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Resumen 

Las bombas osmóticas bicompartimentales son un diseño para fármacos con 

solubilidades intermedias y bajas. Se encuentran constituidos por dos capas una que 

contiene el fármaco y otra que empuja al fármaco, rodeado por una membrana 

semi permeable constituida por un polímero hidrofílico y plastifican te. La liberación del 

principio activo se logra por el empuje de éste a través de un orificio en la membrana. 

El fármaco modelo del presente trabajo es el nifedipino (NP) . La adición de 

superdisgregantes promueve la ruptura de los comprimidos en un ambiente acuoso 

para poder incrementar la liberación del fármaco. El Objetivo del presente proyecto 

fue evaluar el efecto del recubrimiento pelicular del excipiente Opadry® CA clear con 

concentraciones de polietilenglicol al 10, 20 Y 30% con base en la liberación in vitro 

de nifedipino comparado con el producto comercial Adalat OROS®. Así como 

observar el comportamiento de los superdisgregantes en la formulación. Para ello se 

realizaron pruebas de identificación del NP. Se determinaron propiedades de flujo de 

las mezclas a comprimir. Los comprimidos se elaboraron con un diámetro de 9mm y 

se comprimieron sus capas en una prensa hidráulica (Carver, mod.3912). El control 

de calidad consistió en pruebas de dimensiones, variación de peso, friabilidad y 

resistencia a la fractura. El recubrimiento pelicular se realizó con el excipiente 

Opadry® CA, el proceso fue hecho en un bombo convencional de 12" a una 

temperatura de 28°C. La perforación de los comprimidos se realizó con un taladro 

mecánico (Pros Kit IPK-500) con broca de 1.0 y 0.5 mm. Para la prueba de disolución 

In vitro, se utilizó como medio de disolución buffer de fosfatos 0.05 M, pH 7.5 

utilizando un disolutor Hanson Research 72L a 100 rpm por 12 horas. El NP liberado 

se determinó en un espectrofotómetro de UV Cary 50 a una longitud de onda 238nm. 

La identificación del NP resultó satisfactoria. Se comprobó que no existe diferencia 

significativa en los perfiles de liberación con perforaciones de 1 mm y 0.5 mm. El 

perfil de liberación con el recubrimiento pelicular Opadry® CA-10 y 20 fue similar al 

producto de referencia, por otro lado, la adición de superdisgregantes a la 

formulación es responsable del aumento de la liberación de nifedipino en menor 

tiempo. 
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1. Introducción 

Las bombas osmóticas bicompartimentales son un diseño adecuado en la 

liberación de fármacos con solubilidades bajas y altas. Estos dispositivos pueden 

ser divididos en dos categorías principales, dependiendo si una de las cámaras se 

expande en la otra o si las cámaras son rígidas y mantienen su volumen 

constante, aun estando en funcionamiento. 

La bomba osmótica bicompartimental conocido también como push-pull OROS® 

fue desarrollado para superar los problemas de formulación de fármacos 

insolubles que tiene la bomba osmótica elemental y consiste en dos 

compartimentos separados, recubiertos por una membrana semi permeable y un 

orificio en una de sus caras. La capa inferior contiene un agente polimérico capaz 

de formar un hidrogel expandible que empuja el compartimento superior, que 

contiene el fármaco. Este comprimido osmótico actúa mediante el efecto 

combinado de la hidratación de sus dos compartimentos de modo que, 

inicialmente el compartimiento de principio activo absorbe agua suficiente para 

formar una suspensión o solución que será expulsada a través del orificio de 

salida tan pronto como se inicie la formación de un fluido en su interior y se de la 

expansión y empuje por parte del compartimento inferior, previamente hidratado 

(Verma, 2000; Santus, 1995). 

El objetivo de esta investigación fue el evaluar la membrana semipermeable en 

cuanto a la cantidad de plastificante, utilizando para este propósito los productos 

Opadry® CA, así como también analizar el comportamiento de los 

superdisgregantes dentro de los comprimidos osmóticos bicompartimentales , 

utilizando nifedipino como fármaco modelo. Los resultados muestran que tanto los 

productos Opadry® CA como los superdisgregantes influyen en la liberación del 

fármaco. Por lo que la utilización de estos excipientes es una forma eficaz de 

optimización de la formulación en cuanto a la velocidad de liberación del fármaco. 
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11. Antecedentes 

El nifedipino (NP) , es un antihipertensivo que pertenece a los bloqueadores de 

canales de calcio. Aproximadamente un cuarto de la población mundial está 

afectada por alguna enfermedad cardiovascular. La hipertensión es una 

enfermedad muy común y esta esencialmente asociada con el metabolismo 

anormal de lípidos y glucosa (Kannel, 1996; Weber, 1993; Corey, 2001) . Por lo 

tanto, el manejo de las enfermedades cardiovasculares, en particular, la 

hipertensión se vuelve importante para mejorar el sistema de salud. 

Al.mque el NP se administra en una dosificación oral de liberación inmediata tiene 

una vida media de eliminación corta con fluctuaciones significativas en la 

concentración plasmática por lo que es necesario se formulen formas de 

dosificación de liberación modificadas. Desde un punto de vista técnico, el 

suministro controlado de NP es difícil ya que es prácticamente insoluble en agua y 

fluidos acuosos debido a su forma cristalina, que exhibe en consecuencia una 

pobre velocidad de disolución (Sorkin, 1985). 

Por consecuencia, se ha observado que la liberación del fármaco en 

formulaciones convencionales tarda aproximadamente de 2 a 3 horas, después de 

la administración del medicamento, esta situación se puede reducir usando en las 

formulaciones los llamados superdisgregantes. Comúnmente los 

superdisgregantes más utilizados son la crospovidona, la croscaramelosa sódica y 

el glicolato sódico de almidón, los cuales son muy eficientes en bajos niveles de 

concentración (2-5 p/p%) en la formulación de comprimidos, facilitando la 

velocidad y grado de desintegración de la tableta (Patel, 2011). 

Un diseño adecuado para la liberación controlada de fármacos con bajas 

solubilidades, son los sistemas osmótica mente controlados, los cuales utilizan el 

principio de la presión osmótica y puede ser un gran avance hacia la superación 

de algunos de estos problemas que tienen los sistemas de liberación inmediata, 

debido a que el suministro de fármacos en los sistemas osmóticos no se ven 

influenciados por los diferentes factores fisiológicos existentes, así como las 
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características de liberación, las cuales se pueden predecir fácilmente a partir de 

las propiedades conocidas del fármaco y la forma de dosificación modulando las 

propiedades del mismo sistema (Gupta, 2011, Yerma, 2000). 
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111. Marco teórico 

3.1. Ósmosis 

La ósmosis es definida como el movimiénto de agua a través de una membrana 

semi permeable selectiva impulsada por una diferencia en la presión osmótica a 

través de la membrana la cual permite el paso de agua pero no así de solutos o 

iones; o bien ósmosis se refiere al proceso del movimiento de las moléculas de 

solvente de concentración baja a una concentración alta a través de una 

membrana semipermeable (Kili, 1982; Cath, 2006). 

Una presión osmótica y una afluencia constante de agua pueden lograr un sistema 

de liberación constante de sOluto, que se ajusta a una cinética de orden cero. El 

flujo de agua a través de una membrana es tomada de la ecuación (1) . 

dv AQÓ1r 
dt;-L- (1 ) 

Donde dv / dt es el flujo de agua a través del área de una membrana, A es el área 

en cm2, L el espesor, Q la permeabilidad y!:rIT es la diferencia de presión osmótica 

en las dos soluciones de ambos lados de la membrana. Esta ecuación es aplicable 

cuando se utiliza una membrana permeable selectiva, es decir, permeable al agua 

pero completamente impermeable al agente osmótico (Gupta, 2011). 

3.2. Desarrollo histórico de los sistemas osmóticos 

En 1955 Rose y Nelson utilizaron el principio de presión osmótica en la liberación 

de fármacos por primera vez. Describieron dos sistemas, uno que liberaba 0.2 mLl 

día y otro que liberaba 0.5 mLl día, ambos usados en la investigación 

farmacológica. El dispositivo consistía en tres cámaras: una de fármaco, otra 

contenía sal en exceso y por último una cámara de agua. El dispositivo contaba 

con un diafragma de látex que separaba la cámara de sal con la de fármaco; 

también contaba con una membrana semi permeable que separaba las cámaras 

de agua y de sal. La diferencia en la presión osmótica entre estas dos cámaras 

movía el agua desde la cámara de agua hasta la cámara de sal a través de la 
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membrana. El volumen de la cámara de sal, al mismo tiempo se incrementaba 

formando un flujo de agua, distendiendo el diafragma de látex, liberando el 

fármaco al exterior del dispositivo (Rose, 1955). Sin embargo el uso de estos 

dispositivos fue limitado, pues debido a su complejidad en cuanto al diseno, se 

dificulto su producción a gran escala. 

Para los anos 70 's, Higuchi y Leeper propusieron una serie de variaciones de la 

bomba de Rose y Nelson (Higuchi, 1973a; 1973b; 1976) Y Theeuwes modificó aún 

más lo existente hasta disenar la bomba osmótica elemental (BOE) (Theeuwes, 

1975; Cortese, 1982; Wong, 1986). Esto último dio pie a una serie de otras 

patentes, provenientes la mayor parte de la firma Alza Corporation 

(aproximadamente un 90% de las patentes existentes son de su propiedad) para 

diferentes sistemas de liberación, que recurren a la presión osmótica como fuente 

impulsora (Verma, 2000, Ghosh, 2011). Sin embargo, muchas de estas patentes 

han expirado y otras están próximas a hacerlo, lo que ha incrementando el interés 

en el desarrollo de bombas osmóticas. 

Al paso del tiempo se han desarrollado diversos dispositivos, así como 

modificaciones, que actúan a partir de la presión osmótica. En la tabla 1 se 

presentan los avances más significativos en sus inicios de los primeros 

dispositivos osmóticos hasta la actualidad. 
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Ano Descripción 
1955 Primera bomba osmótica desarrollada por Rose & Nelson (Rose, 1955) 
1973 Higuchi- leeper introducen una nueva versión de la bomba Rose-Nelson 

(Higuchi, 1973a) 
1975 Se introduce la primera bomba osmótica oral: la bomba osmótica 

elemental (Theeuwes, 1975) 
1982 la patente es otorgada por el diseño a Alzet, la cual es ampliamente 

utilizada en investigación en animales 
1984 Nueva patente de sistema osmótico la cual consiste en la adición una 

capa de un fluido hinchable capaz de liberar fármacos muy insolubles 
(Cortese, 1984a) 

1984 Primer reporte de una terapia que utiliza la bomba osmótica 
bicompartimental (push-pum (Cortese, 1984b) 

1991 Es desarrollada la bomba osmótica controlada por porosidad (Zentner, 
1991) 

1995 Se desarrolla la bomba osmótica push-pull de nifedipino (Procardia Xl) 
por Pfizer el cual es el producto cardiovascular más vendido en USA 
desde 1995. 

1995 Nueva patente de dosificación osmótica a partir de la liberación de un 
fármaco liquido (Verma, 2002) 

1999 la capsula de membrana asimétrica es introducida para liberar los 
fármacos a través de presión osmótica (Verma, 2002) 

2000 la compañía de implantes DUROS crea un sistema osmótico implantable 
para humanos, el cual es aprobado por la FDA (Verma, 2002) 

2001 Patente concedida para la forma de dosificación que comprende en la 
formulación fármaco líquido que puede emulsionar para mejorar 
solubilidad , disolución, y biodisponibilidad del fármaco (Verma, 2002) 

Tabla 1. Desarrollo histÓriCo de la evolución de los sistemas osmóticos más 

representativos. 

3.3. Comprimidos osmóticos 

la 

En este tipo de sistemas, la presión osmótica controla la liberación de los 

fármacos, fundamentándose en el aprovechamiento de esta propiedad coligativa 

de las sustancias no volátiles cuando están en solución. En esencia, todos los 

sistemas osmóticos se encuentran constituidos por un comprimido (núcleo) que 

contiene el fármaco, rodeado por una membrana semi permeable. la liberación del 

principio activo se logra por el empuje de éste a través de un orificio en la 
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membrana. De este modo se obtiene una cinética de liberación de orden cero 

(Verma, 2000). Si se formulan de manera adecuada tanto el núcleo como la 

membrana, se logra que el proceso de liberación sea independiente del pH del 

medio y de las condiciones de agitación (Verma, 2002). 

3.4. Bomba Osmótica Elemental (BOE) 

Este dispositivo fue inventado por Theeuwes en 1974 (figura 1) conocido como 

OROS® (Osmotic Release Oral System) el cual contiene esencialmente un agente 

osmótico que brinda una presión osmótica adecuada, asimismo se fabrica como 

un comprimido recubierto por una membrana semipermeable, por lo general 

acetato de celulosa y se perfora un orificio en una de sus caras (Theeuwes, 1975). 

