin eabargo presentan el inconveniente de que el 

ter•inado no es adecud.do por lo que es necesario en auchas 

ot.d.siones la aplicación de una cubierta de pul ido. La cual .ide•.1.s 

de proporcionar brillo al coapri•ido llegd. a •edificar su 

superficie haciendala a.is lisa. Una de las sustancias d~ pulido 

que se eaplea frecuenteaente es hidroripropilaetilcelulosa 

(HPnC) ya que reune ld.s caracteristicas necesarias para ser 

eapleada. 11h 

7. Otros ingredientes. Adicional•ente se e•plean 

inqrediente~ COaO la polivinilpirro}idona, tMeen 60 80, 

polietilenqlicoles y siaeticona. Los pri•eros se utilizan co•o 

e•ulsific•ntes, hu•ectantes o estabilil•ntes. Es reco•endable 
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utilizarlos en soluciones acuosas de JO - 40 ~, o1ñadiendolas a 

las suspensiones. Los polietilenqlicoles. ade•.is de eaplearse 

coeo reforzadores del brillo son (lliles c.o•o plastificantes, pua 

lo cual los tipos de peso aolecular de 300 .i 20 000 dan resul lado 

positivo. L.:' s.i•eticonil se e•plea para evitar la for•ilción de 

espu•a durante la preparación de las suspensiones o soluciones de 

recubriaiento. :;: 

El proceso de recubr i•ien to debe 

ser reproducible en la for•ación de cubiertas con superficie lisa 

y continua, de espesor se•ejante en todos los puntos del 

coapriaido, y con un color hoaoqeneo. 

Para loqrar estos objetivos se deben conocer las variables 

involucradas, su efec ta 

controlarse. 

sobre el proceso y coao pueden 

A continuación se presentan las variables 11.is i•portantes 

dentro del proceso de recubriaiento. 

l )- ~~Las caracteristicas es tan descritas en las p.lqinas 

10 y 11. 

2) Soluciones Q.. Dispersiones fil!. Recubriaiento. Cuando se 

preparan pueden presentarse algunos de los siguientes probleaa5: 

El aezclado inadecuado, producción de qru•os y for•ación de 

es pu••· El aezclado in•decuado frecuenteaente ocurre cuando el 

operador esU. usando polvos pre•ezcl•dos o bien aezcladores de 

baja capacid•d de corte para producir un lote de 9ran taaaño de 

solución o suspensión (de JOO a 500 litros).:12> 
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Los gru•os se pueden presentar cuando se prepara una solución 

parlicular•ente, si el lie•po de aezclado es corto o si el 

aezclador esto\ coloc.ido iepropi.i•ente en el t.inque de 

aanufactura, si no se detectan oportuna•ente los qruaos. estos 

pueden •igr.ir a los siste•as de rociado y obstruir uno o •As 

rociadores. 

ld for•ación de espu•a puede presentarse debido al uso 

in.idecuddo del ho•oqenizador o .i la i•propia J.dición del •aterial 

de recubri•ien to .. Cuando hay for•ación de espu•a se debe reducir 

la velocidad de agitación. Este proble•a puede tener efecto sobre 

el rociado. u21 

3) Pistol.i rut AsPersió!!.!_ La distancia que debe existir entre 

la pistola y el lecho de los co•priaidos, co•un•ente es de 6 a 10 

pulqadas. 

Si l.is pistolas se fijan lejos pueden depositar una •e•brana 

"iobrt> el n6cleo, terminando con una apariencia áspera o de piel 

de n.iranja, invcrs.uente cuando las pistolds se fijan 111uy cerca 

al lecho de los co•pri•idos puede causar la indeseable condición 

de adhesión entre nCJcleos. 

L.1 incl 1ndción de la 11istola debe ser tal que el rocío sea 

perpendicular al lecho de los núcleos y apuntando al tercio 

superior del •is•o. :12> 

fl qasto que se aplica depende de la cdrqa que se tenga en el 

bo111bo y l• te•peratura de entrada de aire. Existen reportes de 

que cuando se dis•inuye la velocidad de aplicación decrece la 
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incidencia de las i•perfecciones y se obtiene un• cubiert• 

unifor•e, ade•.1.s de que se requiere una •enor cantidad de 

cubierta.a31 

4) Bo•bo. El tlnqulo de inclinaciOn que se utiliz• co•un•ente 

es de 45°. Los bo•bos pueden contener batles para per•i tir el 

•ejor •ovi•iento de los nC&cleos en el,.:z) 

La •ayoria de los procesos de recubri•iento involucran un 

intervalo predeter•inado de velocidades del bo•bo, teórica•ente 

las variaciones en la velocidad del bo•bo pueden afectar la 

distribución unifor•e de la solución sobre el lecho de los 

nCtcleos, la velocidad debe ser deterain,¡¡da para cada producto 

individual. Las especificaciones de velocidad del bo•bo, son 

convencionales y acorde a las situaciones de e•erqencia en el 

.\rea de recubriaiento, por eje•plo, se reco•ienda incre•entar la 

velocidad del bo•bo aientras la boquilla esta obstruida.en, 

5) Temperatura ~ Secado. L.1 te•peratura de entrada de aire 

debe ser tal que per•i ta aantener a los nClcleos a una te•peratura 

a la cual se for•e la película poli•érica. 

La teDperatura de entrada de aire puede variar de acuerdo .a la 

carga y al gasto que se tenqa de la solución de recubri•iento. 

Conviene tener presente que debe existir un equilibrio entre la 

cantidad de !.olución adicionada y la cantidad de disolvente que-

se evapora. 
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e.Equino. 

Los procesos de cubierta se pueden realizar en tres tipos de 

equipo: bo•bo convencion.t.l, bo•bo perforado, y equipo para 

recubrir en lecho fluidizado. La tendenci.1 en el diseño de los 

equipos ha sido reducir el lie•po del proceso y au•entar la 

eficiencia del secado, tratando de llegar a la aulo•atización. La 

evolución de los equipos se basa en las crecientes 

necesidades de lu.s empresas far111acéuticas.a• 

l )Siste•a !!Q. Bo•bo Convencional. El 

convencional• se refiere a bo•bos que tienen forma esférica, 

hexagonal y de pera, deben ser construidos de acero inoxidable .. 

Las di fer en tes formas se desarrollaron cuando se aplicaba la 

cubierta con az6car. Estas for•as son atribuidas a preferencias 

particulares, hay quien afir•a que se obtiene una •ayer 

eficiencia con una forea P.specifica, lo cual no tiene un soporte 

real. 

los bo•bos se •ontan sobre un •ecanis•o que los hace rotar a 

una velocidad y un .lnqulo especifico, su taaaño varia con cada 

laboratorio los hay desde 6-B pulgadas, que se utilizan a nivel 

piloto, hasta 5-6 pies de dit!•elro eapleados en procesos de 

producción industrial. 

Los n6cleos se •ueven dentro del bo•bo for•ando una cascada, el 

•.lxi•o •ovi•iento se alcanza en el centro donde el grosor del 

lecho es •ayer, en contraste el •enor •oviaiento se encuentra en 
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la parte delantera y trasera conocidos co•o •sitios •uertos•. El 

uso de bafles puede evitar la for•aciOn de dichos s1lios, la•bien 

el operario puede •over •anual•ente los nCatleos. 

Los bo•bos convencionales ofrecen la •enor eficiencia en el 

secado, lo que trae co•o consecuencia larqos tie•pos de 

proceso.;2) 

2) Siste•a !k Bo•bos Perforados. En general todos los equipos 

de este tipo con!:>isten er, un taabor perforado o parcial•ente 

perforado que qira horizontal•ente. Algunos eje•plos de estos son 

•Accela-Cota• y •Hi-Coater•, el sisle111a ~e secado est.l coloc•do 

directa11ente sobre el h•bor, pasa a traves de la ca•a de los 

co•pri•idos y se ex trae por las perforaciones del laabor. Los 

boabos de recubriaiento perforado son si!:tlea.is eficientes en el 

secado que pueden ser coapletaaente autoaatizados tanto en 

cubiertas con azú.car como en cubiertas de película. i1 

J) Sisteaa !!g_ Lecho Fluidizado. Los procesos de recubri•iento 

en lecho fluidizado tienen una al ta eficiencia en el sis te•• de 

secado, este proceso consiste en tener un flujo de aire 

controlado, que provoque que los coapri•idos se eleven por el 

centro de la c.\aara de fluidi zación y que caigan por los 

laterales, el aire que provoca la elevación taabien contiene el 

siste•a de aspersión. Los nllcleos que se utilizan en este proceso 

no deben ser fr.iqiles.:u 
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Desde 1979 la prueba de disolución fue i•plementada 

oficial•ente para 13 f ár•acos en la USP XVIII co•o requisito de 

control de calidad, a partir de entonces se han realizado 

estudios de disolución en los cuales se han de•ostrado grandes 

diferencias en las caracten sticas de liberacion del fár•aco en 

distintos productos co•erciales.. La prueba de disolución en 

algunos casos puede lleqar ser determinante en las 

caracterlsticas de biodisponibilidad de un producto por lo que su 

resul lado es trascendente.1.14> 

Algunos investiqadores co•o Nelson y Edwards han redfir111ado 

que para que una sustancia se absorba antes debe disolverse, y 

en algunas ocasiones la velocidad de disolución es el factor 

li•itante en la absorción.ct'!ll 

Noyes y Whi tney fueron los pri•eros investigadores en estudiar 

la velocidad de disolución desde un punto de vista cuantitativo .. 

La expresión a la que llegaron fue la siguiente:i:a1 

~¡ KS(C
5 

- C) 

donde: 

~i velocidad de disolución del solido en el liquido. 

K constante de la velocidad de disolución. 

C
5 

solubilidad del sólido en el •edio de disolucion. 

C concentracir.::in del faraaco al tieapo t. 

S superficie expuesta del sólido. 

29 



l. DefiniciO!h_ 

La disolucion es la desintegración de uno1 estructura 

cristalina baio la acción de un disolvente que rodea al solido. 

puede ser considerado un feno•eno inverso a la cristalizacion, el 

ienO•eno es controlado por la afinidad entre el is.olido y el 

aedio. 11!5,16) 

2.CLASIFICACION ~ LOS ESTUDIOS ~ DISOLUCION. 

Existen tres tipos de estudios de disolucion: 

-Estudios con fines de Control de Calidad, los cuales ev.iluan 

la reproducibilidad del proceso de fabricación. 

-Estudios de disoluci._,n intn nseca. los. cuale'5. se usan en los 

estudios iniciales de un fár•aco ya que •edi.mte ellos se pueden 

estudiar proble•as de biodisponibilidad. 

-Estudios que puedan predecir proble•as de biodisponibilidad 

de un producto, el •étodo de disolución en este caso debe 

tener correlación ir.. vt.vo - t.n vt tro. <i7> 

3. ESQUENA DEL PROCESO DE DISOLUCION 

TlllWPO 
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4. FACTORES GUE AFECTAN be. DISOLUCION. 

Existen diversos factores que afectan la velocidad de 

disolucion y biodisponibilidad de for•as sólidas, éstos se puede 

clasificar en lre~ categorias: 

- Factores tecnologicos. 

Factores del proceso de disolución. 

- Factores del e11paque y al•acenaje.a1S1 

Aunque la •aqnitud y significancia de tales efectos debe ser 

deter•inada para cada producto particular, se puede generalizar y 

obtener una quia, especialaente durante los estados iniciales del 

diserío dl? for•ulac:iones y desarrollo del producto. 

a. factores Tecnol•jgicos. 

En este punto entran todas aquellas variables de la 

for•ular.it~n y del proceso que pueden afectar la velocidad de 

disolución del fár•aco. 