Al momento en que el comprimido se expone a un ambiente acuoso, la presión 

osmótica del fármaco y del agente osmótico aumenta, debido al paso de agua a 

través de la membrana semipermeable formando una solución acuosa saturada de 

fármaco en el interior del dispositivo. La membrana no se extiende y a 

consecuencia se ejerce un aumento en el volumen debido a la imbibición de agua 

lo que produce presión hidrostática en el interior de la tableta , llevando 

eventualmente la solución saturada del fármaco fuera del dispositivo a través del 

orificio realizado. Esto se puede representar con la ecuación (2) . 

dv A ( 
-=-Lp utJ.rr-!l.p) C 
de h 

(2) 

Donde dv I dt es la velocidad de entrada del agua, A y h son el área y el espesor 

de la membrana, respectivamente, Lp es la permeabilidad mecánica de la 

membrana, cr es el factor de semipermeabilidad, tm y .!l.p son las diferencias de 

presión osmótica e hidrostática, respectivamente, mientras que e es la 

concentración de fármaco en solución. La ecuación (2) puede simplificarse, 

considerando un orificio que permita despreciar la presión hidrostática dentro del 

sistema y ejerciendo una presión osmótica en el núcleo mucho mayor que la 

externa (.!l.TT>.!l.p) , por tanto remplazando Lp, p Y cr por K, la cual se considera 

como constante de la permeabil idad de la membrana, obtenemos la ecuación (3). 
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dv == ~ KrrC 
dt h 

(3) 

la velocidad de liberación definida por la ecuación (3) es de orden cero siempre y 

cuando los términos de la ecuación se mantengan constantes. Por lo tanto, para 

obtener una liberación de fármaco constante esta dependerá de la correcta 

selección de la membrana y de la formación de una solución saturada del fármaco 

dentro del núcleo, que permita obtener una concentración en solución constante 

(Gupta , 2011; Gupta, 2009). 

Membrana 
pelicular 

Ori ficio de salida 

•• •• • 
• ••••• t 
•• •• 

- Fármaco 
- Agente osmótico 

Figura 1. Bomba osmótica elemental (BOE). 

3.5. Factores que afectan la velocidad de liberación 

los siguientes factores considerados, son aplicables a todos los tipos de sistemas 

osmóticos, tanto en su liberación como en su diseño. 

3.5.1. Solubilidad 

La cinética de liberación del fármaco en un sistema osmótico está directamente 

relacionada con su solubilidad en agua para la formación de la solución saturada 

correspondiente dentro del núcleo. Si se asume que este último está constituido 

por fármaco puro, es posible calcular la fracción de fármaco liberado con cinética 

de orden cero (F(z)) , mostrado en la ecuación (4). 

s 
FeZ) == 1 - 

p 
(4) 

Donde S es la solubilidad del fármaco (g/ml) y p es la densidad del núcleo de la 

tableta (g/ml). De acuerdo con la ecuación (4) , fármacos con una solubilidad 

menor de 0.05 g/ml deberían ser liberados en más de un 95% con cinética de 
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orden cero, pero considerando la ecuación (3) su velocidad de liberación sería 

muy baja, debido al bajo gradiente osmótico que se generaría. Por el contrario, 

fármacos altamente solubles en agua serían liberados en baja proporción, 

siguiendo una cinética de orden cero (Verma, 2002) . De ahí la importancia de 

considerar el valor de la solubilidad intrínseca del fármaco para buscar alternativas 

de formulación , como incluir excipientes auxiliares que permitan modular su 

solubilidad en el núcleo. 

Tales alternativas, pueden ser la co-compresión del fármaco con otros excipientes 

(McClelland, 1991), excipientes encapsulados recubiertos con membranas 

asimétricas para liberar fármacos poco solubles (Thombre, 1999), polímeros 

hinchables después de absorber el agua y que empujan el fármaco difícilmente 

soluble en agua desde el orificio en forma de una suspensión finamente dividida 

(Cortese, 1982), mezclas efervescentes usadas para incrementar la velocidad de 

fármacos poco solubles (Theeuwes, 1977) y derivados de ciclodextrinas (Okimoto, 

1999a; 1999b) entre otros (Verma, 2002). 

3.5.2. Presión osmótica 

La liberación de un fármaco de un sistema osmótico es directamente proporcional 

a la presión osmótica del núcleo. Para garantizar una liberación adecuada, es 

necesario optimizar el gradiente de presión osmótica entre el núcleo y el exterior, 

lo que se logra con una solución saturada del fármaco. En el caso de que su 

solubilidad sea muy baja se debe adicionar un compuesto osmóticamente activo, 

pero farmacológicamente inerte, hasta alcanzar la concentración de saturación 

adecuada, consiguiendo de esta manera tener una presión osmótica mayor y 

constante (Gupta, 2009) . 

Siendo la presión osmótica la fuerza impulsora de la liberación, es necesario tener 

en cuenta que la osmolaridad a lo largo del tracto digestivo, se considera para 

efectos prácticos como una constante, con un valor aproximado de 300 

mOsmol/kg (lo que corresponde a 8 atm), que en comparación con una solución 

saturada de un compuesto dentro del núcleo (por ejemplo 245 atm para el KCI) , 
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conlleva a una diferencia neta de presión osmótica de 237 alm, suficiente para dar 

lugar a la liberación de un fármaco a una velocidad constante, siempre y cuando 

exista en su interior una solución saturada del mismo (Urquhart, 2000) . 

3.5.3. Tamaño de orificio 

Los sistemas de liberación osmótica contienen por lo menos un orificio en su 

membrana semi permeable para que se pueda ejercer la liberación del fármaco. El 

diámetro del orificio debe ser optimizado para garantizar una liberación con 

cinética de orden cero. Un tamaño menor incrementa la presión hidrostática en el 

núcleo variando la cinética de liberación y un tamaño mayor puede permitir la 

difusión del fármaco a través de él modificando también la cinética (Keraliya , 

2012) . 

Se ha demostrado, que dentro de ciertos límites, el diámetro del orificio no incide 

en la cinética de liberación del fármaco. Esto se puso en evidencia en el estudio 

realizado para el diseño de una bomba osmótica de nifedipino, en el que no se 

encontraron diferencias significativas entre los perfiles de liberación del fármaco 

para diámetros comprendidos entre 0.25-1.41 mm (Liu , 2000) . De la misma 

manera se evaluó la incidencia del tamaño del orificio en la cinética de liberación 

de una BOE de KCI , encontrando que este factor no tenía incidencia a velocidades 

de agitación bajas, mientras se tornaba significativo cuando se incrementaba la 

agitación (Ramadan, 1987). 

Algunos de los métodos empleados para crear el orificio de liberación son el rayo 

láser, el taladro mecánico, los punzones modificados y el uso de sustancias 

solubles que permiten la formación de orificios (Verma, 2000). 

3.5.4. Membrana pelicular 

La membrana es un aspecto muy importante para poder controlar la liberación del 

fármaco. La liberación de los fármacos en los sistemas osmóticos es 

independiente del pH y la agitación del tracto gastrointestinal. Esto es debido a la 

selectividad de la membrana y a la efectiva aislación del proceso de disolución del 
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ambiente intestinal. La membrana en los sistemas osmóticos, tiene que ser 

semipermeable, constituida principalmente por cualquier polímero que sea 

permeable al agua pero impermeable al soluto (fármaco, iones orgánicos e 

inorgánicos) (Ghosh, 2011) . 

Entre los principales polímeros utilizados para este fin están la etilcelulosa, 

copolímeros derivados de ácido metacrílico, ésteres de celulosa (acetato, 

triacetato, propionato y butirato de celulosa , entre otros) los cuales su 

permeabilidad dependerá de su grado de acetilación (Guittard, 1987; Seminoff, 

1992). 

En cuanto a los derivados de celulosa , estos pueden incrementar su 

permeabilidad al agua con la adición de agentes plastificantes o de agentes 

hidrofílicos como los polietilenglicoles PEG 300, 400, 600, 1500, 4000 Y 6000 

(Santus, 1995). La etilcelulosa pura tiene un uso limitado como membrana de 

recubrimiento de sistemas osmóticos, debido a su baja permeabilidad al agua, 

pero combinada con hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) mejora esta propiedad 

(Lindstedt, 1989). 

Para asegurar que la membrana sea capaz de resistir la presión dentro del 

dispositivo, el espesor de esta debe estar en el intervalo de 200 a 300 IJm 

(Okimoto, 1999a). Sin embargo, esto puede ser un problema en los casos donde 

el fármaco posee una baja presión osmótica, lo cual conduce a una liberación 

lenta. Seleccionando membranas que son altamente permeables pueden ser la 

solución a este tipo de problemas. El espesor de la membrana es proporcional a la 

velocidad de liberación del fármaco, puesto que si existe un espesor grande, la 

liberación será más lenta. 

3.6. Bombas osmóticas multicompartimentales (BOM) 

La BOE es un diseño simple y adecuado para fármacos con solubilidades 

intermedias hasta altas; sin embargo, existen muchos fármacos con muy bajas y 

altas solubilidades que difícilmente podrían ser incluidos en este tipo de disel'\os. 

Esta fue la razón que llevó al desarrollo de bombas osmóticas 
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multicompartimentales. Estos dispositivos pueden ser divididos en dos categorías 

principales, dependiendo si una de las cámaras se expande en la otra (sistema 

bicompartimental o push-pu/~ o si las cámaras son rígidas y mantienen su 

volumen constante, aun estando en funcionamiento. 

3.6.1. Bomba osmótica bicompartimental (BOB) o "push-pulf' 

Este sistema es conocido como push-pull OROS® el cual consiste en dos 

compartimentos separados, recubiertos por una membrana semi permeable. La 

capa inferior o "push" contiene un polímero hidrófilo (agente polimérico) capaz de 

formar un hidrogel expandible que empuja el compartimento superior o "pulr , que 

contiene el fármaco (Figura 2) . Este comprimido osmótico actúa mediante el efecto 

combinado de la hidratación de sus dos compartimentos de modo que, 

inicialmente, el compartimento de principio activo absorbe agua suficiente para 

formar una suspensión o solución que será expulsada a través del orificio de 

salida tan pronto como se inicie la formación de un fluido en su interior y se de la 

expansión y empuje por parte del compartimento inferior, previamente hidratado 

(Figura 3). La capa del fármaco corresponde al 60-80% del peso de la tableta, 

mientras que la capa de empuje tiene entre un 20-40% (Theeuwes, 1983; 

Malaterre, 2008). 

.--______ Orificio de salida 

Membrana semi permeable 

Capa del fármaco 

•• ~~ ___ Capa de empuje 

Figura 2. Bomba osmótica bicompartimental o push-pull (Malaterre, 2008). 

En el caso de los principios activos utilizados en este tipo de sistemas, se 

encuentran los principios activos muy solubles, en el cual el agua atraviesa la 

membrana semi permeable, disolviendo el principio activo contenido en la capa 

pull, siendo expulsado a una velocidad dependiente de la presión osmótica del 

mismo principio activo y la expansión del hidrogel que va formando en la capa 
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push. Cuando el principio activo esta disuelto completamente y la solución en la 

capa pull deja de ser saturada, el hidrogel de la capa push continuara 

expandiéndose y compensará en cierta medida la perdida de presión osmótica en 

la capa pull. En los principios activos poco solubles, la capa pull debe de 

formularse de tal manera que se forme una suspensión al momento de la entrada 

de agua (Malaterre, 2008; 2009a; 2009b). 

Figura 3. Comportamiento de un comprimido osmótico bicompartimental durante 

la liberación de un fármaco (Malaterre, 2008). 

Los hidrogeles utilizados deben expandirse lo suficiente para expulsar la totalidad 

del fármaco contenido, sin producir ruptura en la membrana. Esto se consigue 

empleando polímeros con pesos moleculares diferentes, sean químicamente 

diferentes o no; utilizando el de mayor peso molecular en la capa push, siendo 

necesario la incorporación de agentes osmóticos para acelerar la absorción de 

agua. Es importante contar con este balance, así como la solubilidad del fármaco, 

ya que en caso de que no se obtuviera la viscosidad de la capa pull esta se vería 

afectada; puesto que al no tener una capa push ideal conlleva a una ruptura a 

través de la capa pull debido a una baja viscosidad, provocando el desplazamiento 

de la capa pull a los extremos y bloqueando el orificio de salida con la capa push. 

Asr también, al no tener una capa de empuje ideal y tener una mayor viscosidad 

en la capa pull, conlleva a un desplazamiento de la capa push sobre la capa pull 

sin generar la presión osmótica requerida para que el fármaco pueda salir, esto 

debido a la viscosidad mayor que hay en la capa pull (Malaterre, 2008; Malaterre, 

2009a). 

3.6.1.1. Modelo matemático de liberación osmótica bicompartimental 

Existen varios modelos matemáticos que predicen la velocidad de liberación del 

fármaco de acuerdo a la ecuación (2) de difusión de fluidos, a través de la 
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membrana semipermeable, basado en el producto del resultado de variables como 

el espesor de la membrana (h) , la superficie (A), la permeabilidad del agua (Lp), la 

diferencia de presión hidrostática (~P) y el gradiente osmótico (o. ~TT). Sin 

embargo en los sistemas bicompartimentales entran en juego otros factores , 

teniendo que agregar más variables a la ecuación (2) tal como lo indica la 

ecuación (5). 

dV,," Lp [Ap (H)rrp + CA - Ap(H) ) ' rrd - M (H) ] 
dt It 

(5) 

Donde el grado de hidratación (H) es un factor importante en cuanto a la superficie 

de la capa de empuje o push (Ap). La adaptación de este modelo fue propuesto 

tomando cuantitativamente el área de superficie de cada capa e introduciendo el 

grado de hidratación. La permeabilidad del agua a través de la membrana 

semi permeable esta correlacionada con la cantidad del polímero en la 

composición de la membrana el cual es independiente de las propiedades 

formadoras de poros (Malaterre, 2009a) . 