1) Factores del fá~ 

-POLU10RFIS"O. Es la propiedad de las sustancias sólidas de 

cristalizar en •ás de una estructura. Es decir hay un arreglo 

espacial diferente de las •Oléculas del fá.r•aco. Geoeral•ente 

los poliaorfos poseen diferentes velocidades de disolución de 

acuerdo a su contenido energético.<1~.1ó,10) 

-CRISlALINIDAD .. Es el grado de ordenamiento que presenta un 

seilido, cuando éste posee fallas en su estructura disainuye su 

cristalinidad. Por otro lado cuando el qrado de orden en la 

estructura es nulo se tiene entonces un aaorfo, que qeneral•ente 
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tienen una •enor enerq1a en sus enlaces por lo que su velocidad 

de disoluci6n es •ayor .n..,,101 

-NATURALEZA QUUHCA. General•en te cuando se tienen proble•as de 

disolucion de un far•aco, se busca encontrar una 5al que per11ita 

au•en lar la solubilidad .a:1.10.1ei 

-POROSIDAD. Cuando las parll cu las del f.zt.r•aco presentan huecos 

en su estructura au•enta la superficie de contacto, es decir 

tiene canales, por lo que tiende a au•entar la velocidad de 

disolución, pero cuando estos conduc.tos contienen o1.fre disainuye 

la velocidad de disolución, ya que el aire atrapa.do iapide l.i 

entrada del 11edio la superficie de 

con lacto. a:s,1cs.101 

-TA"AflO DE PARTICULA. El ta.arlo de par ti cula está directa•ente 

relacionado con la superficie expuesta, cuando se dis11inuye el 

ta•af'i'.o de parHcula, en qeneral se incre•enta la velocidad de 

disolucion, sin eabargo para fár•acos ligeraaente soluble5 se ha 

encontrado que se presentan proble•as de flotación y floculacion, 

esto debido a que dichas sustancias tienden a adsorber aire en su 

superficie e inhiben con ello la hu•ectabilidad.¡1'!5,16.1$)> 

-SOLUBILIDAD. La solubilidad del fár11aco juega un papel 

i•portante en la disoluci6n. 

Recordando la expresión de Noyes - Whi tney: 

~¡ = KS(C
5 

- C) 

encontraaos a Cs que es la solubilidad del 1ar•aco. de •anera que 

al au•entar este valor au•entará la velocidad de disoluci6n. 
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Por otra parte la disolución se ve favorecida po,r ~a 'afinidad del 

disolvente con el s6lido, es decir, entre aayor ~sea su afinidad 

•arar será la solubilidad.<t!i,1ci,11:n 

2 .. factores ~ 1ª_ Fon1Ulació~ 

Se ha encontrado que la velocidad de disolución de fAr•acos 

puede alterarse siqnificativa•ente cuando se •ezcla con varios 

excipientes durante el proceso de •anufactura de la for•a 

far•acéutica. Los excipientes pueden ser adicionados para cu11plir 

una función dentro del proceso o ta•bién para tener una función 

dentro de la liberación del fár11aco.w:s,t6} 

La rugosidad de los excipientes juega un papel i•portante en 

la eficiencia de disolución, cuando tienen una superficie lisa 

hay una aejor interacción con el fár•aco y au•enta la velocidad 

de disolución, en especial de fáraacos pobrenente solubles. (201 

-AGLUTINANTES. Cuando se aglo•eran polvos, parte del 

aglutinante se incorpor"a foraando una capa, si el aglutinante es 

hidrofilico y el f.ár•aco es hidrófobo la disolución aumentará, ya 

que se crea un a•biente hidrof1lico alrededor del fármaco .. Cuando 

el fár•aco es hidrofi lico el efecto es casi nulo .. 11~.1c» • 

En un estudio de tabletas de Furose•ida se observo que el 

volu•en que se adicione de solucion aqlutinante no tiene efecto 

sobre la velocidad de disolución, sie•pre y cuando se •antenqa 

constante la cantidad de aglutinante e•pleado. t2u 

·DES INTEGRANTES. 

Estos excipientes tienen por objetivo for•ar" part! cu las •ás 
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pequeflas a las iniciales por lo que van a per•i tir que el f.a.r•aco 

au•ente la superficie ea:puesta al •edio de disolución y por lo 

tanto au•ente su velocidad de disolucion. 

Existen en el •ercado los lla•ados superdesinteqrantes los cuale!t 

tienen un poder de hincha•iento •uy qrande lo que los hace •uy 

eficientes en cuanto a la desintegración, sin e•bargo el uso de 

un deter•inado desintegrante depende de las necesidades 

caracter1 slicas partl culares. de cada producto.uc5) 

-DILUENTES .. Cuando adicionamos un diluente con caracter1sticas 

hidrof1licas crea un a•biente que favorece la hu•ectacion,y si el 

fár•aco tiene caracterlsticas de hidrofobicidad puede presentarse 

un efecto de incre•ento de la velocidad de disolución.Si por el 

contrario el diluente es hidrofóbico puede retardar la velocidad 

de disolución. ms,t.6> 

-LUBRICANTES .. Cuando los lubricantes se utilizan for•an un~ 

capa que cubre las partículas, si el lubricante utiliu.do es 

hidrofobo (estos son los •ás utilizados debido " su eficiencia) 

no per•i te la correcta hu•ectación del fár•aco par lo que 

dis•inuye la velocidad de disolucicn. Este efecto depende de 

otros factores coao es el tie•po de •ezclado y de la capacidad de 

hinchaniento del desintegrante, que cuando es ouy 

grande (superdesintegrantes) la e5 ni•a cantidad que penetre de 

•edia de disolución es suficiente para activar el hincha•iento y 

provocar la desintegración de la tableta.1161 



-TENSOACTIÚOS·~· Alounos ,f.ir•acos debido ·a sus car11cter1stica5 

de baja solubilidad requieren de tenso·achvos que disein~yan Ja 

tens1::;n supertic.~al .para per111it1r su huiaectacicn y con esto 

favorecer la disolución.aq, 

CUBIERTA. 

La cubierta Qeneral•ente retras11 la disolución.este efecto 

puede ser incre•entado o decre11entado de acuerdo los 

inqredientes que se le adicionen. 

- Pol111ero. 

La func1c:m de la cubierta determina el tipa de poli•ero e•pleado. 

Cuando se e•plea cubiertas no entéricas los poU•eros 11tas 

utilizados son los derivados de la celulosa ca110 Ja HPnc. Etocel, 

Klucel, así como los derivados del ácido metacrilica. <Z> El 

e•pleo de HPrtc.. qo•as hidrosolubles y en qeneral aditivos 

hidrosolubles ouede f·avorecer la disolución .um 

Cuando se requiere de una cubierta entérica los productos que se 

utiliz11n son el acetato ftalato de celulosa (Acuate'ric), 

derivados del acido 11etacrilico (Eudra~its R y 5), shellac .. etc .. 

Los cuales presentan diferentes co•porta11ientos de resistencia a 

aed1os ~cidos así co110 de disolución en •edio baCjico. Asl 

tene•os por eje•plo que en un estudio se probaron EudraQi t LlOO, 

AQuatedc .. Flal do acetato de celulosa y Coater1c. se encontr-;; 

que Eudraqi t LlOO fue el Más estable de los cuatro. El derivado 

del .;¡,cido •etacrl lico exhibio 11e.tores caracterlsticas cuando se 
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dis11inuy.;: ·ia -canudad de cubiertc1. YP Que na aerd1;. su reo:.istenc1.i 

al ··)e.ido< ·eientr.as que los o l ros lre~ na •antrnnen sus 
.. ':~·-· ::;-<. ·.·:_ , 

caraci.en.sticas. Cuando se so•etieron a condiciones de al•acenc1.Je 

~,~- ~~~'='c,:_:3~.:·~·'. y H .. ~ .. de DO~ durante 2 se•anas el :mico que 

- conse·rvo· su resistencia al icido fue Eudraqit LlOO, ade•.;s de que 

no cambio siQnificativa•ente su Perfil de disolucL'm con respecto 

al inicial.1221 

Eudragit L30D tamb1.:-n presenta excelentes caracten'itltas de 

estabilidad, se tienen reportes de- for•ulaciones en capsulas en 

donde se sometieron tres !leses a 37 =-e; y 80% de H.R., y 9 •eses 

temperatura a•biente, en ninQun caso ca•b10 el perfil de 

disolución inicial .. Eudraqit L30D presenta en este estudio las 

caractertsticas adecuadas para •oditícar la cantidad de 

recubierta y presentar el perfil deseado. 123) 

-Plntific•ntes. 

los pla'itific.inles los podemos clasificar co•o solubles en 

aedios acuosos (propilenglicol,polietilenglicol,etc.) y los no 

solubles en aedios acuosos (ftalato de etilo, triacetin, 

citroflex, etc .. ) .. Los plasticantes hidrosolubles se pueden 

e•plear para cubiertas no entéricas lo que favorecera su 

disoluci,::in pero si se e•plean con cubiertas entéricas pueden 

afectar la resistencia al •edio 3.cido de la cubiertct. Los 

pl.isti fican tes hidrof·:::ibicos se utilizan co•un•ente en las 

cubiertas entéricas aunque ta•bién se le puede adicionar una 

pequef'{a cantidad de plastificante hidrosoluble para lograr 
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caracterlsticas particulares de per•eabilidad. La adición de un 

plasticante hidrofobo a una cubierta no entérica puede retardar 

su disolucic!in. 

El au•ento de plastificante puede volver •Uy blanda y flexible 

la cubierta, hac1endola •uy poco resisten te a la ruptura, 

provocando un au•ento en la velocidad de disolución. Cuando se 

lr.ita de cubiertas ent~ric.is un au•ento en el plastificante puede 

llegar a afectar la resisteci.i a la ruptura en medio ácido.124> 

la adicic!in de coaponentes solubles o hidrosolubles puede 

•odi ficar la velocidad de liberaci.~n. Por ejemplo en la cubierta 

de etilcelulosa se puede incre•entar la disolución por la adicion 

de sustancias hidrosolubles co•o propilenglicol, glicerol, 

pohoxietilenglicol o •etilcelulosa. 1101 

-Opu:ific•ntes y anth,dherentes. 

Estos dos co•ponentes tienen caracterlsticas hidrof6bicas por 

lo que su inclusión en las cubiertas no entéricas puede retra~ar 

la des1nleqraci.;.n de la cubierta .. En co•priaidos entéricos ro•pe 

la continuidad de la pellcuJ.i por Jo que a ditas cancentraclones 

puede dfectar su rl"sistcncia.•.zz> 

-Colorantes. 

los coJor.intes pueden tener un efecto sobre la resistecia de la 

cubiertd, especial•ente las hidrosolubles. Debido a esto,si se 

tncluyen en cubiertas ent~ric.is, pueden afectar su resistencia ya 

que for•ar ~ canales por donde penetre el •edio ácido 

desintegrara al co•pri•ido.¡z3> 
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-sustancias pulidoras. Las sust.incias pulidoras ade•as de 

proporcion.ir brillo .i la cubierta pueden •odif1car la superficie 

cubriendo las fallas provocadas durdnle el recubri•i e nto, con lo 

hace •as ho•oQéneas las cubiertas y ta•b1en su disoluc1;;n.!9: 

J. Factores !!!_ proceso. 

Factores co•o el aétodo de fabricaoon, de 

granulo, contenido de hu•edad, tie•po de •ezclado ,. la fuerza de 

co•presión pueden afectdr la velocidad de disolución de el (los) 

ingrediente(s) activo(s).<16> 

1) !!é!.Q.ciQ. ~ Fabricaci6!.h. Diversos estudios han deJado 

claramente establecido que el proceso de granulacion por v1a 

hti•eda incre•enta la velocid.ad de dhrnlucic·n de fár•acos poco 

solubles, el uso de los diluentes co•o el al•idón o la celulosa 

•icrocristalina incre11entan la hidrofilicidad del ingrediente 

activo. Sin e111barqo esto Ya a depender de las caracter1sticas de 

la for•ul.1c1 ·.n, el 11ezclado. la secuencia y el tiempo dl' ddll1 :n 

de los inqred1enles. Aunque ta•bién existen reportes. de alqunos 

fáraacos que pueden tener una velocidad de disolución mayor 

cuando se fabrican por co•pres1cn directa. ct<S.241 

-Gri1nulación. De aanera qeneral al dis•inuir el t.aaafia del 

gránulo au•enta la velocidad de disolucion, aunque no es 

proporcional .il incre•ento de lt1 superficie aparente de Jos 

gr ánulos •. t(ll 

La velocidad de disolución se ve afectad• ta•bién por el tie•po 

de otl•acena•1ento de los qránulos, '1 generaJ•ente se decre•ent• 
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5iqni ficativamente cuando se alaacenan de 1 a 5 semanas, esto 

debido tal vez a pérdida de hu•edad.11ctt 

En un es.tudio can tabletas de Furose•ida se observo que el 

tie•po de iaezclado de la masa hfuaeda puede •odificar las 

caracterl5ticas de dureza de los coapri•idns, en qeneral cuando 

se incre•enta el tieapo de 11ezdado amaenta la dureza de los 

compri•idos y disainuye la velocidad de disolución. <zu 

Fuerza de coepresi~':-n .. 

Cuando existe una coapactación pueden presentarse dos 

situaciones. 

l. Al au•e•ntar la fuerza de collpresion dis•inuye la velocidad 

de disolución ya que au•enta la fuerza de enlace entre las 

par ti cu las .. 

2. Al au•entar la fuerza de co•presión la velocidad de 

disolucion dis•inuye hasta un punto por arriba de cual el fán1aco 

se frag•enta y se incre•enta su superficie expuesta trayendo 

consiqo una velocidad de disolución •ayori:Ji 

Ala1.ccmaje. 

Uno de los factores que •as efecto tienen s.obre el 

co•portaaiento de disolución de un ingrediente activo cuando se 

encuentra alaacenado es el contenido de huaedad, por lo que es 

•uy iaporldnte la sensibilidad que tengan los excipientes a la 

hu•edad. c1cs,25,20l 

b.factares del proceso ~ disoluci·~~ 

El proceso de disolucion se puede afectar por el equipo de 
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disolución que se e11plee,condiciones de la prueba la 

co•posici6n del •edio de disolucion .. 

llEquipos dt disoluci~n. 

Actualaente solo existen dos •élodos de disoluci·:n r"econoc1dos 

por" Uni ted Sta tes of Phar•acopoeia (USP) XXII .. que son el •etodo 

de canastillas o •élodo 1 y el •t:1todo de palel.as o aetodo 2 .. 

Están en r"evisión dos •élados •as, que son el aétodo del 

cilind,.o, el cual una •odif1cacicn del 

desinteg,.acion, su proposi to es sus ti tui,. el aetodo de l.¡s 

botellas gir"atorias, ya que pr"esenta las venta1as de ser 

fácil•ente au lo•.iti zado y de f 3.Ci l •ueslreo. Es rec:oaend.ido p.ira 

apliciones de liberac.i•.:m retardada y de liberacion controlad.a. 

El otro •étodo que se encuentr.a en revis1cn es el de flu10 

continuo el cual presenta coaio una de sus qrdndes venta las la de 

•antener las condiciones de drenaje, asi co110 de poder c.i•biar el 

pH del aedio cuando sea necesario, ade•.as de que es fá.cil•ente 

auto•atizable. Entre las desventaj.:is que presenta es que se 

aaneJan concentraciones tan bc11as que puede requE"r1r •élodos 

especiales de cuantific.ic:1r:n.a;; 

Z)C&libr•cion. 

El equipo de disolución que se utilice debe cont.u con una 

calibracién tanto en su parte aecanic.i ( que asegura que cada 

uno de los vasos siga un •isao aodelo de flujo) y la calibriación 

qu1•1Cd con tabletas de prednisona y .~c1do saJic1lJco la cuc1J 

evalua las condiciones de fluio antes •encionadas. 



La calibraci~n 11ec.:in1ca cu•prende los siqu1entes puntos. 

PRUEBA 

1. Nivelacion de la base .. Nivelada 

2. Rectitud de p.iletas y flechas .. Menor de 0.1 I\• 

J. Verificación de canastillas. t1enor de 0.25 •• 

'1. Equidistancia de paleta. Menor de 1.0 •• 

~- Centro del eje con respecto al vaso. .!: 2 •11 

6. Perpendicularidad de las ejes 1.5-2.0 grados 

7. Altura correcta del 1ue de agitación. • 2.5 - 2 •• 

8. Control de te•peratura .. • 37 grados - 0.5 

9. Control de velocidad. ! 41::: 

10 .. Verificacion de la vibración. t'lenor de 0.1 •ils 

La calibración qul•ica co•prende la evaluación con 

co•pri•idos USP de ácido salicl lico a 100 y 50 rp•. usando coao 

•edio de disolución a•ortiguador de fasfátos a un pH de 7.'1. 

evaluandose con el •étodo de paletas y el de canastillas. 

TaabiP.n se r·ealiza la prueba con coapri•idos USP de prednisona 

a 100 y 50 rp•. usando coao •edio de disolui::ion agua, ev:iluándose 

con el •étodo de paletas y canastillas. 

Los 11 •i tes en que deben caer los resulta.dos son los que se 

•endonan en los certificados de aabos co•priaidos.t17> 

3)Y•rhbles del aedio de disolución. 

El •edio de d isoluci,:..n es uno de los factores principales 

del proceso de disolución, ya que es la parte que va a 
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proportion.ir ld enerq1a necei:.aria par.i ro•per los enl.ices de l• 

sustancia a disolver. 

- ELECCION DEL "ED!O DE DISOLUCION. 

La elección priDaria del •edio de dioz.oluc:i-=.in es agua, 

pudiéndose ca•biar por algunas solunones acidas o basicao;. de 

acuerdo a las caractensticas Je solubilidad del t:ir•aco. •27.a?1 

El '9'olu•en del •ed10 de d1solucicn en •~todos de la USP puede 

ir de 500 a 1 000 •l. de acuerdo a los siquientes criterios .. 

-Debe existir un volu•en tal que per•ita eantener las 

condiciones de drena1e durante la prueba de '5 a 10 ver.es el 

volu•en requerido para la saturación de la cantidad de activo que 

se tenga.(27> 

-Cuando existen proble•as de cuantificación por diluc.ion de la 

auestra puede aanejarse hasta 500 •l. de •edio.,17,271 

-El pH tiene efecto sobre el grado de disociación de la 

sustancia, as1 co•o de las •ol.:.culai:., ya que la for•a ionizada 

puede ser la •as soluble .. (1o::11 

- VISCOSIDAD. 

La difusión se di5•inuye cuando se incre•enta l.i viscosidad 

del aedio y por lo tanto dis•inuye la velocidad de disolucion.ui:u 

- PRESENCIA DE ADSDRDENTE. 

Cuando se adiciona un adsorbente en el •edio, envuelve al 

so luto disuelto por 

disolucion.t1•::u 

lo que favorece l.i velocidad de 
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- TENSlON SUPERFICIAL. 

Cuando la disolución se realiza con una tensit~n superficial 

alta (agua 7~ d/ca) la velocidad es eenor que cuando se realiza 

en una tensión superficial •3.S baja (45 d/c•
2 >, por este •olivo 

en alqunos •edios se .idicionan tensoactivos co•o el polisorbato 

80 para dis•inuir la tensión superficial. Este eiecto es 

pronunciado en f.3r•acos hidrcfobos.!1'51 

Se prefiere utilizar tensoactJ.vos a disolventes org~nicos en 

los aedias de disolución ya que en el organís•os estan presentes 

sales billares leci tina los cuales funcionan coao 

tensoaclivos .. t%o) 

- TEMPERA TURA. 

La solubilidad se ve afectada de una •anera i•portante por la 

le•peratura, general11ente cuando se eleva la te•peratura se 

favorece la solubilidad y como consecuencia se incre•enta la 

velocidad de disolución.11!>,1CS1 
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r .Monogra.fia. 

C:1• Hio Clz N Na.Oz 

d. PESO MOLECULAR. 

319.1 

e. APARIEt-l:IA. 

Polvo cristalino ligera•ente a•arillo, beig e , sin 

olor, ligera.ciente higrosc•..)pico. 

f. SOLUBILIDAD. 

ligera•ente soluble en agua, libre•ente soluble en •etanol, •uy 

ligera11ente soluble en acetoni tri lo, insoluble en clorofor•o y 

ácido clorh!drico 0.1 N. 

g. Pka ::: 'I, Punto de Fusion de 2BJ a 28~ -;-C. 

h. PROPIEDADES FARMACOLOG!CAS. 

Diclofenac sodico es un derivado del acido tenilac.etico no 

esteroidal, tiene propiedades antiinfla•atorias, analgésicas 



.a.ntipiréticds • Esta indicado para el trala•iento de artritis 

reu•atoide y osteoartritis. 

Su •oda de acci·~n es desconocido~ .:mnque inhibela síntesis de 

prostagli1ndinas lo que puede ser una explicación de su efecto 

anti inf la•a torio. 

Se absorbe en el tracto gastrointestinal después de und 

ad•inistración oral. Sin e•bar-qo debido al efecto de priaer 

paso. solo 50 ::: de la cantidad absorbida es siste11ica•ente 

disponible. La vida •edia en plasaa es aproxi11ada•ente de 2 

horas. Kas del 99 ::: se une irreversible•enle a albu•ina 

plas•='.tica. 

Se eli•ina a trav~s de excreción urinaria aproidaadaaente 65 ::: 

de la dosis y 35 % en la bilis. Los principales iaetabolitos son 

el 4"-Hidroxi diclofenac, 5-Hidroxido,J"-hidrixi-diclofenac, y el 

4"5-Dihidroxi-diclofenac. Del 5-10 % de Diclofenac se excreta por 

la orina sin sufrir caabios, y menos del 5 % por la bilis. 

No se reco•ienda administrar Oiclofenac sódico co'n aspirina o 

algún otro anliintla•alorio no esteroidal ya que existe una 

co•petencia por los sitios activos con aspirina ocasionando bajas 

caneen lraciones plas11a.ti cas. 

Entre las reacciones adversas que presenta, se encuentran está 

dolor abdo•inal, cefalea, retención de fluidos, 

indigestion, flatulencia y ulcera péptica.f2e,2P,so.:u1 



11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En nuestro pal s en los úl ti•os af"íos se han venido dando 

ca•bios positivos, entre ellos la apertura del co•erc10 con 

•naciones co•o Estados Unidos de Nortea•érica y Canadá, lo que nos 

hace pensar que para co•pelir con aercados tan poderosos dentro 

del area Industria Far•acéutica, se tienen que producir 

11edicaacntos con un al to desarrollo tecno}ógico. Tal vez para 

labot'atorios transnacionales este no es un probleaa, ya que 

cuentan con el apoyo de su casa •atriz; de aanera que en 

ocasiones llegan a realizar sólo la transferencia de tecnoloql a 

sin que haya un desarrollo de la ais•a. 

La situación de una e•presa nacional es diferente, ya que no 

recibe apoyo tecnologico de nadie y para alcanzar un alto nivel 

en la producción de •edica•entos debe desarrollar su propia 

tecnolog 1 a, requiriendo una fuerte inversión econ6•i ca .. 

Para el desarrollo de la tecnolog1 a es necesario contar con 

personal calificado, instalaciones, equipo, reactivos, etc, es 

decir, consolidar una sección de desarrollo far•acéutico que se 

encargue de generar tecnologia propia que conduzca a un avance., 

con al tas perspectivas de la e•presa .. 



El presente trabajo for•a parte de un estudio para conocer 

las caraclerlsticas de los c:o11pri•idos entéricos de Diclofenac 

Sódico, ya que se considera de su•a i•portancia un conoci•iento 

de las caracterl.sticas in vitre del •cdica•cnto. 

Diclofenac Sódico esl3. indicado en el trataaiento de 

artritis reu•atoide y osteoarlritis, padeci•ienlos coaunes en la 

problacion •ayor de 45 ai'ios de nuestro pals de ahl la importancia 

del eapleo de una for•a far•aci;iutica enl<?rica Que sea capaz de 

liberar adecuada11ente este principio activo. 
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lll. OBJETIVOS 

A. OBJETIVO GEN::RAL 

Evaluar el efecto sobre la liberación de Otclotenac Sód1c.o en 

grageas entéricas. de alqunos factores del núcleo y de Ja cubierta. 

as! co•o de las condiciones a•b1entales del al•acena1e. 