La presión osmótica como se mencionó anteriormente puede ser estimada usando 

la ley de Van 't Hoff como una función de la proporción del agente iónico en el 

núcleo de la tableta. La velocidad de flujo a través del orificio, también puede ser 

estimada usando la ley del poder de fluidos de Ostwald-de Waele, asumiendo que 

se presente un flujo no newtoniano, incompresible o laminar como un producto de 

viscosidad dinámica (r]) , el radio del orificio (R), la profundidad del núcleo de la 

tableta (h) y el valor del índice de flujo (n). Si el índice de comportamiento del flujo 

es cercano a 1, la ecuación corresponde a la ley de Hagen-Poiseuille usada para 

los fluidos newtonianos. Sin embargo, el comportamiento newtoniano es solo 

aplicable para bajas concentraciones de polímero. El comportamiento del índice 

de flujo decrece por altas concentraciones de polímero ya sea en solución o en 

dispersión está por debajo de 0.7; pero en el caso de las bombas osmóticas push

pulI, el comportamiento reológico de una dispersión saturada de polímero/fármaco 

es difícil de estimar (Malaterre, 2009a) . 
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La aplicabilidad de este modelo aparentemente es limitada debido a la 

complejidad de este tipo de sistemas debido a que proporciona datos insuficientes 

para una investigación sistemática de todos los factores involucrados dentro de la 

formulación . Por ejemplo, es conocido que el diámetro del orificio no afecta 

significativamente el perfil de liberación del fármaco, a pesar de ello el modelo 

predice que esto tendría una mayor influencia en la liberación. 

3.6.1.2. Tiempo de latencia (t¡ag) 

Los factores más importantes que propician la aparición de un tiempo de latencia 

en este tipo de sistemas engloban a) el espesor de la membrana semipermeable; 

b) la cantidad de polietilenglicol (PEG) en la membrana pelicular, ya que este crea 

poros e incrementa la permeabilidad de la membrana, lo que conlleva al grado de 

porosidad, tamaño de poro y área de contacto del mismo; c) la hidratación de la 

tableta la cual depende de la proporción de agente osmótico y el área superficial 

de la tableta y por último d) la disolución del fármaco (Malaterre, 2009a). 

3.6.1.3. Proceso general de elaboración 

La figura 4 muestra un esquema general para la elaboración de los sistemas 

osmóticos bicompartimentales. 
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Capa de farmaco 

Fármaco + excipiente 

-Mezclado 
-Granulación 
-Secado 
-Tamizado 

Recubrlm lento 
estético 
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Figura 4. Esquema del proceso de elaboración de comprimidos osmóticos 

bicompartimentales. 

3.7. Ventajas y limitaciones de los sistemas osmóticos 

Los sistemas osmóticos para uso oral ofrecen distintas ventajas sobre otros 

medios de entrega de fármacos (Gupta 2010; Malaterre, 2009c) . 

Las siguientes ventajas han contribuido a la popularidad de este tipo de sistemas: 

1. La liberación de los medicamentos es independiente del pH gástrico y la 

condición hidrodinámica. 

2. La liberación de los sistemas osmóticos es mínimamente afectada por la 

presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal. 

3. Suelen dar un perfil de liberación de orden cero después de un tiempo 

de latencia (t lag) inicial. 

4. Sus mecanismos de acción están caracterizados y comprendidos. 

5. Los mecanismos de liberación no son dependientes del fármaco. 

6. Estos sistemas permiten formular fármacos de una amplia gama de 

solubilidades debido a su gran versatilidad. 
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7. La velocidad de liberación de los sistemas osmóticos es altamente 

predecible y se puede programar mediante la modulación de los 

parámetros de control de la liberación. 

8. Poseen un alto grado de correlación in vitro e in vivo. 

Dentro de las principales limitaciones propias de este tipo de sistemas 

encontramos que son formulaciones costosas, sumando que si el proceso de 

recubrimiento no está bien controlado existe el riesgo de defectos en la 

membrana, lo que resulta en velocidad de liberación impredecible, vaciado de la 

dosis y a consecuencia la aparición de efectos secundarios (Malaterre, 2009c; 

Gupta, 2011 ; Verma, 2000) . 

Se han reportado limitaciones y efectos adversos en este tipo de sistemas. Uno de 

estos casos reportó que durante el control de calidad aplicado a tabletas de 

nifedipino, algunos lotes mostraban diferentes patrones de liberación del fármaco. 

Usando imágenes obtenidas por resonancia magnética nuclear, se encontró que el 

recubrimiento pelicular alrededor de la tableta producía diferentes espesores de 

membrana, lo cual fue la causa principal de los diferentes patrones de velocidad 

de liberación entre los diferentes lotes (Shapiro, 1996). 

A pesar de la aparición de este tipo de casos, los sistemas de liberación osmótica 

han mostrado beneficios clínicos significativos en una amplia variedad de áreas 

terapéuticas, puesto que han potenciado la eficacia terapéutica, y por 

consecuencia han incrementado su uso. 

3.7 . Patentes y estatus en el mercado 

Se han desarrollado 31 productos basados en esta tecnología y se encuentran 

actualmente en el mercado. Estos productos cubren principalmente 4 áreas 

terapéuticas: la cardiovascular (35%), neurológica (25%), enfermedades de 

temporada (25%) y desordenes metabólicos (15%). (Malaterre, 2009b) . 

Existían alrededor de 240 patentes en USA de sistemas de liberación osmóticos 

hasta 1993, de los cuales más del 50% eran sistemas orales. La compañía Alza 
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Corp, es la que más ha registrado patentes, compañías como Pfizer, Merck solo 

tienen algunas. El incremento del número de productos en el mercado se ha 

traducido en dos veces su incremento en los últimos 5 años resultando en ventas 

de 3 billones de dólares alrededor del mundo. Los sistemas osmóticos representan 

el 6.2% del total de ventas de todos los sistemas de liberación oral en 2007 contra 

solo el 3% en el 2002 (Malaterre, 2009c) . 

4. Recubrimiento pelicular 

El recubrimiento de comprimidos es un proceso donde se aplica un material de 

cobertura de naturaleza variable sobre el exterior de la formulación con el objeto 

de aportar ciertas ventajas sobre los sistemas no recubiertos. Actualmente, la 

tecnología de recubrimiento no solo alcanza a los comprimidos sino que se utiliza 

en sistemas multiparticulados y cápsulas de liberación modificada. 

4.1. Mecanismos de formación pelicular 

La aplicación de recubrimientos peliculares acuosos es en solución o en 

dispersión, dependiendo de la solubilidad del polímero formador de la película. La 

formación de la película a través de la solución del polímero ocurre a través de 

una serie de fases. Cuando la solución del polímero es aplicada en la superficie de 

la tableta, las fuerzas de cohesión forman un enlace entre las moléculas del 

polímero. Para obtener una alta cohesión , la fuerza cohesiva de las moléculas del 

polímero debe ser relativamente alta y la superficie continua del material de la 

película debe coalescer. La coalescencia de las capas moleculares del polímero 

adyacente o de la superficie ocurre a través de difusión. Cuando el agua se 

evapora, la viscosidad de la solución incrementa y permite que las cadenas del 

pOlímero se aproximen una a la otra y sea depositada sobre una previa capa 

polimérica. Si la atracción cohesiva es adecuada entre las moléculas y la difusión 

y la coalescencia son suficientemente completas habrá una evaporación del agua 

residual , lo que provocará que las cadenas poliméricas individuales se alineen por 

sí mismas para formar una película cohesiva (Harris, 1997). 
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La formación de la película por dispersión ocurre cuando las partículas poliméricas 

coalescen para formar una película continua (figura 5), siendo un mecanismo más 

complejo comparado con la formación de película en solución. 

Proceso de 
recubrimiento 

Dispersión depositada en 
le superfiCte de la table ta 

Evaporaci6n de agua 

Compactación d. las 
partículas del poIlmero 

Coalascencia que 
resutta en una 
peUcula continua 

Figura 5. Formación de película de una dispersión polimérica acuosa. 

La coalescencia ocurre cuando las fuerzas promovidas son más grandes que las 

fuerzas de resistencia de las partículas. Las fuerzas que promueven las partículas 

en la coalescencia incluyen una presión capilar (tensión interfacial agua-aire), tal 

como partícula-aire y partícula-tensión interfacial del agua. Finalmente, la 

coalescencia de las partículas poliméricas es adicionalmente complementada por 

la inter-difusión de las cadenas poliméricas que ocurre a través de las interfaces 

de las partículas, haciendo la película más homogénea. 

La formación de la película, en lo que respecta a la coalescencia, es un complejo 

proceso y dependiente en el recubrimiento de condiciones de almacenamiento, el 

polímero, el peso molecular del polímero, tamaño de partícula, líquidos 

constituyentes del recubrimiento y propiedades como la viscosidad y la tensión 

superficial. La temperatura y la evaporación del agua son consideradas como los 

factores que más afectan las propiedades de los recubrimientos (Harris, 1997). 

4.2. Formadores de película 

Los materiales de recubrimiento acuosos de formas de dosificación sólidas 

pueden ser divididas en: solubles en agua, dependientes al pH (entéricas) e 

insolubles en agua (liberación controlada). Los polímeros más comúnmente 

usados son el HPMC, derivados de celulosa y polivinil pirrolidona. En el caso de 
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los polímeros insolubles en agua los más usados son la etilcelulosa y copolímeros 

de ácido metacrílico para el control de la liberación por hinchamiento en agua y 

formadores de membranas permeables (Yang, 1990). 

4.3. Plastificantes 

Los recubrimientos peliculares hechos de solo polímero tienden a la fragilidad y a 

agrietarse al secarse. La adición de plastificantes en el recubrimiento líquido 

decrece las fuerzas intermoleculares a lo largo de las cadenas poliméricas por lo 

que disminuye la rigidez molecular. Las moléculas de los plastificantes son 

interpuestas por sí mismas entre las cadenas poliméricas individuales, por lo que 

rompe las interacciones poliméricas, haciendo que las cadenas poliméricas se 

muevan entre sí. 

Los plastificantes mejoran la flexibilidad y reduce la fragilidad de la película y por 

consecuencia aumenta la resistencia mecánica durante el proceso de 

recubrimiento. Los plastificantes acuosos típicos son el glicerol , propilenglicol, 

polietilenglicol y la triacetina (Yang, 1990). 

4.4. Recubrimiento pelicular a través de bombo convencional 

El recubrimiento pelicular de tabletas es un proceso complejo y multivariado, 

consecuentemente la técnica de manufactura en muy sensible. La calidad 

farmacéutica al final de proceso es difícil de controlar, ya que tiene influencia en la 

reproducibilidad de los lotes. En la industria farmacéutica , el recubrimiento de las 

tabletas está diseñado para realizarse en un aparato de recubrimiento a base de 

aire suspendido (lecho fluido) o por diferentes tipos de bombos perforados o no 

(figura 6) . 
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Figura 6. Aditamento de un bombo convencional, usado para el recubrimiento 

pelicular. 

La técnica del bombo convencional es una de las más utilizadas debido a su 

rapidez y eficiencia en la producción de recubrimientos acuosos a tabletas. En 

este tipo de sistema, el aire comprimido pasa a través del bombo para asegurar su 

continuidad y sean consistentes las condiciones de secado. La construcción de un 

bombo giratorio asegura un completo mezclado de las tabletas. El recubrimiento 

líquido es comúnmente aplicado por sistemas de espray, donde la presión del 

espray dispersa el líquido de recubrimiento con apropiados tamaños de gotas. 

Los parámetros criticos de este proceso son generalmente identificables. Sin 

embargo, debido a la falta de una efectiva instrumentación y sistemas 

automatizados, los efectos de las variables del proceso no se encuentran 

suficientemente caracterizados y comprendidos . Por lo tanto, instrumentos 

especializados y procesos controlados óptimos podrían ser muy benéficos al 

proceso. 

La instrumentación y automatización incluye la medición, monitoreo y control de 

los parámetros críticos del proceso, tales como el aire (temperatura, humedad, 

velocidad de flujo) , velocidad de flujo de la dispersión, presión del espray y 

velocidad rotativa del bombo. Con estas condiciones en un estado ideal , se puede 

mantener el recubrimiento constante, lo que promoverá la reproducibilidad y la 

21 



eficiencia del proceso y se asegurara una alta calidad y seguridad del producto 

final. 

4.5. Parámetros del proceso 

4.5.1. Velocidad de flujo de aire 

El aire de secado es un elemento esencial en el recubrimiento. Se ha encontrado 

que el incremento de flujo de aire causa un incremento linear en la temperatura de 

la cama de tabletas, incrementando la capacidad de evaporación de la unidad de 

recubrimiento y eliminando problemas de sobre-humectación de las tabletas (Cole, 

1983). 

4.5.2. Presión de atomizado 

La presión de atomizado tiende a afectar el tamaño de gota, lo que provoca que la 

penetración hacia las tabletas por parte de la dispersión tenga problemas. Para la 

formación de una adecuada y adhesiva película, el atomizado tiene que ser 

homogéneo y cubrir completamente la superficie de las tabletas . Si se incrementa 

la presión del atomizado esta produce pequeñas gotas y se incrementa la 

velocidad , en ese momento aumenta el atomizado y por lo tanto la velocidad del 

secado, lo que en consecuencia reduce el grado de penetración de la solución en 

el sustrato (Juslin, 1995). 