B. OBJETIVOS ESPECIFICOS 

ENSAYOS PRELl"INARES. 

- Realizar las pruebas de c:o11patibilidad pr-incipio activo -

excipientes. excipientes sólos y principio activo sólo baio las 

siquientes condic:rnnes. 37=>c H.R. eo~. 45°C H .. R. 50%, y 60°C H.R. 

50). evaluttdos a 3 •eses. 

- Detenlinar la qranulo•etrla del principio activo. 

- Calibrar el equipo de disolución. 

- Recopilar la infor•acion adecuada dal principio activo y de 

los excipientes que per•itan analizar de •anera teórica que 

variables son i•portantes para el producto de 

entérica. 

ESTUDIOS BASICOS. 

liberación 

- Eleqir los excipientes adecuados en base a los estudios de 

confrontaciones y proponer su concentracion en base a la 

literatura y a experiencias previas. 

- 11odificar pertinente•ente la coabinación de excipientes para 

obtener nucleos que tengan las siguientes caracterl sticas: 
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% Friabilidad 

Dureza 

Desinteqraci?n 

Diá•etro 

Peso 

•enor a 0 .. 74 

Entre B-10 Kgf 

rlenor a 10 •inutos 

e •• 
200 ag 

- Evaluar el control del proceso fabricacit.:tn de nucleos •ediante 

sus caracteristicas fisicas y perfiles de disolucion. 

- Evaluar algunos de los factores del núcleo que afectan la 

liberación de Diclofenac S1:,dico co•o la concentracion de 

lubricante, concentración de desintegrante, dureza y ta.afio de 

partl cu la. 

- Evaluar el control del proceso de recubriaiento aediante sus 

caracterlsticaG físicas y perfiles de disolución. 

- Evaluar algunos de los factores de la cubierta ent~rica que 

afectan la liberación de Diclofenac Sodico tal co•o el tipo de 

poll•ero empleado, efecto del colorante. 

- Evaluar el efecto de las condicionesde •l•acenaje (T .A., 

·37ºc H.R. 80%, 45°C H .. ~ .. 50~, y 60:.C H .. R.~0%) sobre la liberac1.:n 

de Diclofenac Sódico en coapri•idos entericas al•acenados durante 

2 •eses. 

50 



IV. HIPOTESIS DE TRABAJO 

La evaluación de los factores de la cubierta entérica y del 

n1Jtleo so•etidos a diferentes condiciones a•bienlales,. per•itirá 

caracterizar la liberación de Diclofenac Sódico en qraqeas 

entéricas. 

~1 



V. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

A. MATERIAL Y EQUIPO. 

MATERIAL DESCRIPCIDN 

Porta objetos. 

·vasos de precipitados Pyrex. 

Pipetas graduadas Pyrex. 

Pipetas Pa!ateur .. 

Probetas Pyrex. 

Barras •aqnéticas Del t-art. 

Espátulas de cro•o-nl quel. 

Ter•óaetro Taylor. 

natraces aforados Pyl'"ex. 

Frascos de polletileno con tapa. 

EQUIPO 

Estufas para estabilidad Hotpak. 

Ho•oqenizador Hoeo-Rex. 

Balanza anali ti ca l'fettler. 

IUcroscopio óptico. 

Tableteadora Stokes. 
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250 y 100 al. 

10 .1. 

50 y 100 ol. 

Di versos taatlftos. 

Di versos taaaf'ios. 

-20~ a 150°c. 

10 y 250 ol. 

Color beiqe. 

DESCRlPCION 

Modelo 317522. 

Modelo 0014. 

PM 200. 

llild Heerbruqq. 

Modelo RB2. 



Granulador oscilatorio ErNeka. 

EQUIPO 

Secador de lecho fluidizado. 

Estufa de secado J.M.Odiz. 

l'fezclador Hobart .. 

Bo•bo para recubrt•iento Erweka. 

Parrilla de calentaaiento Ter•olyne. 

Ooaba peristáltica l'lasterflex .. 

Pistola de secado Tiaca .. 

Pistola de .ispersión Binks .. 

Disolutor Hanson. 

Fraq1lizador ESl'I. S.A .. 

Desinteqrador Elecsa. 

Durt~aetro Stokes. 

Espectrofotóaetro Beck1i.1n. 

Aqitador de propela (Cafra•o). 

Potenci6aetro Beck•an. 

Tipo FGS. 

DESCR 1 PC ION 

Uniglatt. 

11odelo c-100. 

Capacidad 3 Kg .. 

Nuova 11. 

11ode.lo 1519-00. 

Modelo 115 .. 

11odelo 72 RL. 

11odelo DED-JO. 

11odelo DU65. 

Wiarton Unt .. 

o 45. 



B. "ETODOLOGIA 

h PRUEBAS !lli_ INCO"PATIBILIDAD. 

Para este estudio se so•etió a D1clotenac Sodico y a los. 

excipientes seleccionados co•o posibles co•ponentes de la 

for•ulación a condiciones exfre•as de te•per.itura y huaedad(f.A •• 

J7°C H.R. BO>.. ~~ºe H.R. ~0%, y 60°C H.R.~O>.I 

Los criterios seguidos en la selección de eu.:ipientes fueron la 

existencia de éstos en el laboratorio. o bien aquellos de facil 

adquisición, su costo, y los infor•es reportes encontrados en la 

bibliografla. 

Estas pruebas se llevaron a cabo eapled.ndose el siquumte 

procediaiento: se realizó una aezcla fisica en proporc1on 1:1 

(p/p) de Diclofenac Sódico con cada excipiente a probar, taab1én 

se soaetió el principio activo y cada uno de los exc:ipientes 

sólos en frascos de polietileno de al ta densidad que es. el 

•aterial de e11paque tentativo. 

Las muestras se sometieron .i telilpera turas de 37':.c y 11 .. R.. 00%., 

4S°C y H.R .. 50%, y 60~C H.R. 50%. La evaluación visual se ralizo 

cada 15 dlas durante :S •eses. 

Se •antuvo un control para cada •ezcla principio 

activo- excipiente, excipientes principio activo solos a 

.te•peratura a•biente. 
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h GRANULO"ETRIA DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Esta deter•inach:n se realizó •ediante el procedi11iento 

•i croscópi c:o descn to a con linuación. 

Se prepar·,, un portaobjetos li•pio, colocanndo una gota de acei le 

•ineral y a continuación se agregó una pequeña •uestra de polvo 

de Diclotenac: Sódico. se distribuyó unifor•e•ente en la gota de 

aceite, la preparación se llevó al 11ic:r-oscopio y se 111id1eron con 

el •icróaetro JO partl culas al azar. 

Se realizo la •is•a operación para 10 placas •idiendo un total 

de JOO par U c:ulas. 

Los resultados obtenidos se so•etieron un sencillo 

trata•ienlo para obtener el porcentaje de cada la•año de 

partlcula presente. Final•ente se qraficaron los resultados. 

h CALIBRACION DEL DISOLUTOR. 

La c.illbr.icion del disolutor consta de dos etapas, una de ellas 

la •ec.an1ca (la cual ~e llevo a cabo por el departa11ento de 

calibraciones ), consistió en evaluar los siguientes par.3..•e'tros: 

Nivelación de la base, rectitud de paletas y flechas, 

verificación de canastillas, equidistancia de las paletas, centro 

del eje con respecto al vasa, perpendicularidad de las ejes, 

altura correcta del eje de agitación, control de temperatura. 

control de velocidad y verificación de la vibración .. 

la segunda etapa consistió en la calibración qui•ica con 

t.iblet.is USP de acido salicilico no desintegrables y 
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tabletas USP de prednisona·desinteurables. 

La ~rueba , .. se· 

el de paletas. 

CON TABLETAS DE: ACIDO SALICILICO. 

CONDICIONES: 

coao para 

11EDIO DE DISOLUCION: solución a•ortiquadora de fosfatos pH 7.4 

TE"PERATURA DEL "EDIO DE DISOLUCION: 37°C 

VOLU"EN DEL MEDIO DE DISOLUCION: 900 •1 

VELOCIDAD DE AGITACION: SO y 100 rpo 

TIEMPO DE MUESTREO: 30 •inutos 

VOLU"EN DE "UESTRA: S ol 

TRATA"IENTO DE LA "UESTRA: 

Las Muestras se filtran por papel whataan No.~2, se diluyen 1:10 

y se deter•ina la absorbancia al espectro a un longitud de ond.i 

de 296 n• usando aedio de disolucion co•o blanco. Se cuantifica 

•ediante una curva patrón preparada por duplicado con 3.tido 

salic!lico sustancia patron de referencia(spr) USP. 

CON TABLETAS DE: N-:EDNI O::.ONA 

CONO 1 C IONES: 

"EDIO DE DISOLUCION: Aqua destilada. 



de 296 n• usando •edio de disoluci;.:.n como blanco. Se cuantifica 

•ediante una curva patrón preparada por duplicado con acido 

salicilico sustancia patrón de referencia(sprl USP .. 

1;0N TABLETAS DE PREDNISONA 

CONDICIONES: 

"EDIO DE DISOLUCION: Aqua destilada. 

TEftPERATURA DEL ftEDIO DE DISOLUCION: 37ºC 

VOLUftEN DEL "EDIO DE DISOLUCION: 900 •l 

VELOCIDAD DE AGITACION: 50 y 100 rp• 

TIE"PO DE "UESTREO: 30 •inutos 

VOLU"EN DE "UESTRA: 5 •I 

TRATA"IENTO DE LA ftUESTRA: 

Las •uestra se filtran por papel what•an No.42 se diluyen 1:2 y 

'cie deter•ina la absorbancia al espectro a un longitud de onda de 

2'12 na usando aedio de disolución co•o blanco. Se cuantifica 

•ediante una curva patrón preparada 

prednisona spr USP. 

METODO O& PALETAS 

CON TABLET.45 OE: ACIDO SALICILlCO. 

Las 

por duplicado con 

condiciones y el 

trata•iento de las •uestras son las •isa1.s que para el •élodo en 
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'ie utiliza tabletas de .l.Cido sahctlico excepto que •hor• 1• 

diluci:.n fu~ de 1:2. 

Se realizaron un total de O disoluciones, los resulh.dos del 

porcentaje disuelto obtenido se co•pararon con los report•dos en 

el certificado de an .. Hisis de a•bos coeprieidos USP. 

!h_ PREPARAC!ON !!!;. LOS NJCLEOS. 

Se prepararon lote!i de 100 g. utilizando el 11étodo de 

granulación por via hú:•eda,el granulado se co•pri•ió entre un• 

Hu•edad Relativa de J a 3 ~' se utilizaron punzones biconco1.vos di!' 

9.5 •• de did.•etro,para co•pri•ir a un peso de 200 •Q, y durez• 

de 8 a 10 Kg f. 

h RECUBRl"IENTO. 

El recubri•iento de los núcleos se realizó en un bo•bo 

convencional de 3 Kg de capacidad, usando una bo•ba peris tal hca 

para el sis te•a de aspersión, y una secadora de pelo co•o '.iis teaa 

de secado. 

Los núcleos se recubrieron en dos etapas, la priaera consistio 

en un sellado con Hidro1ipropilaetilcelulosa (H P "C) E 5P al O~ 

usando polietilenglicol .1!100 co•o plastificante. La segund• 

cubierh. contenia al poll•ero de recubri•iento entérico <Eudr•git 

LJOD) al B~ de laca seca teniendo citroflea co•o plastific•nte ttl 

to~ con respecto al pollaero en laca seca, y utilizando o•ido de 
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fierro coao colorante. 

Las condiciones de recubriaiento fueron las siquientes: 

voloci.dod del bombo, 

°"ngulo dol bombo. 

ccirga dol bombo. 

T•mparoturci do •nlrcidci del olr•, 

T•Mporolura da •olldci de\. oi.r•. 

Temperatura. de los núcloou, 

PTGIQ\.ÓO di;, O.lOm\.%0.Ci.Ón, 

Ot.~la.nci.o. de lo. p\.Uolo al lgcho. 

Oc.soto de o~penn6n. 

~ PERFILES !1J;. p!SOLUCION._ 

CUBIERTA 

SEL.1..ADO 

12 RPM, 

o .,, 

""" g. 

ao0 c 

o 
ª" e 

o 
ªº e 

z." Kg 

'º cm. 

ciml/m~n. 

EHTERlCA .. RPM. 

o .,, 
!SOO 9· 

<SOºc 

sts0 c 

o •• e 

'·" Kg 

•• cm. 

1oml/mi.n 

Los perfiles de disolución se realizaron bajo las siquientes 

condiciones: 

"ETODO: Paletas. 

"EDIO DE DISOLUCION: Aaortiquador de fosfatos pH 7. 5. 

VOLU"EN DEL "ED!O DE DISOLUCION: 900 -1. 

lE"PERAlURA DEL "ED!O DE DISOLUCION: 37°C. 

VELOCIDAD DE AG!lACION: 100 •P•· 

VOLU"EN DE "UESTRA: 5 •l. sin reposición. 

FRECUENCIA DE lOM DE "UESTRA: 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 

y 50 ainutos. 
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TRATAKIENTO DE LA rtUE.STRA: Las •uestras se diluyeron t::. con 

•edio de disolución, y se deterainó la •bsorbanci• a 274 na en el 

espectrofotO•etro Beckaan DU68. en celdas de cuarzo de l la.. Se 

cuantificó aediante la coaparacion de un spr preparado a una 

concentración de 32 •cq/al. 
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VI RESULTADOS 
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CALIBRACION MECANICA 

EQUIPO: DISOLUTDR HANSDN 
MODELO: ?ZRL 

RESULTADOS 

NIVELACION DE LA BASE BURBUJA CENTRADA 

RECTITUD DE FLECHAS 0.030 mm * 
RECTITUD DE PALETAS 0.022 mm • 
RECTITUD CANASTILLAS o. 160 mm • 
EQUIDISTANCIA PALETAS o. 197 mm * 
CENTRO DEL EJE CORRECTO 

ALTURA DEL EJE CORRECTO 

PERPENDICULARIDAD CORRECTO 

OSCILAC!ON DE PALETAS 0.095 mm * 
OSCILACION CANASTILLAS 0.095 mm • 
CONTROL DE VELOCIDAD CORRECTO 

CONTROL DE TEMPERATURA CORRECTO 
Probado durante 

V!BRACION 0.09 mils 

* Los valorn se o~tu'lieron del 11roaedio de las deter1inicionu 
de las seis paletas, hs seis canntilhs y In uh f1echn. 

14hrs 

LIMITES 

NIVELADA 

MENOR DE (\.1 

MENOR DE 0.1 

MENOR DE 0.25 mm 

MENOR OE 1.0 mm 

+ 2.0 

25 • 2.0 mm 

l.5 A 2.0 

MENOR DE 2.0 

MENOR DE 2.0 

+ 4'l. 

37.0 + 0.5 

MENOR DE 0.1 mils 

TABLA No. 1 RESULTADOS DE LA CALIBRACION MECANICA DEL DISOLUTOR. 



CALIBRACION OUIHICA 

EQUIPO: DlSOLUTOR HANSON 
MODELO:' 72 RL 

No. de VASO 

l· 
2 
3 
4 
5 
6 

No.de VAS 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

PROM. 1 
c.v.: 

PROM.: 
c.v.1 

COMPRIMIDOS DE ACIOO SALICILICO 

LOTE:K 

50 rpm PALETAS 
% DISUELTO 

20.6 
15 .2 
1 s.1 
18.l 
18. 4 
18.3 

17 .6 
12.01 

LIMITES DE 
ACEPTAC ION 

DE 13-22 Y. 

100 rpm PALETAS 
% DISUELTO 

23.3 
23.b 
24,(1 
24,•) 
23.0 
26.2 

PROM.t 24,0 
c.v.i 4,7 

rpm CANASTILLAS LIMITES DE 100 rpm CANASTILLAS 
4 DISUELTO ACEPTACION 7. DISUELTO 

17 .4 25.4 
17 .4 24.8 
16. 7 DE 14-21% 24.8 
17 .o 24 .7 
17 .o 24 .1 
16,9 25.9 

17.0 PROM,: 24.9 
1.6 C.V.r 2.5 

TABLA No. 2 CALIBAACION QUIMICA CON COMPRIMIDOS DE ACIOO 
SALICILICO USP. 
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mm~: ri;~ .. :.7ij~. llt.'15J" 
,;m.:;;1 7~ ;.~ 

No. de VASO 

PROM.: 
c.v.: 

50 
% 

CALIBRACION OUJl"llCA 

COMPR J MI DOS DE Pf1E:.DN I SOMA 

LOTE: l 'f J 

rpm PALETAS L. Jt'll TES DE 100 rcm PALE íAS 1 
DISUELTO ACEPTAClON "l. DISUELíO 

1 

47 .o 62.3 

1 

45.1 63.8 
46, l DE. 3•1- 53 6-:..-:. 
47 .o 6: .• 1 
48.0 6L. 4 

i 49. 2 63.8 

47 .o PROM.: 62.q 
l.. C.V.: l. 2 

50 rpm CANASTILLAS LIMITES DE 100 rpm CANASTILLAS 

l 
2 
3 
4 
5 
6 

PROM.: 
c.v .• 

% DISUELTO 

20.3 
19.1 
19. 7 
18.c:i 
15.9 
18. 7 

18. 7 
8.1 

1 

ACEPTACION % OISUEL TO 

52. 4 
53. ~ 

l'E 6-23% 50,9 
51.8 
51.Ei 
52.8 

PROM.: 52.2 
c.v.: 1. 7 

LlMl TES üEll 
HCEP 1 At: ION 

L<t:. :ie··c:-· ... . .\1 
I' .1 
[1 ., 
JI 

LIMITES DE 
ACEPTACION 

1 
DE 43-ol''ll 

¡¡ 

TABLA No. 3 CALIBRACION OUIMICA CON COMPRIMIDOS DE PREONISONA 
USP. 
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EXCIPIENTE 

ACDISOL 

ALGINATD DE SODIO 

ALMIDON 

AEROSIL 

AVICEL pH 101 

CROSPOVIDONA 

KLUCEL 

MANITDL 

HPMC E 5 p 

FOSFATO DE CALCIO 
ANHIDRO 

LACTOSA 

DEXTROSA ANHIDRA 

PVP 

ESTEARATO DE Mg 

PRIMOGEL 

TALCO 

- ~o hu CHIHO fiuco. 
• Cub10 hslto luma. 

o Cuo10 liui::o:iotable. 

CONFRONTACIONES 

CONDICIONES AMBIENTALES 

1 1 

TEMPERATURA 45 c 60 c 
AMBIENTE 50 '.!. H.R. 50 'l. H.R. 

- + + 

- - ++ 

- - -
- - -

- - + 

- - -
- - -
- - -
- - -
- - -

- - -
- - + 

- - -
- - -
- - -

- - -

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

CONO J C 1 ONES AMBIF-NfALES 1 
11UESTRA 

~E__C eo·1.1-t.P. 45 e Sú~~H.R, 

OICLOFENAC - - -
DICLOFENAC+ACACJA - - -
OICLOFENAC+TALCO - - -
DICLOFENAC+AEROS IL - - -
O ICLOFENAC+PA 1 MOGEL - - -
DICLOFENAC+ESTEARA ro DE 11q - - -
DICLOFENAC+AVICEL pH 101 - - -
DICLOFENAC+PVP - - -
DlCLOFENAC+OEXTROSA ANHIDRA - - -
O l CLOFENAC+AM 1 GEL - - -
OICLOFENAC+LACTOSA HIDRATADA - - -
DICLOFENAC+ACOI SOL - - -
DICLOFENAC+FOSFATO DE CALCIO - - -

ANHIDRO 

OlCLOFENAC+GOMA XANTANA - - -
OICLOFENAC+HPMC E5 p - - -
D 1 CLOFENAC+ALM I DON DE MAIZ - - -
O I CLOFENAC +MAN I TOL - - -
DICLOFENAC+KLUCEL - - -

O I CLOFENAC+CROSPOV J DONA - - -
O I CLOFENAC+ACUATER I C - - 1 -
OICLOFENAC+ALGINATO DE SODIO - - -

Hoho cubio fisico. + Cubu finco llcrro. 
u Cnbio fuico notable,1 Ht Cub10 tisico 11,:1 notib'Je. 

TABLA No.5 CONFRONTACIONES PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTE. 
66 

CJ(I C 5r):~H.H. 

1¡:.¡ 
-

-

- 1 . 
1 

... 

.. . 
+ 

++ 

+ 

1 

+ 

-

-
-
-

-
t ... 

.. ¡¡ 



F o R M u L A e 1 o N E s 

INGREDIENTE 0 8 D E F G H 

DICLOFENAC SODlCO 25.0% 25.01.. 25.01.. 25.0'l. 25.0% 25.0'l. 25.07. 25.0Y. 25.07. 

AGLUT 1 NANTE A l .Oi', 2.001.. 2.35% 2.35% 2.35%. 

AGLUT J NANTE 8 2.01. 2.Si'. 2.SY. 2.51.. 

DES INTEGRANTE 0.01. 2.0'l. 2.0'l. 5.0'l. 5.0'l. 0.01. 0.5% 0.3Y. 0.21.. 

LUBRICANTE 1.0Z. 1.0% 2.0'l. 2.S'l. 4,5% 2.0'l. 2.0Y. 2.07. 2.oY. 

DESL 1 ZANTE 1.51.. 1.S'l. 1. 51. l. 5·1,. 1. 5'l. l. S'l. 1.5% l.5i'. 1. 51.. 

DILUENTE A 35. 7'l. 34.2% 33. 5'l. 44. 5'l. 49.31.. 34. 7i'. 34.2'l. 48.01.. 55.01.. 

DILUENTE 8 35. 71.. 34.21.. 33.SY. 19. l'l.. 12.3% 34. 7% 34.21. 20.6Y. 13,8% 

TABLA No. 6 FORMULACIONES PROBADAS PARA LA FABRICACION DEL NUCLEQ, 
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e A R A e T E R [ 5 T 1 e A 5 F 1 5 l C A 5 

% Friabilidad 
Dureza C k.q1 J 
Oes1ntP.qracion{min.) 
Uniformidad de peso(m 

Lote 09100167 

0.'21 

Lote 09100197 

25 

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO 
CONTROL DEL PROCESO 

DE FABRICACION DE NUCLEOS 

'!;DISUELTO 

100 

fi -------

20 26 30 3ó 40 46. 50 
TIEMPO (minutos) 

-LOTE 0910167 _,__LOTE 0910197 

FIGURA No. 1 
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DISTRIBUCION DE TAMAl'ilO DE PARTICULA 
DICLOFENAC SODICO 

PROSINTEX 

.. DE FRECUENCIA 

1:~1' 
40 

20. ,¡¡¡¡¡¡¡,;;¡;~~ 

o '4/~,--'1--~~~-1-~--1-~4--~-i-~--I~-' 

0,33 

L7 

o 20-30 40-50 60-70 80-90 100-110120-130140-150 
TAMANO DE PARTICULA (micros) 

- LOTE 9123009 

FIGURA No. 2 
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50 

DISTRIBUCION DE TAMAl'30 DE PARTICULA 
DICLOFENAC SODICO 
MERCEDES CHEMICAL 

'6 DE FRECUENCIA 

40 20,3 

30 

20 

10 

1,3 

a 
o---+~~+---~+-~-+-~-+-~-+~--1-~~+----

o 20-30 40-50 60-70 80·-90 100-110120-130140-150 
TAMANO DE PARTICULA (mlorea) 

-LOTE 10163 

FIGURA No.3 

10 



FIGURA No. 4 POTOORAPIA DB DICLOPBNAC SQl>ICO 

PROVBDQR PllOSINTBX. 