En general, el incremento de la presión del atomizado decrece la rugosidad de la 

superficie y produce densas y delgadas películas. Por otro lado, si la presión es 

insuficiente, se tiende a tener problemas con el espesor de la película. Sumando 

que esta baja presión produce gotas muy grandes, provocará que la tabletas se 

adhieran unas con otras (Tobiska, 2003). 

4.5 .3. Velocidad de flujo de la solución de recubrimiento 

Durante el proceso, la velocidad de flujo del líquido de recubrimiento es igual a la 

velocidad de la evaporación del agua de la superficie de las tabletas. Si se 

incrementa la velocidad de flujo, permite que un gran número de gotas sea 
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atomizado sobre la cama de tabletas por unidad de tiempo, incrementando el 

tamaño de gota. Resultando en una sobre-humectación de la superficie de la 

tableta generando problemas de pegamiento. La velocidad de flujo es un 

importante parámetro ya que impacta el contenido de la humedad que se forma en 

el proceso (Ruotsalainen, 2002) . 

Una baja velocidad de flujo causa coalescencia incompleta del polímero 

provocando una insuficiente humectación, lo que resulta en películas frágiles. 

4.5.4. Temperatura del bombo 

La temperatura del bombo influye en la eficiencia del secado, es decir, la 

evaporación del agua, afectando la uniformidad del recubrimiento. Una excesiva 

temperatura incrementa el secado prematuro del espray durante el atomizado, 

decayendo la eficiencia del recubrimiento. La medición de la temperatura del 

bombo ayuda al control del proceso para que se mantenga en condiciones 

óptimas durante el proceso y consecuentemente poder predecir problemas de 

secado prematuro o de sobre-humectación (Ruotsalainen, 2002) . 

4.5.5 . Velocidad de rotación del bombo 

Este parámetro que funciona principalmente para el mezclado de las tabletas, 

tiende a afectar en el tiempo en que estén expuestas dichas tabletas al atomizado, 

ya que si va muy rápido la distribución homogénea del atomizado se vería 

afectada, variando el espesor y la uniformidad del recubrimiento (Ruotsalainen, 

2002). 

5. Nifedipino 

5.1. Nomenclatura y estructura química 

De acuerdo a la IUPAC el nombre del compuesto es el siguiente: dimetil 2,6-4-(2-

nitrophenyl)-1 ,4-dihidropiridine-3, 5-d icarboxilato. 

La estructura del nifedipino es ilustrada en figura 7. 
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Figura 7. Estructura química del nifedipino. 

5.3. Propiedades físicas y químicas 

Fórmula y peso molecular 

Apariencia, color y olor 

Es un polvo cristalino de color amarillo, sin olor e insípido; es un compuesto muy 

termoestable y no es higroscópico (Florey, 1989). 

Solubilidad 

El nifedipino (NP) puede ser disuelto en dimetil sulfoxido (DMSO) a 50 mg/mL. Es 

ligeramente soluble en etanol absoluto. El NP es soluble (gIL , a 20°C) en los 

siguientes solventes: acetona (250) ; cloruro de metilo (160) ; cloroformo (140) ; 

acetato de etilo (50) ; metanol (26) ; etanol (17.4). Es prácticamente insoluble en 

agua. Las solubilidades a 37°C en soluciones buffer o amortiguadoras de 

diferentes pH son: pH 4, 0.0058 gIL; pH 7, 0.0056 gIL; pH 9.0, 0.0078 gIL; pH 13, 

0.006 g/L.4 (Florey, 1989). 

Punto de fusión 

Su punto de fusión comprende un intervalo entre 171 -175°C (Caira, 2003). 

Sensibilidad a la luz 

Las soluciones del NP son inestables y extremadamente fotosensibles. El 

compuesto es convertido a un derivado de nitrosofenilpiridina cuando es expuesto 
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a la luz solar o longitudes de onda de luz artificial; la exposición a luz UV puede 

convertirlo en un derivado de nitrofenilpiridina. Las soluciones de este compuesto 

deben ser preparadas inmediatamente antes de su uso en la oscuridad o bajo una 

luz con longitudes de onda no mayores a 420 nm. 

En soluciones de electrolitos indican que el NP se degrada más rápidamente a 

25°C que a 4°C en soluciones protegidas a la luz. La concentración de las 

soluciones disminuye un 90% del valor original después de 6 horas de haberlas 

preparado (Florey, 1989). 

Sensibilidad a la temperatura 

El NP no debe ser almacenado a temperaturas mayores de 25°C, debe estar 

protegido también de la escarcha. Por otro lado, para condiciones de 

almacenamiento en forma sólida, se espera que el NP sea estable hasta por dos 

años cuando se almacena de 2-8°C (Caira, 2003). 

Estructura cristalina 

En la red cristalina de casi todos los anillos de dihidropiridina son planos y se 

encuentran prácticamente en un ángulo perpendicular al grupo nitrofenil, mientras 

que el grupo orto-nitro está ubicado a espaldas del anillo de dihidropiridina 

(Triggle, 1980). 

Espectro ultravioleta 

El espectro ultravioleta del NP tomado con un espectrofotómetro UV Perkin-Elmer 

Lambda 5 a una concentración de 1 mg en 100 mi de metanol, 0.1 N HCL Y 0.1 N 

de NaOH, muestra una máxima absorción a 235 y alrededor de 340 nm en la 

solución metanólica; y 238 nm y alrededor de 340 nm en la solución básica y ácida 

respectivamente (Florey, 1989). El espectro de UV del NP se muestra en la figura 

8. 
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Figura 8. Espectro UV del nifedipino en diferentes solventes. Donde. - Metanol ; •• 

0.1 N Hel; •.• 0.1 N NaOH. 
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Espectro infrarrojo 

El espectro infrarrojo del NP se muestra en la figura 9, el cual ha sido obtenido con 

un espectrofotómetro infrarrojo Perkin-Elmer 1420 a través de una pastilla de KBr 

(Florey, 1989). Las asignaciones estructurales están correlacionadas con las 

frecuencias señaladas en la tabla 2. 

Frecuencia en cm-1 Asignaciones 
estructurales 

3331 Estiramiento N H 

3102 CH- aromático 

2931,2842 CH- alifático 

1689, 1679 C=O éster 

1625 -C=C- aromático 

1574,1530, 1433 N02 

1380, 1227 -C-CH3 

1121 -C-O- éster 

Tabla 2. Asignaciones estructurales designadas del NP a partir de sus respectivas 

frecuencias en el espectro IR. 

u .... "., .... 

- - -
Figura 9. Espectro IR del nifedipino. 
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Estabilidad y degradación 

El NP es un compuesto relativamente sensible. La exposición a la luz, a las altas 

temperaturas y la presencia de agentes oxidantes da como resultado 

predominantemente dos productos de degradación, esto se ve ilustrado en la 

figura 10, puesto que bajo la influencia de luz visible y ultravioleta el NP en 

solución es convertido en un compuesto nitroso y lo puede ser parcialmente 

cuando es expuesto a la luz solar entre los 5 a 30 minutos. Resultados similares 

se han encontrado cuando el NP es irradiado con luz UV a 254 nm y 366 nm 

(Florey, 1989). 

Degradación 
in vitro 

Degradación 
fotoQuimic a 

Figura 10. Productos de degradación del nifedipino ocasionados por la luz y 

agentes oxidantes de forma in vitro (Florey, 1989). 

El nifedipino principalmente es afectado por la luz con longitudes de onda por 

debajo de los 450 nm. En la tabla 3 se muestran los parámetros de 

descomposición a través de la fotodegradación del NP bajo la influencia de 

diferentes fuentes de luz. 
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Fuente de luz K t 50 t 90 
(min-1) (min) (min) 

Lámpara de xenón 
0.198 3.5 0.5 

700-372 nm 
Lámpara de xenón 

0.040 17 2.5 
700-417 nm 

Luz del sol (en el 
mes de 0.015 45 7 

noviembre) 
Foco40W 0.005 135 20 . .. 

Tabla 3. Parametros de descomposIción K, t 50 Y t 90 de una solución alcohólica 

de nifedipino; fotodegradación con diferentes fuentes de luz. 

Por otro lado, la foto-estabilidad del NP está influenciada por varios parámetros 

tales como longitudes de onda e intensidad de la luz al exponerse, concentración 

de las soluciones, efecto de solventes y calidad de los viales. De acuerdo a la 

forma cristalina, esta es un poco más estable (reaccionando el 20%) que en 

soluciones porque el efecto de la luz es un fenómeno de superficie, es decir, que 

la luz del sol le es más difícil penetrar la superficie cristalina. La temperatura, pH y 

fuerza iónica (entre valores de 2 y 12) no tienen influencia alguna en la estabilidad 

del mismo. En investigaciones con espectroscopia de IR se ha visto que la banda 

de vibración correspondiente al enlace N-H del anillo de la dihidropiridina 

desaparece después de la irradiación de luz (Florey, 1989). 

5.4. Farmacología 

5.4.1. Mecanismo de acción 

El NP es un bloqueador de los canales lentos del calcio el cual inhibe el flujo 

transmembranal de los iones de calcio en el músculo cardíaco y en el músculo 

liso. La entrada de calcio extracelular tiene más importancia en el inicio de la 

contracción de las células miocárdicas, en tanto la liberación del calcio desde los 

sitios de almacenamiento intracelular también participa en la contracción del 

músculo liso vascular. Posee mayores propiedades vasodilatadoras en las arterías 

coronarias y a nivel arterial periférico que el verapamilo y con mínimos efectos en 

la capacidad venosa, además casi no presenta efecto depresor en el nodo 
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sinoauricular. El efecto antihipertensivo es provocado muy probablemente por la 

disminución de las resistencias periféricas y como consecuencia de ello puede 

haber una elevación en la frecuencia cardiaca , incremento en el gasto cardiaco y 

retención hídrica. 

El NP está indicado para la hipertensión arterial, anguina de pecho y síndrome de 

Raynaud. Este fármaco proporciona alivio sintomático en el vasoespasmo de la 

enfermedad de Raynaud. Así también mejora la oxigenación miocárdica por lo que 

es muy útil en el tratamiento de la angina de pecho. El NP, al igual que otros 

calcio-antagonista, produce vasodilatación cerebral (Grundy, 1996). 

5.4.2. Farmacocinética 

Las formulaciones orales de NP (capsulas de 5 o 10 mg) resulta en casi una 

completa absorción en el tracto GI aunque la biodisponibilidad alcanza valores de 

solo del 45 al 65% debido al metabolismo sistémico del NP de metabolitos 

inactivos. Este efecto de "primer paso' es atribuido a la enzima del citocromo P49 

(CYP) 3A4 distribuida dentro de los hepatocitos del hígado. Sin embargo las 

enzimas con actividad metabólica dentro de los enterocitos de la pared del 

intestino puede ser otro factor que contribuya. 

El promedio del volumen de distribución del NP después de una administración 

oral es de 1.32 L/Kg, Y el fármaco es altamente afín a las proteínas plasmáticas, 

particularmente a la albumina (92-98%). El aclaramiento del NP ha sido reportado 

en un intervalo de 27 a 42 L/h , indicando que la velocidad de eliminación del 

metabolismo del fármaco depende de la actividad enzimática y del flujo de sangre 

hepático. 

Farmacocinéticas lineales son observadas en los intervalos típicos de dosificación 

terapéutica empleadas para este fármaco. Se ha reportado una vida media t1/2 que 

es altamente variable (1-17 h) , debido principalmente a las diferentes rutas de 

administración y el tipo de formulación evaluada. Por ejemplo, la administración 

intravenosa tiene aproximadamente una t1/2 de 1 a 2 h. Por lo tanto el t1/2 más 

prolongado típicamente es mediante la administración oral, probablemente debido 
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a una baja velocidad de absorción debido a las formas farmacéuticas utilizadas, el 

efecto del ' primer paso" y en dado caso por la variabilidad interindividual (Grundy, 

1996). 

5.5. Formas de dosificaciones disponibles en el mercado mexicano 

A continuación se muestra en la tabla 4 los principales productos de NP 

comercializados en México. 

Nombre 
Dosis 

Forma 
Fabricante 

comercial farmacéutica 

Adalat OROS® 30 mg, 60 mg Tabletas 
Bayer Schering 

PharmaAG 
Laboratorios 

Difepar® 30 mg, 60 mg Tabletas 
Phoenix, SAI.C. y F. 

Nifedipino, Elite 
Gelcaps exportadora 

Medical® 
10 mg Capsulas de México, S. A. de 

C. V. 

Nifezzard™ 10 mg Capsulas 
Laboratorios Pizzard , 

S. A. de C. V. 
. . 

Tabla 4. Nlfedlpmo comercializado actualmente en MéXICO (PLM, 2011) . 

6. Superdisgregantes 

6.1. Definición 

Los agentes disgregantes son sustancias incluidas en formulaciones de tabletas 

con el fin de romper la masa compactada de las partículas para facilitar la 

disolución o la liberación de ingredientes activos cuando es puesto en un ambiente 

flu ido. La función principal de disgregantes es oponerse a la eficiencia aglutinante 

de la tableta y fuerzas físicas que actúan bajo compresión para estructurar la 

tableta (Gupta , 2011 b; Singh, 2011) . 