FIGURA No. 5 POTOGRAPIA DB DICLOPBNAC SODJCO 
PROVBDOR llBRCBDBS CHBlllCAL 

11 



A R A e 1 E R l s T I e A s F l 5 I C A S 

;t. Friabi lid ad 
Our-eza t ~.qf J 
Oesintegracioním1n.) 
Uniformidad de pesolmgl 

MERCEDES CHEM. PRDSINTEX 

o. 36 o. 27 
X=B.25 C.V.=5.7 :=B.75 c.v.=5.l 

8 m1n 30 seg. 8 m1n 
X=201.0 C.V.=2.6 =204.l C.V.=3,0 

NUCLEOS DE DICLOFENAC SOOICO 
EFECTO DEL TAMANO DE PARTICULA 

.,, DiSUEcTO 

100~· 
1 

-·-· :;:"":=:::::::=::::::====::::. 
/ 

\ 
..... · 

;.' .., 
/ / ªºr .. 

ªºt.. ' .... //¡/ 
.... ./ .. / ..... 40 ..... ..// 

20~=~"?7~/ 
ol~. 
o 6 10 16 :20 :26 30 

7'E~-l•O (mrnutool 
36 40 

- '-.IEF;CEDES CMEl-.iiC.:·LS - PRGSINTEX 

FIGURA No 5 
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A N A C T E R l S T I C A a F I S l C A S 

% Friabilidad 
úurez.a ( Kgf 1 
Desinte@:raci 
Uniformidad 

ú.27 
X=7.75 C.V.=5.7 

4U seg. 7 min 2U seg 
.7 C.V.=2.0 X=l97.7 C.V.=2.3 

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO 
EFECTO DEL TIPO DE AGLUTINANTE 

1, úlSUELTO 

10 15 20 25 30 36 40 45 • 60 
flEMPO (minutos) 

- Mf TOOEL AL 3.00\11 -+- ALMIDON AL 2.36% 

FIGURA No. 7 



A R A e T E R I 5 T I e A -5 

.A.· 1 B ! C 1 

o.31 · -~,::_.-.-_:L·_,.: .. _·1.i~2s·· i o.4 ¡ 'i"I. í-r1abJ.li.dad 
Dureza 1 ~:qf 1 
Oesinteqracionimin. 1 
UniformJ.dad de pesolmg) 

xaa;3 c.v;~s~4!i=1 •. q .. c.v.=4.qlx=B.5 c.v.=s.1¡ 
b mín 3~. seg ' '· min .40 setj 7 m1n !-•.• 5eg 

x=203.3 c:;v.-=.2.3. ~-•207-.3 _c;.v.=2.1 x=204.:. c.v .... 1.s 

NUCLEOS DE DICLOFENAC SOOICO 
EFECTO DE LA CANTIDAD DE AVICEL PH 101 
. INTRAGRANULAR Y EXTRAGRANULAR 

~ 01SUELiO 

-- 30iioHHP:A 16t!IE'i::'!s:l:A\A! 

-*- 23151NTP.A 23ct.E..::T¡:.A(0! 
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e A R A e T E R J 5 T. J e A 5 FISICAS 

j % Fri abil idad 
! Dureza ( to::qf J 

CROSPOVICONA l'l, 

0.42 
x=a.5 c.v.=a.1 

CROSPOV !DONA 2:1. \ CROSPOV 1 DONA 3l'. \ 

0.38 - - ¡- .. 0.27·.' "-· ,.¡· 

1

1 Oes1n teqracion 1 m1n. J 
Uniformidad de peso(mq) 

4 min 25 seq 
X=202.1 ~.V.a:l.<;1 

X=8,7 C.V,•7,7,X=B.3 C.V,•7;ij 
b min 25 seg 7 · min , 1 

X=203,l C.V.=2.3 X=201,3 C.V.=1.4! 

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO 
EFECTO DE LA CONCENTRACION DE 

DESINTEGRANTE 

~ OtSlJELTO 

' ···-= ~ .1.·. .-t-~ ~ 

~~l.~c;•··•••···••••••.••·••··••••·•••·••·· 1 

me;-

o¡ 1 

6 10 16 

- OFlOSP0'.'1DOt·l.l 1'1 

-- QF!OSPOVJDO!·JA 3i.i 

20 26 30 
TIEf,IPO (r."llO\Jto~l 

36 40 

- CFIOSPO'JIDOHA 2i.i 

75 

46 60 



e A R A e T E R l s" T I e A 5 F!SICAS 

A. e 

jY. Fr1abi lidad 
Dureza ( Jcqf l 
Desinteqrac:1on t m1n, 1 
Uniformidad de pesolmg) 

0.-35 1 •).4tJ u,42 
X=7.8 C.V~=6.3flC=6.~ t..V,•7.2fr=o.O C.V.=b.4~ 

7 ml.n l5 seq 1 b mln 3(• seg ! 6 ml.n ~·) seq ¡ 
X=20.3.,7 C.V.=l.4 X=202.7 C,V,=l.7 ).•203.l C,V,,..1.8! 

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO 
EFECTO DE ESTEARATO DE MAGNESIO 

INTRAGRANULAR 

'6 DI.SUELTO 

·s 

-- SF~·! EST OE ~!; iA! 

_._ 21. DE EST. Mg iOl 

¡: (:JRc, i·!o 10 

;2C' 26 3:: 35 
- ;·.•=-o 'rr ·.:0111 



e A R A e T E R 1 5 T 1 L A s F!S!CAS 

1 A 11 B 

abil idad 1 0.:.1 11 ú._t.(• 
11<.qf) x=-8.2 t:.V.=3.4 b.=Lú.S C.'J.=~. 

teqracion(min. l b m1n 30 seg. n 8 m1n o seq 
rmidad de pesotmql X=20L.7 C.V.=2.J

1

jX=198.l C.\.',=l. 

NUCLEOS DE DICLOFENAC SODICO 
EFECTO DE LA DUREZA DE LOS COMPRIMIDOS 

>, DIS•JEL10 

~úüi-·· -=---
/ . ~::=--

ªº( /~ 

::r ./ 
2or .'># ..... 

o 
e 6 16 20 25 30 35 •O 4ó o~ 

:1E~.\PO{mtnutoe) 

--- DUREZA DE 6 i<g (AJ ~DUREZ~ DE iO Kg tBJ 

¡::¡GURA ~~o. 11 
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e A R A e 1 E R I s T l e A 5 F I 5 I e A 5 

"l. Fr1abilidad i).0 O.C• 
Dureza <Kqf) X=l0.3 C.V. 10.8 C.V,=4.1 
Oesinteqracion(min.) 10 mi 1 min O seg 
Uniformidad de peso(mgl X=211,3 C.V.= 213.4 C.V.=2.1 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC 
CONTROL DEL PROCESO 

DE RECUBRIMIENTO 

'L DISUELTO 

100 
--···· --··· _________ _,_ _ _._ _____ -+ 

:: ~-=-~----Á~- -_:__ ______ -__ ~ 
~o-------~-" ______________ _, 

6 

FIGURA No. 12 

10 16 20 26 30 36 40 46 60 
ilE.MPO (minutos) 

- LOTE 0910197 -1- LOTE 0910107 
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1 
1 
1 

e A R A e 1 E R 1 5 T 1 e A s F l S t C ....., 5 

A B 
11 

e•. e• 1¡ l. Fr1abilidad v.31 
Dure;:a p:qfl X=B.l C.V. 3.:.? 
Desinteqracion t m1n. J 8 min .3l1 seq 
Uniformidad de pesotmql X=2ú2.3 C.V.=1.7 

x=1 i .4 c.v.=.;.. ,.

1

,

1 
12 m1n "-' seq 

X=213.V L.V.=l.b 

PERFIL DE DISOLUCION DICLOFENAC SODICO 
EFECTO DE LA CUBIERTA ENTERICA 

_., DIS<JELTO 

6 10 15 :i.0 25 30 
TIEMPO (mlnu\Ott1 

36 40 46 

~ ~IUCLEOS ( ~) ~ COl;IP.RECUB:ERTOS (Bl 

FIGURA No. 13 

'" 

ESTA n:s1s 
SAUR DE LA 

60 

NO !''"BE 
BlliUüTECA 



CARACIERISTICAS FISJCAS 

't. Fr iab1 lid ad 
Dureza 1 ~:qt} 
Des in teqrac:ion ( m1n. 1 
Uniformidad de oeso(mg) 
°'='~~~~~~~~~~ 

A 

O.V 

~
11.l c.v. 3.2 
m1n 10 seg 
212.3 C,V.=l.E 

o.o 
x .. u.·1 c.v ... 4.l 

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

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC 
EFECTO DEL COLORANTE 

_., Ot.SIJELTO 

i 
10Ct-· 

1 
···············~··· :;:::::;;;::;::::=::::===t 

i 
ªºr 

/' 1 
......................... ····· / .i'/ .... ¡ 

dO~ 
1 

4C~ 

2J 

...... ,· 

.. 

,. ., 
.... 

/' 

/ 
1 

... 1 
i 
1 

...•. J 
i ....... ¡. 
1 

_;_~::?·· 
~J..::;==:t::::==-'-------------'---'---'---'---'--~ 
o 6 10 16 20 26 30 

TIE~,1PO (mlm.:toit! 
J6 40 46 60 

-cu8iERTA CON COLORCA)~ CU81ERT.I SIN GOLOR(o) 



CARACT'ERl5TICA5 Fl5ICAS 

T.A. 37 GRADOS 45 GRADOS 60 GRADOS 

% FrJ.abil.idad O.O 
loureza fi<.af) X=ll .• 1 CV=2.7 
joesJ.nt.1m1n.) 12 miri 30 s·eq 
Urat.peso(mgJ X=212 • .S CV::o!.7 

-i:i.O·' 1 O.O 1 O.<) 1 
x=1·-.r~3-. cv=:S."2 x;,.·12~2 cv=:J • .:1 l..::=1:>.o cv=s.1 
12_m1n's9_seq 11 min 15 seg 14 min 15 seq 

X=20,9.l CV=2.3 X""213.2 CV=2.4 X=211.3 CV=l.7 

:i 
11 

'I 
!/ 
11 
:¡ 
11 
.1 

~ 

l 
·¡ 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC 
EFECTO DE LAS CONDICIONES DE ALMACENAJE 

SOBRE EUDRAGJT L30D 

~ OtSVELTO 

~ce/· 
1 

ªº~ 1 
80~--

•o~ 
2ct 

6 1C 16 20 26 30 
TIEMºO ¡mmutoel 

36 4C 46 

- TEMPERATURA AMBIE~lTE ...-. 87 ORA.OOS O 2 MESES 

-"'- eo ORADOS O 2 /l.IESES -- 46 ORADOS O 2 MESES 

60 

? FiGURA No. 15 

91 

¡¡ 

11 

11 
il 

11 

1 

1. 
i¡ 

\1 
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CAHACTERISTICAS FIS!CAS 

A e 

~. Frtabilidad O.O O.O •).t) 

Dureza CkQtl X=ll.7 C.V .... 3.2 X=ll.4 C.V.=3.4 X=13.2 C.V.=2.7 
Des.tntegrac:ion{m1n. J 13 min 15 seg 13 min 50 seg 15 min 15 seg 
Un.tformid.:1d de peso(mg) X=212.7 C.V.=1.7 X=213.1 C.V.=1.6 X=211,1 C.V.=!.8 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC 
EFECTO DE LA CONDICIONES AMBIENTALES 

SOBRE FTALATO ACETATO DE CELULOSA 

'4 DISUELTO 

100 

80 

60 

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 

TEMP.AMB. INICIAl(A) 

-- 37 ORADOS 2 MESES(CI 

FIOURA No. IA. 