Estos materiales no se han planeado para absorber cantidades significativas de 

agua o fluidos acuosos, pero está previsto que se hinchan muy rápido. Los 

superdisgregantes se utilizan como debilitador estructural para las formas de 

dosificación sólidas desintegrables. Estas sustancias están físicamente dispersas 
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dentro de la matriz de la forma de dosificación y se expanden cuando la forma de 

dosificación es expuesta al ambiente húmedo (Gupta, 2011 b). 

La desintegración de las formas de dosificación depende de diversos factores 

flsicos de los superdisgregantes (Shihora, 2011). Tal como se muestran a 

continuación : 

1. Porcentaje de superdisgregantes presentes en la formulación . 

2. La compatibilidad con otros excipientes. 

3. Presencia de agentes tensoactivos. 

4. La dureza de las tabletas. 

5. La naturaleza de los fármacos. 

Estas sustancias son más eficaces a concentraciones más bajas con una mayor 

eficacia de desintegración y resistencia mecánica. Los superdisgregantes se 

utilizan generalmente en un nivel bajo en la forma de dosificación sólida, 

típicamente 1 a 10% en peso respecto al peso total de la unidad de dosificación 

(Gupta, 2011 b). 

Todos ellos deben poseer las siguientes características: Pobre solubilidad en agua 

con una capacidad de una buena hidratación; pobre formación de gel ; buenas 

propiedades de flujo; buena compresibilidad; inertes; no tóxicos y la exigencia de 

una menor cantidad usada (Shihora, 2011) . 

Las partículas son también compresibles lo que mejora la dureza de la tableta y su 

friabilidad, por tanto los superdisgregantes son muy eficaces ya que mejoran la 

compresibilidad , compatibilidad y no tienen ningún impacto negativo en la 

resistencia mecánica de las formulaciones que contienen altas dosis de fármaco 

(Kumar, 2011) . 

6.2. Mecanismo de acción por hinchamiento 

Aunque la penetración de agua es necesaria como primer paso de la 

desintegración, el hinchamiento es probablemente el mecanismo más 

ampliamente aceptado para la desintegración de las tabletas. Las partículas del 
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desintegrante se hinchan al entrar en contacto con un medio adecuado por lo que 

estas fuerzas de hinchamiento llevan a cabo la ruptura de la matriz. Esto se ilustra 

en figura 11 , en la cual se describe el mecanismo de ruptura de la tableta, 

teniendo como primer paso el hinchamiento de las moléculas de 

superdisgregantes cuando entran en contacto con el agua. A continuación las 

moléculas de superdisgregantes comienzan a debilitar la estructura de la tableta 

hasta llegar al momento en que se disgrega ésta. _ .. -
F ......... 

_ .. ---, 
F ..... _ 

--
......... -... 

r:;O 
~ 

F_ -
Figura 11 . Mecanismo de disgregación a través del hinchamiento. 

Se ha demostrado que tabletas con alta porosidad muestran pobre desintegración 

debido a un decremento de la fuerza hinchable. Por otro lado, la fuerza de 

hinchamiento es más fuerte cuando la tableta muestra menor porosidad. Vale la 

pena señalar que si la fracción empaquetada de fármaco-excipientes es muy alta , 

el líquido no puede penetrar en el comprimido y la desintegración se ralentiza 

(Gupta, 2011 b; Singh, 2011; Mohanachandran, 2011). 

6.3. Superdisgregantes sintéticos 

6.3.1. Polivinilpirrolidona (crospovidona) 

A diferencia de otros superdesintegrantes, que se basan principalmente en el 

hinchamiento para la desintegración, la crospovidona (CPVP) utiliza una 

combinación de hinchamiento y capilaridad. La estructura de la CPVP se muestra 

en la figura 12. Debido a su alta densidad de reticulación , esta se hincha 

rápidamente en agua sin gelificación (Mohanachandran, 2011) . Las partículas de 
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la CPVP son altamente porosas lo que facilita la desintegración. Los disgregantes 

como la CPVP son materiales altamente compresibles como resultado de su 

morfología (Gupta, 2011 b) . 

c=lo 
I 

- CH- CH,-

Figura 12. Estructura química de la Crospovidona. 

6.3 .2. Croscaramelosa sódica 

Es un polímero reticulado internamente de carboximetilcelulosa sódica (figura 13). 

Tiene una alta capacidad de hinchamiento con una mínima gelificación lo que 

implica una rápida desintegración. Debido a la estructura fibrosa, las partículas de 

croscaramelosa también muestran acción de absorción (Mohanachandran, 2011). 

En formulaciones de tabletas, la croscaramelosa sódica (CS) se puede utilizar 

tanto en compresión directa como en los procesos de granulación húmeda. 

Cuando se utiliza en granulación húmeda, la CS debe añadirse tanto en las etapas 

secas y húmedas del proceso (intra y extra-granular) , de modo que la capacidad 

de absorción y la hinchazón del disgregante sea mejor utilizada (Singh, 2011). 

Figura 13. Estructura química de la Croscaramelosa sódica. 

6.3.3. Glicolato sódico de almidón 

El glicolato sódico de almidón (GSA) es la sal de sodio de un éter de almidón de 

carboximetilo (Figura 14). Estos son almidones modificados realizados por 
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reticulación de fécula de papa, ya que ofrece el producto con las mejores 

propiedades de desintegración. El grado de reticulación y la sustitución son 

factores importantes para determinar la eficacia de estos materiales como 

superdisgregantes. El efecto de la reticulación es reducir tanto la fracción soluble 

en agua del polímero y la viscosidad de la dispersión en agua. Los almidones 

naturales presecados se hinchan en agua en la medida de 10-20 por ciento y los 

almidones modificados aumentan en volumen por 200-300 por ciento en agua 

(Gupta, 2011 b). 

Figura 14. Estructura química del glicolato sódico de almidón. 

El mecanismo por el cual esta acción se lleva a cabo, consiste en la absorción 

rápida de agua lo que provoca un enorme aumento en el volumen de los gránulos 

que dan lugar a una desintegración rápida y uniforme. Éstos están disponibles 

como Explotab y Primogel 24 (Gupta, 2011 b) . El efecto de la introducción de los 

grandes grupos carboximetilo hidrófilicos es interrumpir el enlace de hidrógeno 

dentro de la estructura del polímero. Esto permite que el agua penetre en la 

molécula y el polímero se vuelve soluble en agua fría (Singh, 2011). 

A continuación se muestran en la tabla 5 las principales propiedades de estos 

superdisgregantes sintéticos. 
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Concentración 
Superdisgregantes 

Propiedades generales efectiva para la 
sintéticos 

desintegración 

- Es insoluble en agua 
- Rápidamente se dispersa 

y se hincha en agua 
- Posee la mayor área 

Crospovidona 
superficial 

1-3% p/p 
- Disponible en grados 

micronizados 
- índice de hichamiento 

58±1 .5% v/v 
- No iónico 

- Insoluble en agua 
Croscaramelosa - índice de hinchamiento 

sódica 65±1.7% v/v 2-5% p/p 

- Aniónico 
- Causa gelificación y 

perdida de la 
Glicolato sódico de desintregración 

4-6% p/p 
almidón - índice de hinchamiento 

52±1 .2% v/v 
- Aniónico 

Tabla 5. Principales propiedades de los superdisgregantes más utilizados 

actualmente. 

6.4. Ventajas y desventajas de los superdisgregantes sintéticos (Gupta, 2011 b) 

1. Efectivos en concentraciones más bajas. 

2. Menor efecto sobre la compresibilidad y la capacidad de flujo . 

3. Más eficaces si se incorporan intragranularmente. 

Sin embargo, hay una serie de limitaciones que en aplicaciones farmacéuticas, por 

ejemplo: 

1. Higroscópicos (puede ser un problema con fármacos sensibles a la 

humedad) 
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2. Algunos son aniónicos y puede causar ligeros problemas en la unión in vitro 

con fármacos catiónicos (Gupta, 2011 b) . 

3. Un medio ácido reduce significativamente la tasa de absorción de líquido y 

la capacidad de disgregación (Zhao, 2005) . 

4. El grado de hinchamiento de GSA y CPVP se reduce al mínimo por una 

formulación llevada por vía de granulación húmeda (Zhao, 2005). 

7. Estudios de preformulación 

7.1. Densidad Aparente 

La densidad aparente pb se define como la masa del polvo dividida entre el 

volumen aparente y se expresa como g/cma En la cual se toma una cantidad 

pesada de polvo en un probeta graduada y se anota el volumen inicial de los 

gránulos (Phani, 2008) . Esto se calcula mediante la fórmula (6) . 

M 
pa=

Vb 
(6) 

Donde, pa es Densidad aparente, M corresponde al peso de la muestra en g y Vb 

es el volumen final de la mezcla en cma 

7.2 . Densidad compactada 

Es la proporción de la masa total del polvo con respecto al volumen de polvo 

compactado. El volumen se mide tras golpear los gránulos 500 veces 

aproximadamente y se anota el volumen compactado (Phani, 2008). La densidad 

compactada se calcula mediante la fórmula (7) . 

M 
pc=

Vt 
(7) 

Donde, pe es la densidad compactada, M es el peso de la muestra en g, y Vt es el 

volumen compactado de la mezcla en cma 

En función de estas dos densidades se calculan dos parámetros que darán una 

orientación significativa sobre las cualidades que presentan las formulaciones 
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pulverulentas frente a la compresión. Estos parámetros son : Indice de Carr o 

compresibilidad (%) y el índice de Hausner 

7.3. Determinación del índice de Compresibilidad de Carr (porcentaje de 

compresibilidad) y de Hausner 

Estos índices se expresan y se determinan mediante las fórmulas (8) y (9) (USP 

32, 2008) 

, pe 
Indice de Hausner = -

pa 

Indice de Carr = pe- pa (100) 
pe 

Donde: 

pc: Densidad compactada, g/cm3 

pa: Densidad aparente, g/cm3 

Los resultados del índice de Carr se sustentan de acuerdo a la siguiente tabla: 

Indice de Carr como indicativo de la capacidad de flujo 
de un polvo 

Indice de Carr ("lo) Tipo de flujo 

5-15 Excelente 

12-16 Bueno 
18-21 Aceptable 
23-35 Malo 
33-38 Muy malo 

<!40 
Extremadamente 

malo . 
Tabla 6. Capacidad de flUJO de polvos de acuerdo al mdlce de Carro 

(8) 

(9) 

Por otro lado el índice de Hausner que se utiliza para medir la capacidad de flujo 

de los polvos, indica que una fracción inferior a 1.25 es un flujo aceptable. 
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7.4. Ángulo de reposo 

Conocer el ángulo de reposo es orientativo sobre las propiedades reológicas de 

los polvos. Incluso podemos prever posibles adherencias entre sus propias 

partículas o con las paredes de la tolva de la máquina de comprimir. 

Se mide el diámetro del cono de polvo y se calcula el ángulo de reposo mediante 

la ecuación (10) (USP 32, 2008) . 

t 
_Q Cateto opuesto 

an u = 
Cateto adyacente 

(10) 

Donde: {} = ángulo de reposo (0) 

Cateto opuesto = altura del cono formado por la masa de polvos (cm) 

Cateto adyacente = radio promedio de la circunferencia formada por la masa de 

pOlvos (cm) 

En general, se acepta el criterio de que ángulos de reposo (de mezclas 

pulverulentas) superiores a 50° son indicativos de mala fluidez, mientras que 

valores cercanos a 25° para dicho ángulo indican mezclas de libre deslizamiento. 

8, Control de calidad sobre comprimidos 

8.1. Tamaño (Diámetro y altura) 

Las dimensiones físicas del material junto con la densidad de los materiales en la 

formulación de las tabletas determinarán su peso. Las dimensiones (diámetro y 

altura) se acostumbran a medir con un vernier o un tornillo micrométrico que da 

lecturas en décimas de milímetro. Las medidas deben tener máximo una variación 

del 5% del valor estandarizado. Variaciones pequeñas de la altura o el diámetro no 

deben notarse a simple vista. Si se mantiene la presión de la tableteadora 

constante, el grosor cambiará según las variaciones durante el llenado de matrices 

reflejándose en el peso del comprimido. Los factores que influencian el grosor de 

las tabletas son: 
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1. Las propiedades físicas de las materias primas incluyendo la forma cristalina y 

la densidad verdadera y aparente. 

2. Las longitudes de los punzones superiores e inferiores. 

3. Las propiedades de granulación incluyendo la densidad, el tamaño de partícula 

y distribución del tamaño de partícula. 

Indirectamente se controla el grosor, controlando las materias primas, condiciones 

de operación de la máquina, y las propiedades fundamentales del granulado. A 

veces el grosor de las tabletas se utiliza para medir las densidades bajo presiones 

estándar. Si se modifica una formulación haciendo más densa la tableta a cierta 

presión, provocará que estas tengan mayor fuerza mecánica y resistencia a la 

fractura, lo que conduce a que los tiempos de desintegración y de disolución se 

prolonguen. 

8.2. Variación de peso 

La variación de peso se debe a problemas de granulación y problemas mecánicos. 

El peso de las tabletas se determina por la geometría de la matriz y los punzones, 

además de la capacidad de flujo del granulado que puede causar llenados 

intermitentes de las matrices. El mal mezclado del aglutinante influye también. Si 

el tamaño del gránulo es muy grande influye negativamente en el llenado de las 

matrices. Si el granulado tiene un amplio tamaño de distribución de partícula, 

tendrán localizadas no uniformidades y estratificación (poco mezclado o mucha 

vibración) en la tolva. Pequeñas diferencias en la longitud del punzón, y suciedad 

interior puede causar también variación de peso. Otras causas de la variación de 

peso son: 

1. Tamaño y forma irregular del granulado 

2. Exceso de finos 

3. Humedad excesiva 

4. Exceso de velocidad de compresión 
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5. Punzón inferior flojo 

Como el peso se relaciona con las dimensiones de las tabletas, y como las 

tabletas contienen una cantidad de fármaco con respecto a la fórmula maestra, se 

puede chequear la cantidad de fármaco verificando durante el proceso el peso de 

un número establecido de tabletas (10 según la U.S.P) en forma individual (las 

utilizadas para el ensayo), hallando la media y comparando los pesos individuales 

con esta. No más de 2 tabletas deben quedar por fuera del límite de %, y ninguna 

tableta debe diferir en más del doble del límite de porcentaje. La variación de peso 

puede deberse a la falta de uniformidad de los gránulos ya que el llenado siempre 

es volumétrico (USP 32, 2008) . 

8.3. Resistencia a la fractura 

Este ensayo se engloba junto con los de resistencia a la abrasión o friabilidad, y 

resistencia a la deformación local o dureza dentro del apartado referente a las 

propiedades mecánicas de los comprimidos. 

La resistencia a la fractura, tal y como su nombre indica, cumple con el objetivo de 

comprobar si el lote de comprimidos estudiado podrá resistir las diversas 

manipulaciones que ejercerán sobre él los siguientes pasos de procesado y 

acondicionamiento sin que se produzca la fractura de aquellos. El ensayo 

podemos definirlo como la fuerza mínima que es necesaria ejercer sobre el eje 

mayor del comprimido para fracturarlo (Konkel, 1997). 

8.4. Friabilidad 

Los comprimidos que presentan una tendencia a la pérdida de parte de su masa 

en forma de polvo o de partículas pequeñas como consecuencia del rozamiento y 

abrasión entre ellos y con los elementos que forman parte de la cadena de 

producción, carecen del aspecto y elegancia exigidos para su comercialización y 

además, pueden ocasionar una disminución en los niveles de aceptación por parte 

del paciente. También originan suciedad y contaminación de las áreas del 

procesado y manufactura, como son las dedicadas a procesos de recubrimiento, 
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acondicionado y empaquetamiento. Producen, igualmente, variaciones en la 

uniformidad de masa y contenido en principio activo del comprimido. 

Este ensayo de friabilidad, expresa la resistencia que opone la superficie de los 

comprimidos sin cubierta a la pérdida de masa por erosión. La determinación de la 

friabilidad se lleva a cabo con aparatos que reciben el nombre de friabilómetros 

(Gilbert, 2002). 

8.5. Disolución 

Las normas de velocidad de disolución descritas por las distintas farmacopeas 

para un determinado número de principios activos presentados en diversas formas 

farmacéuticas orales, ha hecho necesario garantizar la liberación en el organismo 

mediante ensayos de disolución en función del tiempo, que vendrán a completar el 

estudio de disgregación. 

El hecho de que un principio activo deba disolverse en los fluidos 

gastrointestinales con anterioridad a su distribución en diferentes compartimentos 

del organismo, es decir, su secuencia farmacocinética, ha motivado la puesta a 

punto de numerosos métodos que con frecuencia han sido realizados de forma 

paralela. 

La aparición de nuevas formas farmacéuticas, como las de acción retardada, ha 

exigido el desarrollo de métodos de control más estrictos. La composición de estas 

formas farmacéuticas, sobre una matriz inerte, puede ser opuesta a cualquier tipo 

de disgregación, de manera que la biodisponibilidad del principio activo que se 

pOdría prever sería errónea. En el caso de un comprimido no recubierto, la 

disgregación es un proceso necesario pero no garantiza qué biodisponibilidad 

vamos a tener. Necesitamos por tanto un método simple, reproducible y 

normalizado para que, en el caso de que uno de los parámetros no estuviera 

suficientemente definido, no hubiera variaciones en la cinética de liberación de 

productos idénticos. Podemos añadir a las exigencias impuestas por las 

farmacopeas que el conocimiento de las condiciones de liberación a partir de 

todas las formas sólidas es la base del comportamiento biofarmacéutico. 
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8.5.1. Cinética de disolución 

El control de la liberación del principio activo contenido en comprimidos obtenidos 

por compresión directa, se realiza por medio de una sola cinética, pudiéndose 

prever su biodisponibilidad. 

En el caso de comprimidos multicapa o con varios núcleos, nos encontramos con 

la superposición de varias cinéticas, como son las de orden O, orden 1, etc. 

Generalmente, el resultado final sólo es accesible para los métodos de medida 

que proporcionan la concentración de soluto en el medio de disolución. 

La velocidad con que el principio activo se dispone a la disolución está 

condicionada por su solubilidad, la naturaleza física de la parte no soluble del 

comprimido, como la humectabilidad y porosidad, y las fuerzas de unión entre 

partículas del principio activo y de los excipientes insolubles. Cuando la 

composición del medio en términos de concentración de principio activo no varía o 

la variación sea tan pequeña que podamos considerarla bajo las condiciones 

"sink", el pH no cambia de forma significativa, y las condiciones hidrodinámicas 

también sean constantes, podremos afirmar que se trata de un fenómeno 

continuo. 

Por último, la determinación de la cinética de disolución de un principio activo en 

un determinado medio de disolución, exige que el parámetro variable existente sea 

la concentración de principio activo liberado al medio (Wagner, 1969). 

8.5.1.1 . Modelos para el ajuste de cinéticas de liberación 

La liberación de un fármaco es un fenómeno complejo, que dependerá entre otros 

factores como la cristalinidad , solubilidad, cantidad y tamaño de partícula del 

fármaco, de factores dependientes del medio donde tiene lugar la liberación, y por 

último, de los demás componentes de la formulación, del tipo de forma 

farmacéutica y del método de elaboración (Viseras, 2008). 
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8.5.1.2. Modelo de cinética orden cero 

La denominación del modelo de orden cero surge de la base teórica desarrollada 

para el estudio cinético de reacciones químicas, en las que el término "orden" de 

reacción se refiere a la forma en que la concentración de una sustancia influye en 

la velocidad de una reacción química, de manera que se denomina "cinética de 

orden cero" aquella en la que la velocidad es independiente de la concentración . 

La ecuación correspondiente al modelo cinético de orden cero, en el que la 

velocidad de disolución es constante e independiente de la cantidad de fármaco 

disuelto, asumiendo que el área desde la que se libera el fármaco sea constante 

(la forma farmacéutica no hincha, ni disgrega), se obtiene la ecuación (11) . 

Qt:; QO + Qt (11) 

Donde Ot es la cantidad de fármaco liberado a tiempo t y 00 es la cantidad inicial 

de fármaco en solución. Dado que 00 suele ser igual a 0, la ecuación suele 

expresarse como: 

Qt :; Kt (12) 

Esta relación se emplea satisfactoriamente para el ajuste de datos de liberación 

obtenidos con sistemas de liberación modificada de tipo osmótico y reservorio 

(Viseras, 2008) . 

8.5.1.3. Modelo de cinética orden uno 

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, en el modelo cinético de orden uno la 

velocidad de disolución es proporcional a la primera potencia de la concentración 

de fármaco disuelto. 

A partir de la ecuación de Brunner y Tolloczko (Ecuación 13), asumiendo 

condiciones sumidero o "sink" y que es sea constante para un fármaco dado, 

obtenemos la ecuación (14) . 
de 
dt :; klS(Cs - C) (13) 
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Donde S es la superficie del sólido y k1 una constante con dimensiones de 

longitud2/t. Cs es la concentración de fármaco en la superficie de la partícula y C 

es la concentración de fármaco en el medio de disolución. 

de = kS 
dt 

Donde k es igual a k1Cs. 

(14) 

Como hicimos anteriormente, basta multiplicar por el volumen de disolución para 

obtener la ecuación (15) que expresa la cantidad de fármaco liberado en el tiempo: 

dQ = kS 
dt 

(15) 

Asumiendo, como proponen Hixson y Crowell (1931) y Gibaldi y Feldman (1967) , 

que durante la disolución la forma del sólido no cambia, su superficie (S) será 

proporcional a la cantidad de fármaco que quede por disolver: 

Sa (Qoo - Qt) (16) 

Donde 0 00 es la dosis de fármaco y Ot es la cantidad de fármaco disuelto tiempo t. 

Sustituyendo en la ecuación (16) y separando las variables, obtenemos: 

-~= kldt 
Qoo-Qt 

(17) 

Donde kl incluye la constante de proporcionalidad entre S y (0 00 - Ot) Y el signo 

menos indica la disminución de la cantidad de sólido al disolverse. 

Integrando entre tO y t (teniendo en cuenta el periodo de latencia (tO)) , se obtiene: 

(Qoo - Qt) = Qooe-kl (t-t1l) (18) 

Ecuación que podemos hacer lineal, tomando logaritmos. Por otra parte, 

despejando la cantidad disuelta en función del tiempo obtenemos la ecuación (19) 

representativa de un proceso de orden uno (Viseras, 2008) . 

Qt = Qoo( 1 - e-k l (t-tO» ) (19) 

8.5.1.4. Modelo de Higuchi o de la raíz cuadrada 

Higuchi planteó el empleo de su ecuación a la liberación desde matrices 

homogéneas y granulares. Cuando se trata de matrices no porosas 

(homogéneas) , no hinchables y en las que el fármaco se encuentra uniformemente 

disperso, se asume que el fármaco se disuelve en el seno de la matriz y 
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posteriormente difunde a través de ésta hasta la superficie. Conforme el fármaco 

se va liberando, la distancia de difusión se hace mayor, de manera que la 

variación de concentración de fármaco liberado progresa. 

Si la matriz presenta poros, primero debe entrar el medio de disolución a través de 

éstos, por lo que resulta necesario introducir un factor de tortuosidad en la 

ecuación. Presuponiendo que la concentración de fármaco en la matriz es menor 

que su solubilidad y que la liberación del fármaco tiene lugar por lenta disolución y 

posterior difusión a través de los poros formados en la matriz por el disolvente, la 

ecuación de Higuchi se puede expresar como: 

Q ;:: J~' (2C - ECS)Cst (20) 

Donde E es la porosidad de la matriz y T es el factor de tortuosidad del sistema. La 

ecuación (20) asume además que el sistema no esté recubierto y que la geometría 

de la matriz no cambie durante la liberación. 

Posteriormente, Lapidus y Lordi describieron la liberación de fármacos solubles en 

agua desde matrices hidrófilas de liberación prolongada, obteniendo: 

(21 ) 

Donde Ot es la cantidad de fármaco disuelto a tiempo t, 00 es la dosis de la 

matriz, S el área superficial, V el volumen del medio de disolución, D el coeficiente 

de difusión del fármaco en el medio y T la tortuosidad de la matriz. De manera 

general , es posible agrupar las ecuaciones que genera el modelo de Higuchi en la 

"ecuación de la raíz cuadrada" o "modelo de Higuchi simplificado": 

Q = KH,,(i (22) 

Donde kH es la constante de disolución de Higuchi. La ecuación (22) ha sido 

ampliamente usada para describir la liberación de fármacos desde distintos tipos 

de formas farmacéuticas, incluyendo sistemas transdérmicos y matrices de 

administración oral (Viseras, 2008) . 
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IX. Planteamiento del problema 

Más del 60% de nuevos fármacos que están actualmente en desarrollo son 

considerados como poco solubles. Por lo tanto, depende de la selección de 

excipientes en la formulación que participen en el aumento de la disolución de 

estos fármacos, lo que en consecuencia incrementaría la biodisponibilidad. La 

solubilidad del fármaco determina la subsecuente velocidad y grado de liberación 

(Balasubramaniam, 2009). 

Se ha reportado que el perfil plasmático de NP en formas de dosificación de 

liberación modificada disminuyó la morbilidad y la mortalidad, previniendo el infarto 

al miocardio en pacientes con diabetes me/litus y reducción de la aterosclerosis 

(Samnu, 1986). Estos hechos justifican el interés por controlar la forma la 

liberación del fármaco. Un patrón de entrega de dosificación de liberación 

modificada son los sistemas osmóticos bicompartimentales que liberan el fármaco 

con una cinética de liberación de orden cero para producir niveles plasmáticos 

dentro del intervalo deseado. Diferentes variables de formulación han sido 

estudiadas y optimizadas para conseguir el perfil de liberación deseado. Además 

se puede predecir, el rendimiento in vivo de la formulación optimizada. Una de 

estas variables de la formulación es el recubrimiento pelicular pues es uno de los 

parámetros críticos en el diseño de sistemas osmóticos. Debe ser semipermeable 

y debe ser capaz de mantener estables la forma y las dimensiones del dispositivo 

para garantizar que su volumen sea constante; además, tiene que resistir las 

agresiones del tracto gastrointestinal, así como las relacionadas con el pH 

(Theeuwes, 1985). Modificando la cantidad de plastificante en la membrana 

semipermeable, así como la adición de superdisgregantes en la formulación son 

opciones disponibles para controlar su liberación, en comparación a las que 

actualmente se encuentran en el mercado. Asimismo el desarrollo de sistemas 

osmóticos tiene un fuerte potencial en el mercado, como se desprende de los 

productos comercializados y el número de patentes concedidas en los últimos 

años. 
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X. Hipótesis 

El uso del Opadry® CA clear con diferentes concentraciones de polietilenglicol es 

una alternativa en el recubrimiento pelicular de comprimidos osmóticos 

bicompartimentales, que permitirá obtener cinéticas de liberación de orden cero 

del nifedipino. Asimismo la adición de superdisgregantes a la formulación de 

comprimidos osmóticos bicompartimentales permitirá reducir el tiempo de latencia 

en la liberación del fármaco. 
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XI. Objetivos 

11.1. Objetivo general 

Evaluar el efecto del recubrimiento pelicular del excipiente Opadrl' CA clear 

con concentraciones de polietilenglicol al 10, 20 Y 30% sobre la liberación in 

vitro de nifedipino a partir de comprimidos osmóticos bicompartimentales 

comparados con el comprimido osmótico comercial Adalat OROS®. 