TIEMPO (minutos) 

_,__ TEMP.AMB. 2 MESES(B) 
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e A R A e T E R I s r 1 e A 5 FIS!CAS 

\!'- Friabi l idad 
/oureza (Kqt) 
iloesinteqracionlmin.) 
llUniformid~d de peso(mq) 

45 GRADOS 2 MESES 

o.o 
X=15.3 C.V. 6,1 

75 min 
X=209.1 C.V.=3.2 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC 
EFECTO DE LA CONDICIONES AMBIENTALES 

SOBRE FTALATO ACETATO DE CELULOSA 

~ OISIJELTO 

'~I . : __ = ;,;;~:-,:=~ 
o 6 m IB w ~ ~ H ·~ ~ m 

r1=:~·,!PO (rnlnutoe) 

- VASO 1 - VASO 2 

-- ".4'50 4 - VAS06 

45 GRADOS 50% H.R. 2 MESES 
FIGURA No. 17 
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e A R A e 1 E R l s r l e A s F 1 S 1 C A $ 

'l. Friabilidad 
Dureza l Kcf) 
Desinteqracion(m1n.1 
Uniformidad de peso(mg) 

6(• GRADOS 2 MESES 

o.o 
X=16.l c.·.¡. 5.-, 

45 m1n 
X=209.7 C.V.=3.4 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DICLOFENAC 
EFECTO DE LA CONDICIONES AMBIENTALES 

SOBRE FTALATO ACETATO DE CELULOSA 

O, DISUELTO 

- v~so i 

- '/ASO 4 

~'/~SO 2 

- '
1AS06 

60 GRADOS 50% H.R. 2 MESES 
FIGURA No. 18 

84 
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VII. D!SCUSION DE RESULTADOS 

Para ooder iniciar este estudio fu.e- necesario establecer una 

variable de respuesta, eliq1endo la disoluci1'n del faraaco .. Esta 

•edición deb\ a ser confiable, por lo que fué necesario 

calibrar el disolutor tanto en su parte mecánica como en la 

qu1.•ica, y de esta aanera asequrar la confiabilidad 

reproducibilidad de los resultados. 

La calibración de la parte •ecánica, co•o se •encion6 

anterioraente, fue realizada por un departa•ento especi. fico en el 

Centro. E.n dicha calibración se verificaron ajustaron los 

coaponentes del equipo para obtener un patrón de flujo laainar 

seaejante en cado1 uno de los vasos y l'"eproducible de una prueba a 

otra. Los resultados se auestran en la tabla No .. 1, en donde se 

aprecia que todos los valores caen dent,-o de los ll•ites que se 

establecen paf"a las p,-uebas .. 

La calibracion qu!•ica se ,-eahzo con tabletas calibradoras de 

Prednisona y Acido Salicilico USP vigentes. Esta p r uefla se 

realizó despué>s de la calibracit:-n •ecanica uara retar al equipo y 

co•probar •ediante los porcentajes disueltos obtenidos la 

aidecuabilidad del equipo .. 

Los resultados de cada uno de los vasos de las ocho . 

cliir;oluciones se presentan en las tablas No.2 y J, en todos los 

casos es tan dentro de los li•i tes especificados por los 



certificados de las tabletas utilizadas.. Cabe sef1alar que en 

dichos certificados no se especifica el coeficiente de variac1~n 

per•itido entre los vasos. El coeficiente de variac1~n que 1;,e 

obtuvo en la prueba r-e.t.lizada con tabletas de acido sal1cillc.o a 

50 rp11 con paletas por eje•plo tuvo un valor de 12.01 % el cual 

parece ser grande, aunque esto es relativo debido a los valores 

obtenidos son bajos y cualquier desviación de los result.idos 

incre•entara en qran •edida el coeficiente de v.iriación adeaas de 

qUe no se cuenta con un liaite especificado en el certificado de 

los co•pri•idos , por otro lado si observa•os los interv.ilos 

•arcados en los certi hados son •uy grdndes al redor de 20 % • Lo~ 

co•pri•idos que se utilizaron se encontrabaO en •al estado (se 

encontraron co•pri•idos pegados y des pos ti 1 lados) cuando el 

frasco estaba aun cerl"'ado. 

Los resultados que se obtuvieron de la calibración qui•ica y 

aecanica se encuentran dentl"'o de los liaites establecidos, lo 

cual nos per'aite aseQUr'ar la confiabilidad de los resul lados, t"'5 

decir, eliaina•os co•o posible fuente de variación al equipo de 

disolución. 

En l.s. Tabla .q y 5' se presentan los resul lados de las pruebas 

de coapatibilidad, en la Tabla 4 observo1aos que la •ayorl a de los 

excipientes solos, son estables flsica•ente bajo li&s condiciones 

.de prueba,. excepto el alqinato de sodio el cual se ve afectado 

por el .iu•ento de teaperatura, este resul lado no es un 

iapediaento ya que existe la posibilid•d de utilizar otros 
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agentes aglutinantes co•o el a•iqel, al•idón, •etocel, etc. La 

dextrosa anhidra, acdisol y avicel pH 101 presentaron cierto 

qrado de inestabilidad a 6o0c, de estos resultados el •ls 

i•portante es el obtenido para avicel pH 101 debido .a. que posee 

excelentes caracterlsticas, co•o son sus propiedades pl~shcas 

durante la r.o•presión, el ca•hio que sufrió fue •ln1•0 ya quesolo 

se presento una coloraci.:n cre•a •UY d~bil no siendo obsta.culo 

para incluirlo en la for11ulación, el ca•bio de color sr 

en•ascar6 por el color de la cubierta. 

Es i•portante realizar el análisis a los excipientes sólos 

para deter•inar si el ca•bio físico obser\lado en una •ezcla se 

debe a la inestabilidad propia del excipiente o a su interacción 

con el principio activo. 

En la Tabla 5 se observan las aezclas de los excipientes con 

el activo as! co•o el principio activo sólo. En este caso se 

observó una interacción •arcada con pvp y .acua ter ic aabos 

poll•eros, con acuateric se presenta una interacción colorida lo 

que para recubrir con este producto, el cual contiene co•o 

poliaero Ftalato acetato de celulosa, deberá aislarse pri•ero el 

núcleo siendo una posibilidad HPnC E5P &l cu.al es co•pi&lible con 

el principio activo con lo que se evitara la interacción de 

ftalato acetato de celulosa con Diclofenac Sódico .. 

Con acdisol y dextrosa anhidra se encontró una interacción 

débil a 60°C., pero si observa•os l• Tabla 4 vereaos que cuando 

se l?ncuentran -sólos ta•bién sufren ca•bios lo que hace pensar que 
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el caabio es debido a la •ateria pri•a y no a una interacción con 

el principio activo. lo •is•o ocurre para el caso de Avicel pH 

101. 

De los estudios de las confrontaciones pode•os establecer que 

se cuenta con excipientes suficientes para for•ular nucleos de 

D1clofenac Sodico estables desde el punto de vista fls.ico con 

posibilidades de ser estable5 quí•ica•ente. 

Antes de iniciar las evaluaciones del núcleo y de la cubierta 

se realizaron pruebas para establecer la •etodolog!a para los 

perfiles de disolución. se estableció la frecuencia de la toma de 

•uestra to11ando co•o criterio el comporta•iento de disolución 

presentada. Taabién se deter•inó la preparación y trata111iento de 

las •uestras y estandares. 

Los núcleos obtenidos de acuerdo a las pruebas presentadas en 

la tabla No.6 presenta ron caracterl sticas adecuadas para 

recubrirse. Durante el proceso no se presentaron problemas, lo 

que indica que la for•ulación utilizada puede e•plearse para la 

producción de núcleos. Para asegurar que el proceso .e•pleado 

estaba bajo control se fabricaron dos lotes con las •isaas 

caracterl sticas de for•ulación y de proceso. En la figura se 

pueden observar los resul lados. Cada curva se obtuvo del pra•edio 

de la disolución de seis núcleos, las gráficas obtenidas se 

tr-anslapan lo que indica que el proceso para la producción de 

núcleos es repetible, aspecto indispensable para poder realizar 

el analisis de las variables de la for•ulaci6n y del proceso. En 
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caso de no obtener es td repetibi 1 idad se tienen que analizar las 

variables involucradas hasta encontrar la fuente de variación 

para poder controlarla. 

Se realiz·~ la qranulo•etrl a de D1clofenac Sódico de dos 

proveedores diferentes, en las figuras No. 2 y se pueden 

apreciar los resul lados, se observa que el lote 9123009 del 

proveedor PROSYNTEX presenta una distribucion con menor la•afto de 

partl cula, ade•as de observar una •enor dispersién en la 

distribución, •ientras Que el lote 10163 de MERCEDES CHEt1ICAL 

presenta una a•plla qaaa de ta•a\"ios, que va desde ~ hasta 125 

•i cr as, la diferencia en el la•ai'io de par ti cu la la podemos 

apreciar clara•ente en las fiquras 4 y S. El efecto que tuvo el 

ta•ai'io de partlcula de Diclofenac Sódico sobre los perfiles se 

•uestra en la fiqura. No. 6 .. El ta•a?io de part1 cu la afecto, rl~ 

aanera inversa, la liberación de Diclofenac es decir, cuando se 

disainuyo el ta.año de parll cula del flir•aco se incre•ento la 

d1soluci·!'n, este factor se debe to11ar en cuenta en la fabricación 

de •edica•entos, resulta conveniente establecar una 

especif1cacion par-a el proveedor Con el control de' esta 

variable se asequra que no habr .l. ca•bios en el perfil de 

disolucion cuando se ca•bie de lote de aateria priaa, al •enos 

ocasionados por el ta•ai"ío de partl cula; incluso las 

especificaciones podrtan ser enriquecidas con ter•oQrá•as que 

cuanllftcar~an el ..:.11 de fusi•:in, par.:.•etro que nos auxilian.a 

;unto con la dislribucién del ta•ai'io de partl cu la, para asequrar 
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que se obllene la •ater1a pnaa ton las c"'ro1cter:.slic..t.s que 

requieren de ella. 

En la fiqura 1 se prob:.=. el tipo de aqlutinanle utilizddo, en 

aMbos casos se obtuvieron r1as11o:s h•J11edas c.on tar ac ter 1 s l H.t.~ 

flsicas se•eianles, los cu•pri•idos obtenidos pre'.ient•ron durez.i 

y desintegracién sia1lares, pero el perfil de disolución auestra 

una velocidad 11ayor cuando se utiliza HP11C que al uti hzar 

almidon. esto tal vez, por la aayor solub1lid.id de este pol!•eru 

en •edio acuoso, ya que al mo•ento de granular se for•a uno1 capa 

en los granulas que increaenta el aabiente hidrofl llco del 

1 ar•.u.o. 

En la fiqura B se •ucstra el efecto de"l avu:el pH 101 al 

incorporarse den lro del qr 3nulo, observando una tendencia 

dis•inuir la velocidad de di!:toluc1 ::n al incre•enhr la 

concentracic.'in intraqranular tal vez porque el avicel densifica 

el gr:rnulo. Durante las pruebas se observr:- que al auaentar la 

cantidad de avic.el !,;e acu•ulaban particula°"' en el fondo del vaso 

volviendo •.:i.s lento el proceso de disoluci·:'ln. 

En la qr.Hica 9 se observa que al au•entar el desinteqrante l.! 

velocidad de disoluc1c::n la•bii;-n auaenla, este ca•b10 no e!. 

notorio cuando la concentración va de 2 a l ~ del desintegrante, 

esto puede deberse a que ~e alcanza un ll•ite en el tual la 

concentra~i<)n del desinteqra11te ya no es un factor dentro de la 

disolucii:-n, en 1% al pareter el efecto de~111teqrante e5 debido a 

la presencia de avicel pH 101 que posee propiedades 
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desinteQrdntes la•bien. Estos datos podr1an utilizarse para 

for•ular con 2.5 % de desintegrante, por ejeaplo as! en el 

•o•ento que ca11biaran las car.icterlsltcas del desintegrante de un 

Jote a otro o de un provedor a otro, así como cuando ocur-riera un 

error en el pes.ido o tr-ansYdse de •a leri d prima se tendr !. a un 

intervalo de •.:l.s •eno~ 0.5 % donde no se afectarla el perfil de 

disolucion. 