11,2. Objetivos especificos 

Caracterizar fisicoquímicamente el nifedipino. 

- Elaborar comprimidos osmóticos bicompartimentales 

Realizar el recubrimiento pelicular a los comprimidos osmóticos 

bicompartimentales con tres diferentes productos Opadry® CA 

- Perforar los 'comprimidos osmóticos bicompartimentales con taladro 

mecánico. 

Analizar mediante microscopía electrónica de barrido el recubrimiento 

pelicular y el orificio de los comprimidos elaborados. 

- Comparar la liberación in vitro de nifedipino de acuerdo a lo establecido por 

la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 32) entre los comprimidos 

osmóticos producidos y el comprimido comercial Adalat OROS®. 

Determinar el comportamiento de los superdisgregantes en cada una de las 

formulaciones y su influencia en el tiempo de latencia en liberación del 

nifedipino. 
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XII. Materiales y métodos 

El trabajo experimental se llevó a cabo en el Laboratorio de Farmacotecnia 

ubicado en el Edifico N, Unidad Interdisciplinaria de Docencia Investigación y 

Servicio (UIDIS) de la Universidad Autónoma Metropolitana Unidad Xochimilco. 

El nifedipino (NP), los productos Opadry CA"', la hidroxipropilmetilcelulosa 

(Methocel K4M Lote: W123012N01) y los productos de óxido de polietileno (Polyox 

WSR-80NF Lote: VL 1955S511 y Polyox Coagulant Lote: XG0855S5C3) fueron 

donados por la compañia Colorean de México S.A. de c.v. y se utilizó Nifedipino 

Sustancia de Referencia (SR) (FEUM, Lote: 60116) con pureza del 99.46%. 

Los superdisgregantes utilizados en el estudio: Explosol (Lote: 105019137), 

Polyplasdone XL (Lote: 03700177318) y Solutab (Lote: 18013/07) fueron 

proporcionados por el Laboratorio de Farmacotecnia. 

Todos los reactivos utilizados en el proceso de identificación fisicoquímica de NP, 

validación y cuantificación de NP fueron de grado reactivo. 

Debido a la fotosensibilidad del NP todos los procedimientos fueron realizados en 

condiciones de oscuridad total o parcial. 

12.1. Pruebas de identificación del principio activo 

12.1.1. Titulación 

Se realizó la titulación por duplicado con ácido perclórico en la cual se pesaron 4 g 

del principio activo en un matraz erlenmeyer de 250 mL, los cuales se disolvieron 

en 160 mL de ácido acético glacial con ayuda de un baño ultrasónico, se 

agregaron tres gotas del sistema indicador (SI) Naftolbenzeína y se tituló con 

solución de ácido perclórico 0.1 N hasta que viró a color verde. 

La especificación para obtener un resultado satisfactorio marca que por cada 

gramo de NP se consumen no más de 0.12 mL de solución 0.1 de ácido perclórico 

(FEUM, 2004). 
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Solución de ácido perclórico en ácido acético glacial 0.1 N o 0.1 M 

En un matraz de 1000 mL, se mezclaron 8.5 mL de ácido perclórico con 500 mL 

de ácido acético glacial y 21 mL de anhídrido acético. Se dejó reposar 1 día para 

que se homogenizara el anhídrido acético. 

Estandarización de la solución de ácido perclórico en ácido acético glacial 0.1 N ó 

0.1 M 

Se pesaron 700 mg de biftalato de potasio, previamente pulverizado y secado a 

120· e por 2 horas, se disolvió posteriormente en ácido acético glacial en un 

matraz Erlenmayer de 250 mL; se agregaron dos gotas del SI cristal violeta y se 

tituló con la solución de ácido perclórico, hasta que el violeta viró a verde 

esmeralda. 

Se calculó la normalidad considerando que cada 20.42 mg de biftalato de potasio 

son equivalentes a 1 mL de ácido perclórico 0.1 N. 

12.1.2. Punto de fusión 

LoS puntos de fusión se obtuvieron en un Fisher Johns 

Procedimiento 

Se limpió perfectamente la platina metálica del aparato para determinar puntos de 

fusión. Se colocaron aproximadamente 0.05 g (3 ó 4 cristales pequeños) del 

nifedipino en un cubre objetos limpio, y fue llevado a la superficie de la platina 

metálica. Se ajustó la lupa a la altura de los ojos para observar los cristales e 

iniciar el calentamiento, se tomó la lectura de las temperaturas en el termómetro 

del aparato, cuando se inició y finalizó la fusión del compuesto. Los puntos de 

fusión obtenidos fueron comparados con los reportados en la literatura. 

12.1.3. Infrarrojo 

El espectro IR del NP fue registrado en una frecuencia de 4000-450 cm-1 en un 

espectrofotómetro FT-IR Perkin Elmer Spectrum 100. Donde se corrigió y 
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normalizó la línea base. Posteriormente se comparó con los espectros reportados 

en la literatura. 

12.1.4. Ultravioleta 

Solución estándar 

Se preparó una solución stock estándar con una concentración de 1 mg/mL de SR 

nifedipino en metanol. La preparación de la solución estándar fue de 0.1 mg/mL de 

la solución stock estándar en metanol 

Solución muestra. 

En un matraz volumétrico de 10 mL se adicionaron 14 mg de NP, se añadieron 1 

mL de cloroformo y se aforó con metanol. Se tomó una alícuota de 1 mL de esta 

solución en un matraz volumétrico de 100 mL, y se llevó a la marca de aforo. 

De acuerdo a la absorbancia obtenida por espectrofotometría de UV del pico 

mayor de la solución muestra, esta deberá corresponder a la de la solución 

estándar (USP 32, 2009). 

12.2. Estudios de preformulación 

12.2.1 . Ángulo de reposo 

Se realizaron las pruebas de preformulación a las mezclas de fármaco-excipientes 

y excipientes de la capa del fármaco y a la capa de empuje respectivamente a 

comprimir. 

El ángulo de reposo se determinó mediante el método de embudo (Phani, 2008). 

Se tomó una muestra de 10g la cual fue pesada y se deslizó a través de un 

embudo. La altura del embudo se ajustó de forma que la punta del mismo 

simplemente tocara el montón de gránulos. Se dejó que el polvo pasara libremente 

por el embudo hasta la superficie. Se midió el diámetro del cono de polvo y se 

calculó el ángulo de reposo. 

52 



12.2.2. Determinación del índice de Carr y de Hausner 

Estas mediciones incluyeron la determinación previa de las densidades aparente y 

compactada. 

Densidad Aparente: Se tomó una cantidad de 10g de polvo en una probeta 

graduada y se registró el volumen inicial de los gránulos (Phani, 2008). 

Densidad compactada : El volumen se midió tras golpear los gránulos 500 veces 

aproximadamente, la probeta en la que se encontraba el polvo y se registró el 

volumen compactado (Phani, 2008) . 

Cuando se obtuvieron los datos de la densidad aparente y compacta se calcularon 

los índices de Carr y Hausner. 

12.3. Elaboración de comprimidos osmóticos bicompartimentales 

Se realizaron 4 lotes de 200 núcleos bicompartimentales, cada uno de ellos con 

una formulación diferente, tal como se muestra en la tabla 7. 

Los superdisgregantes utilizados fueron glicolato sódico de almidón (GSA) 

"Explosol", croscaramelosa sódica (CS) "Solutab" y crospovidona (CPVP) 

"Polyplasdone 41> XL) 
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Formulación 1 2 3 4 
Fuente 

Capa" pul/" (p/p%) (p/p%) (p/p%) (p/p%) 

Nifedipino 15 15 15 15 
Colorcon, 

Inc. 
Cloruro de sodio (J .T. Baker) 2 2 2 2 

Óxido de polietileno(POL YOXTM 
76 71 71 71 

Colorcon , 
WSR N-BO) Inc. 

Hidroxipropilmetilcelulosa 
7 7 7 7 

Colorcon, 
(Methocel HPMC K4M CR) Inc. 

Superdisgregante 
5 5 5 

(CPVP) (CS) (GSA) 
Total 100 100 100 100 

Capa "push" 

Oxido de polietileno 
Colorcon , (POLYOXTM 70 69 69 69 

Inc. 
WSR Coagulant) 

Cloruro de sodio (J . T. Baker) 30 30 30 30 
Colorante 1 1 1 

Total 100 100 100 100 
Tabla 7. Formulaciones propuestas para el desarrollo experimental. 

Elaboración capa del fármaco (pu/~ 

Para la elaboración de la capa "pulr de los comprimidos se pesaron las materias 

primas en una balanza analítica (Mettler Toledo, modo AB204-5/TAC) . Se 

mezclaron los excipientes según su formulación para preparar la capa de cada 

formulación en un mezclador de pantalón por 8 minutos a 9 rpm. 

De la mezcla obtenida para formar la capa "pulr de un comprimido se pesaron 200 

mg; y se comprimió por 5 s en una prensa hidráulica (Carver, mod.3912) a 500 psi. 

Con punzones de 9 mm. Tal como se muestra en la figura 15. 

Elaboración capa de empuje "push" 

Para obtener la segunda capa se pesaron 100 mg de la mezcla correspondiente a 

cada formulación y se mezclaron de acuerdo a las condiciones anteriormente 
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descritas. La mezcla obtenida se colocó en la matriz de la prensa hidráulica, la 

cual fue acompañada de la capa "pulr y comprimida a 500 psi. 

Capa del fármaco 

Fármaco 
Pesaje 

• O 

Capa de empuje 

Pesaje 

• O 

Mezclado 

Mezclado 

o 

Pesaje para 
una unidad 

Compresión 

500 psi 

9mm 
CalVer modelo 3912 

( ) 

f 
Compresión 

Comprimido 
bicompartimental 

Figura 15. Esquema general de la elaboración de los comprimidos osmóticos 

bicompartimentales. 
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12.4. Control de calidad de los comprimidos 

A los 4 lotes de comprimidos osmóticos bicompartimentales se les realizaron las 

siguientes pruebas para constatar su calidad ya fuese antes y después del 

proceso de recubrimiento pelicular. Asimismo, las pruebas también fueron 

aplicadas al medicamento de referencia Adalat Oros®. 

12.4.1 . Medición de altura y diámetro 

Se seleccionaron aleatoriamente 10 comprimidos de cada formulación y se 

midieron con un vernier digital VWR Sttainless hardened. Se registraron los 

valores de la media, ± desviación estándar y coeficiente de variación (Kesavan, 

2008). 

12.4.2. Variación de peso 

Se seleccionaron aleatoriamente 10 comprimidos de cada lote de cada 

formulación y se pesaron en una balanza digital Mettler Toledo, mod.AB204-

5fTAC. Se registró la media, ± desviación estándar y el coeficiente de variación 

(Kesavan, 2008). 

12.4.3. Resistencia a la fractura y friabilidad 

Se midió la resistencia al aplastamiento de las tabletas de las diferentes 

formulaciones utilizando un medidor de dureza Pharma Alliance Group Modelo: 

PAH 01. 

La friabilidad se realizó con 6 g de cada formulación en un medidor de friabilidad 

TEMSA Modelo: JTR- 04. Los comprimidos, pesados previamente, se colocaron 

en friabilizador con una velocidad de giro de 25 rpm durante 4 minutos. A 

continuación, se retiró el polvo de los comprimidos, se pesaron de nuevo y se 

calculó la pérdida de peso porcentual (friabilidad). Se registraron los valores de la 

media, ± desviación estándar y el coeficiente de variación (Kesavan, 2008). 
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12.5. Recubrimiento pelicular 

El recubrimiento pel icular se realizó con los productos Opadry«' CA a cada una de 

las formulaciones a través de bombo convencional. Estos productos identificados 

con la denominación 500F190004, 500F190005, 500F190006, los cuales 

contenían 10, 20 Y 30% de proporción de polietilenglicol como plastificante 

respectivamente; el resto estaba conformado por acetato de celulosa. 

Con el propósito de facilitar la identificación, dichos productos se nombraran de la 

siguiente manera: Opadry«' CA-PEG 10, Opadrll' CA-PEG 20 y Opadry«' CA-PEG 

30. 

Para la realización del proceso de recubrimiento pelicular se utilizó un motor 

(Erweka, modo AR 402) el cual sostenía un bombo de acero inoxidable con 

capacidad para 15L. 