En la fiq~ra 10 se observf; un fen•::i•eno inesperado, la 

bibhoqrafl a repoda que el estearato de •aqnesio retrasa la 

velocidad de disolución, caso contrario a lo que ocurrió en este 

estudio, 1.i explic.icir:.n que se da, es que el estearato de 

•.ignesio debido d su función co•o lubricante tor-ina enlaces 

d~biles que se roapen facil•enle, y cuando se 11diciona 

rnlraqranularmente contrarresta en cierta •edida la accicn del 

t11glutioante dando co•o resul lado un co•pri•ido con •enor núnero 

de enlaces y en consecuencia mas facil de desintegr-ar y de 

d1!.olver. 

l:.n la fiqurd 11 se evaluaron dos durezas de los nucleos, el 

resultado •uestra que no hubo ca•bio en el perfil de disO'luciónª 

Con este estudio nos asegura•os de que si la especificación •arca 

co•pn•ir de e a 10 Kg t las caracter1 sticas de disolución no se 

ver.in afectadas en dicho intervaloª 

Posterior•ent e a la evaluación del núcleo se realizo el 

rL>cubri•iento, µ.ir.i lo tuc1J fue necesario evaluar las 

condiciones de recubrieiento. El pri•er proble•a que se presentó 
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fu~ la cantidad de nucleos a recubrir. er.to r.urqir:i debido a QUl' 

se fabricaron lotes de 100 g, la causa de que se fabricaran lote~ 

pequef'ios fue la dispon1bihdad de Diclofen.H. par.i el er.tudio, y.i 

Que se contaba •Jn1ca•ente con 2 Kq de •ateria prl•a para todo el 

estudio y en cada lote ~e consu•ian 25 q por lo que tue nece~ar 10 

controlar, su uso adc•as de que es un producto que se i•porta 

desde 1 talia a un costo elevado. El proble•a se solucionc-

adicionando '100 de nucleos placebo de diferente laaaf'io • debido 

a que cuando se intent•!:I recubrir solo los 100 g se perdia c.as1 Ja 

totalidad del recubri•iento en el bo•bo. Posterior•ente se evaluó 

la distancia de la boquilla de aspers1on al lecho de CD•Prt•idos 

buscando no colocarla de•asiado cerCa para evitar la 

sobrehU•ectacion de algunos núcleos n1 auy lejana ya que se 

podria perder en la extracción antes de lleqar a los n•Jcleor.. el 

resul lado obtenido fué de 10 e• distancia, adecuada para 

nuestro proceso espec1 fica•ente. La presion de ato•izacic-n 

cleqida es de 2 t<g/c• que fue la necesaria para nebuliza!'" la 

suspensión de recubri•iento stn que llegara a levantar a los 

nUcleos. La velocidad del boabo, la cantidad y posici·~u de los. 

bafles se fijaron para obtenel'" un •oviaiento uni 1or•e de los 

O'..!Cleos tratando de evitar la foraaci-::;n de puntos •uertos, por 

•.Jltiao se evaluó la tc•peratura de los nucleos la cual se aantuvo 

alrededor de JJ°C, para que se for•ara la pellcula de 

recubri11iento. E.stos estudios sirvieron para t:onocer liii!t 

variables del proceso de recubri•iento adeaás de establecer las 
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aeJores condiciones para el aismo. 

Las pri•eras pruebas de recubriaiento se realizaron 

utilizando acuateric producto que contiene al poliaero Ftalato 

acetato de celulosa. en este caso el proceso de recubri•ienlo era 

largo debido a que se adicionaban tres cubiertas. sellado, 

cubierta enterica propia•ente y por •.Jltiao una cubierta de 

pulido esto de acuerdo a la rnforaación técnica proporcionada 

por el proveedor.. La cantidad de recubrimiento que se 

adiconaba fue de 12 % del peso del co11prieido, lo cual tiene 

ventajas co•o la eli11inación de las i•pe!'"fecciones del nucleo 

pero si el coepri11ido es qrabado se convier-te en una 

desventa1a ya que el grabado se pierde con el !'"ecubriaiento. 

En las pruebas con Acuateric no se obtuvieron co•priaidos 

que cuaplieran la prueba de resistencia al acido •al'"Cada por 

USP XXII, en el aejor de los casos al téraino de la prueba en 

:tcido los coepr-i•idos recubiertos se encontraban con la 

cubier-ta l'"eblandecida, una de las posibles causas . de la falta 

de resi!>lencia es la hidr~lisis del pollmcro, el cual presenta 

co•o producto de deqradación al ácido acético. Cuahdo se 

inspeccionó el cuf"iete se presentó un liqero olor a dicho ácido. 

Alternativaaente a este producto se utilizó Eudragit L30D el cual 

no presento proble•as de resistencia al 1cido, ade•As de 

for•ar una pellcula delgada lo que peraite •antener el qrabado dR 

lo~ coapnaidos. 

Una vez establecidas las variables del proceso de 
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recubriaii:!nto se realiz6 un,a prueba para deterainar su control, 

para lo que se utilizaron núcleos con las •1s•as carc11cter1sticas 

los cuales se recubrieron balo las •1s•as cond1Ctones 

cantidades de recubriaiento, en la figura 12 se aprecian los 

resultados, los cuales correspondenal proaed10 de seis 

coapriaidos recubiertos. Los perfiles tienen una gran s1ailitud, 

aun •3.s hasta los 10 •inutos, lapso en el cual se observa el 

efecto de la cubierta sobre el núcleo, confi r•ando que no h.iy 

diferencias de una prueba a otra, con estos resultados 

descartaaos coao fuente de variación el proceso de recubri•iento .. 

En la figura ll se observa que la cubierta entt~rita e1erce un 

retraso de aproxi•adaaente 10 •inutos, por 
0

10 que el efecto en el 

ca•bio de disolución hasta este tieapo será debido a ca•bios en 

sus caracterlsticas, es patente el i•portante retraso que 

ocasiona la cubierta sobre el perfil de disolución, una aanera de 

disainuir el retraso fué adicionar oxido de fierro co•o 

colorante a la cubierta lo Que trajo co•o consecuencia el au•ent:: 

de la velocidad de penelr.:.ci.;in del 11edio de disoluc1on al nucleo 

por la creación de canales, e increaento la velocidad de 

disolución del f.'.\raaco coao se observa en la figura 14, este 

comportamiento no afectó la resistencia en aedio acido. 

Las condiciones de al•acenaie se probaron a tres eeses para 

observar el efecto sobre el derivado del ácido •etacri lico y el 

Ftalato acetato de celulosa. 

En la fiqura 15 se observa el coaportaaienlo de Eudragi t el 
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cual no sufre ninqun retraso apreciable en su pprfil de 

disolución bajo l.\s siguientes condiciones: Te•peratura Aabiente, 

37° y 4s0c, •ientras que a 60°c se observa cierto retraso, esta 

ulti•a condición result.i ser •uy exlre•a dificihumte 

alcanzable en condiciones de aleacenaie non1ales. 

Existen reportes de Eudraqit en donde se •enciona su gran 

estabilidad a diferentes condicione':i de .ilaacenaje, por lo que 

resulta ser un producto atr.ictivo para e•plearlo. 

Por últi•o se observó que el Ftalato acetato de celulosa 

presentó proble•as de estabilidad de la cubierta, en la figura 16 

se observa que hay rl:!traso aún en la condición de 37°, en este 

punto se observa todavla la desintegración total de los 

coapri•idos, aientras que a '15° y 60°, figuras 17 y 18 

respectiva•ente, se observa que hay coapri•idos que después de 60 

ainutos no desinteqran retrasando notable•ente la liberación del 

f.l.r•aco. El uso de este producto puede resul lar en probleaas de 

biodisponibihdad ya que en algunas partes de la República 

P'lexicana pueden alcanzarse 37°c o aas. 



VIII. CONCLUSIONES. 

Al finalizar el estudio de Diclofenac S~dico pode•os decir 

que: 

- Se obtuvieron respuestas de disolución confiables debido 

la calibración del equipo. 

- Los estudios de confrontaciones peraitieron seleccionar los 

excipientes que exhibieron aeiores caracterlsticas de 

estabilidad. 

- Los núcleos se fabricaron aediante un proceso controlado. 

- La liberacion del principio activo se ve afectad.a por el 

tipo de aglutinante que se eaplea. 

- La adición de avicel pH 101 intragranular retarda la 

liberación de Diclofenac Sódico. 

- El desinteqrante auaenta la liberación hasta una concentracion de 

2 ~, por deba.io de esta concentrac1~n Av1cel pH 101 inflU)'l" de 

aanera iaportante en el efü-cto de desintegración. 

- Estearato de •agnesio intraqranular incre•enta la liberación 

de Diclofenac Sódico en la concentr.1ción utilizada .. 

- Si se trabaja en un ranqo de durezas de 8 a 10 kq f no se ve 

a1ectado el perfil de disolución .. 

- El proceso de recubri•iento se re.11iz•_"I de •anera controladd. 

- La dis•inucién en el ta•af"io de par U cula de Diclofenac 

Sódico incre•enta la velocidad de disolución. 
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- La inclusi.;n del colorante oxido de fierro en la for•ulación 

de la cubierta favorece su desintegración en •edio b:..sico. 

- Con Eudragi t L30D no se •edificaron los perfiles de 

disolución hasta 45°c. 

- Ftalato acetato de celulosa exhibió un retraso en la 

liberación de Diclofenac Sódico a partir de 

provocada probableaente por su inestabilidad ... 
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IX SUGERENCIAS 

P.ua co•ple•entar el estudio de los co•or1aidos entéricos 

de Diclofenac Sódico. se suguiere: 

Evaluar otros factores de la cubierta que pudier.m tener 

efecto sobre la liberación del activo, co•o son el tipo 

concentración de plastificante, la adic1on de aditivos para 

favorecer la desinteqración de la cubierta, adeaas de p,.obar la 

estabilidad qul•1ca del producto. 

Adicional•ente para conocer a fondo la foraulac1on se pueden 

realizar las siguientes pruebas que nos per•itiran conocer la 

robustez de la fonaula y proceso involucrados. 

-Efecto de la velocidad de adición y tie•po de a•asado sobre h.s 

caracteristicas flsicas de los co•priaidosy el perfil de 

disolución. 

-Efecto de la H.R. y ta•af'ío del granulado sobre l•• 
caracterlsticas flsicas de los ca• p ri•idos y e 1 perfil de 

disolución .. 

-Efecto del ca•bio de lote de los excipientes crl ticos 

(aglutinante. desintegran te. lubricante) sobre las 

caracterlsticas de los co•pri•idos y el perfil de disoluc1·:n .. 

-E"fecto de la velocidad de co•presion sobre el perfil de 

disolución .. 
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Por otro lado se suquiere caracterizar al producto inovador qup 

contiene Diclofenac Sódico es decir Vol taren de los laboratorios 

Ciba Geigy; básica•ente con perfiles de disolución. Con el 

estudio previa11ente realizado se tendran las bases para eleqir 

los co•ponentes •as adecuados asi co•o las cantidades de cada uno 

de ellos y el proceso,que de como resultado el producto con 

•ejores caracterlsticas y conun perfil de disolucion se•ejante al 

inovador par-a que en el •o•ento que se realice el estudio de 

Biodisponibilidad exista una alta probabilidad de ser 

bioequivalentes. Cuando el producto cuente con la avalación del 

estudio in-vivo el producto puede entrar al •ercado con la 

seguridad que de ser un producto eficaz; de esta •anera habrá 

una alternativa en el •e,..cado de un •edicaa1ento que contenga 

Diclofenac Sódico, que cuenta can los estudios necesarios que 

perai tieron elegir la for•ula y el proceso •ás robusto y que 

tiene la •enor probabilidad de verse afee.lado en sus 

caracterlsticas de disolución durante su fabricación. 
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