El tamaño de lote a recubrir fue de 1 kg , con inclusión de tabletas placebo. La 

ganancia en peso que se fijó para proceso de recubrimiento fue deI1S%. 

Para obtener la solución de recubrimiento, el producto Opadrl' CA fue disuelto en 

solución acetona-agua (95:5), hasta obtener una solución. 

Las condiciones del recubrimiento se muestran en la tabla S. 

Condiciones de recubrimiento 

Carga del bombo 1 kg 

Velocidad de bombo (precalentado) 11 rpm 

Velocidad de bombo (proceso) 16 rpm 

Bomba peristáltica 5 rpm 

Presión 25 psi 

Temperatura de proceso 20-2S·C 

Distancia de pistola de aspersión 
12-13 cm 

(BINKS, mod.460) 
. . 

Tabla 8. Condiciones experimentales del recubrimiento pelicular a controlar . 
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Asimismo se utilizó una pistola de aspersión (BINKS, mod.460) con una abertura 

del abanico de 9.5cm sostenida por un soporte para la dosificación de la solución 

de recubrimiento, conectada a una bomba peristáltica (Watson Marlow, modo Sci 

323) y a una fuente aire comprimido. 

Por otro lado, la solución de recubrimiento se mantuvo en constante agitación a 

través de una parrilla de agitación (Barnstead Thermo Lyne, modo Gmare). La 

temperatura del proceso fue controlada por medio de una pistola de aire cal iente y 

frío (Infiniti , modo Conair) y se monitoreo con un termómetro infrarrojo (Oakton , 

mod InfraPro) a una distancia aproximadamente de 30cm de la cama de tabletas. 

Para cuestiones de seguridad se contó con un extractor de polvos, que se hallaba 

en la parte superior del bombo con el fin de remover el polvo fino de la película 

seca y el disolvente que se volatiliza (Figura 16). 

Figura 16. Componentes utilizados durante el proceso de recubrimiento pelicular. 

Para la evaluación del proceso de recubrimiento pelicular se calculó el 

rendimiento, la eficiencia y el aumento en peso adquirido al término del mismo. Así 

también se analizó el grosor de la película mediante microscopia electrónica de 
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barrido con apoyo del laboratorio de espectroscopia de la Facultad de Química de 

la UNAM. 

12.6. Perforación 

La perforación de los comprimidos después del recubrimiento pelicular se llevó a 

cabo con un taladro mecánico (Pros Kit IPK-500), utilizando brocas de diámetro de 

1 mm y 0.5mm. El orificio realizado se analizó mediante microscopia electrónica de 

barrido. 

12.7. Captación de agua 

Con la finalidad de predecir el comportamiento de la película semipermeable en 

condiciones reales, se estudió la cantidad de agua retenida por el comprimido, en 

función del tiempo. Para ello, se colocaron en 30 mi de buffer de fosfatos 0.05 M 

pH 7.4 (SBF) tres tabletas recubiertas al azar, con los tres diferentes productos 

Opadry® CA sin perforación y no importando la formulación. 

Se tomaron tiempos de muestreo de cada 15 minutos en la primera hora y 

posteriormente cada 30 minutos hasta llegar a las 6 horas o hasta que explotaran 

los comprimidos. 

Toma de muestra 

Al momento de sacar la tableta del SBF, fue removida la cantidad de agua en 

exceso a través de un papel absorbente, inmediatamente después, esta fue 

secada al vacio por medio de un desecador con vacío durante 5 min con el fin de 

quitar el exceso de agua en su superficie. Se tomó el peso de la muestra a través 

de una balanza analítica, de acuerdo a los tiempos de muestreo. 

Análisis 

Se calculó el porcentaje de agua retenida , a cada intervalo de tiempo, utilizando la 

ecuación (11). 

w = Wf-Wo x 100 
wo (23) 
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Donde: 

W= Porcentaje de agua retenida 

Wf= Peso final de la muestra 

Wo= Peso inicial de la muestra 

12.8. Uniformidad de contenido 

La prueba de uniformidad de contenido se realizó con base a la USP 32. 

Muestra 

Se seleccionaron 10 tabletas aleatoriamente, las cuales fueron trituradas hasta 

obtener un polvo fino. El procedimiento fue aplicado a cada una de las tabletas. 

Se tomó el polvo de cada tableta y se disolvieron en 50 mi de metanol, usando un 

matraz de 100 mI. La solución se agitó vigorosamente hasta obtener una solución; 

ésta se llevó a volumen y se filtró (poro de 11 IJm). 

Se midió su absorbancia a una longitud de onda de 238 nm con un 

espectrofotómetro UV Cary 50, usando como blanco metanol. 

Estándar 

Se utilizaron 7.5 mg de SR nifedipino disueltos en 250 mi de metanol. Con el fin de 

obtener una concentración de 0.3 mg/ml 

Análisis 

El contenido del principio activo en porcentaje fue calculado con base a la 

absorbancia de 0.03 mg/ml de nifedipino a partir de la fórmula (24). 

Resultado = e::) ( ~ ) (100) (24) 

Donde: 

ru= Absorbancia de la solución muestra 
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rs= Absorbancia de la solución estándar 

Cs= Concentración de RS Nifedipino en la solución estándar (mg/ml) 

Cu= concentración de nifedipino en la solución muestra (mg/ml) 

Posteriormente se calculó la desviación estándar (s) y la desviación estándar 

relativa (RSD). De acuerdo a la USP 32 el porcentaje obtenido debe estar entre el 

rango de 85%-115% según lo que declara la etiqueta. Así también el valor de RSD 

deber ser igualo menor a 6.0% 

12.9. Calificación de disolutor 

La cal ificación del disolutor se llevó a cabo de acuerdo al test de verificación de 

rendimiento de la disolución de la USP; con tabletas de prednisona de 10 mg para 

el lote QOH398. El periodo de validez de la prueba es hasta 28 de febrero de 2013. 

Las tabletas de prednisona de la USP están provistas para usarse en esta prueba 

para los aparatos 1 y 2 en las pruebas generales de la USP en el capítulo de 

disolución (USP 32, 2008). 

Procedimiento 

Para determinar la cantidad de prednisona, se realizó la prueba de disolución 

siguiendo las siguientes condiciones mostradas en la tabla 9. 
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Condiciones de disolución 

Aparato 2 Paletas 

Medio Agua 37°C 

Revoluciones por minuto 50 

Volumen 500 MI 

Tiempo (min) 30 

Condiciones espectrofotométricas 

Modo Ultravioleta (UV) 

Equipo UV Cary 50 

Longitud de onda 242 nm 

Celda 1 cm 
. . 

Tabla 9. Condiciones de disolución de la prueba de calificación de dlsolutor . 

Al término de la disolución se tomó una alícuota por cada vaso y se filtró 

inmediatamente (poro de 45 ~m) , posteriormente se leyó en el espectrofotómetro 

UV y se comparó con una solución de concentración conocida de prednisona de 

referencia. 

Análisis 

Se calculó el porcentaje disuelto de prednisona al tiempo de muestreo 

especificada para el aparato 2 (paletas) . Se transformaron los datos de porcentaje 

disuelto a escala de logaritmo natural, y se determinó la media y la varianza, esto 

se realizó por duplicado. 

Se calculó entonces, el promedio de las dos medias, las dos varianzas obtenidas, 

la media geométrica (GM) y el coeficiente de variación (%CV). Los resultados se 

compararon con la tabla de aceptación de la USP para esta prueba (ver tabla 10). 
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Aparato 
Numero de 

GM* %CV 
vasos 

2 (paletas) 12 26-38 6.6 
Tabla 10. Límites del test de venficaclón de la calibración de dlsolutor (estos 

valores sólo son aplicables al lote QOH398); * porcentaje de la cantidad etiquetada 

de prednisona disuelta por 30 min a 50 rpm. 

12.10. Validación de método analítico 

Se realizó la validación del método analítico, tomando en cuenta los siguientes 

puntos: 

1. Precisión del sistema 

2. Linealidad del sistema 

3. Especificidad para métodos de liberación de control de calidad 

4. Especificidad para métodos indicativos de estabilidad 

5. Linealidad del método 

6. Exactitud y precisión del método 

7. Precisión intermedia 

12.10.1. Linealidad del sistema 

Se determinaron 5 niveles de concentración , comprendidos entre el 60% y 140%, 

incluyendo el 100% de la concentración del analito de interés por triplicado. 

Se preparó una solución stock conteniendo 30 mg de SR nifedipino disueltos en 

100 mL de SBF. Se adicionó una cantidad de metanol menor al 20% del volumen 

total para solubilizar el fármaco. 

A partir del stock se determinaron los niveles tomando, 1580, 1360, 1120, 900 Y 

680 IJL Y llevándolos a volumen en matraces de 10 mL en SBF. 

Se construyó una curva de concentración (x) contra la respuesta obtenida (y). Se 

calculó la pendiente, el intercepto, el coeficiente de determinación (r). Donde r 

deberá ser ~ 0.9800 
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12.10.2. Precisión del sistema 

Se prepararon de manera independiente, seis soluciones que representaron el 

100% de la concentración del analito (30 mg) en la muestra procesada para su 

medición. 

A cada muestra se le adicionó 7.5 mg de SR nifedipino, los cuales fueron diluidos 

en 250 mL de SBF. 

Se calculó el ev, el cual deberá de ser s 1.5% 

12.10.3. Especificidad para métodos de liberación de control de calidad 

Se analizó el blanco, el placebo y el producto terminado conforme al método 

propuesto, donde se les aplicó un barrido con el espectrofotómetro UV. 

Para el caso del placebo y producto terminado se tomó el polvo de cada tableta y 

se disolvieron en 50 mi de SBF, usando un matraz de 100 mI. La solución se agitó 

vigorosamente hasta obtener una solución traslúcida; la solución se llevó a 

volumen y se filtró (filtro de 11 ~m) . 

Para aceptar la prueba, en el blanco no deberá existir señal que interfiera con la 

respuesta del analito, así también el placebo. Para el caso del producto terminado 

la respuesta deberá ser correspondiente a la sustancia de interés. 

12.10.4. Especificidad para métodos indicativos de estabilidad 

El NP fue degradado, al ser expuesto a la luz por 24 horas. Se analizó blanco, 

placebo y producto terminado. Ninguna señal de los productos de degradación 

generados debe interferir en la respuesta analítica. 

12.10.5. Linealidad del método 

Se realizó la cuantificación del fármaco. Se prepararon placebos y se le adicionó a 

cada uno de ellos el 60, 80, 100, 120 Y 140% del fármaco respectivamente. A cada 

muestra se le realizó el método analítico. Se calculó la concentración real y se 
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graficaron los mg adicionados vs los mg recuperados. Se calculó el % de recobro 

para cada muestra, el promedio y el ev. En la gráfica se calculó el ,-2. 

Para aceptar la prueba, el ,-2 ~0 . 98 ; ev S6% y el promedio del % de recobro tendrá 

que estar en el intervalo de 98% a 103%. 

12.10.6. Exactitud y precisión del método 

Se prepararon y analizaran 6 placebos cargados con una cantidad de NP conocida 

de 100% (30 mg). El promedio del % de recobro deberá estar incluido en el 

intervalo de 98% a 102% Y un ev S2%. 

12.10.7. Precisión intermedia 

Se realizó el método analítico por duplicado por 2 analistas diferentes, 2 dras 

diferentes del producto terminado. Para aceptar la prueba se realizó una prueba 

de F para varianzas de dos muestras y estas deben ser iguales o aproximadas 

para poder aceptar la prueba. 

12.11 . Perfil de disolución 

En la prueba de disolución se utilizó un disolutor Hanson Research 72L siguiendo 

las condiciones que son descritas en la tabla 11 . 
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Condiciones de perfil de disolución 

Aparato 2 Paletas 

Medio 
Buffer de fosfatos 0.05 M, pH 7.5 

37°C 

Revoluciones por minuto 100 

Volumen 900 MI 

Tiempos de muestreo (horas) 1,2,3, 4,6,8, 12 

Condiciones espectrofotométricas 

Modo Ultravioleta (UV) 

Equipo UV Cary 50 

Longitud de onda 238 nm 

Celda 1 cm 
.. " Tabla 11 . Condiciones de disolución de la prueba de perfil de dlsoluclon. 

Durante cada tiempo de muestreo, se transfirieron 5 mL de muestra para su 

lectura. Determinando la cantidad de nifedipino liberado usando proporciones 

filtradas de la solución muestra, y usando medio como blanco. 

La cantidad de NP liberado, fue calculado de acuerdo a lo establecido en la 

FEUM. 

Preparación de soluciones 

Preparación medio de disolución 

Buffer de fosfatos 0.05M pH 7.5 

Se disolvieron 6.8 g de fosfato monobásico de potasio y 1 g de hidróxido de sodio 

en agua destilada, llevando a volumen para 1 L. Posteriormente se ajustó el pH 

con solución 10 N de hidróxido de sodio hasta llegar a pH 7.5 ± 0.05 

El buffer fue desgasificado por baño ultrasónico antes de su uso, asimismo la 

temperatura fue de 37 ± 0.5°C. 
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Inicio de la prueba 

Se colocaron 900 mL de medio de disolución en cada uno de los 6 vasos a utilizar 

(no sin antes el medio fuese desgasificado y llevado a la temperatura adecuada) 

Se añadieron a los vasos de actinio las tabletas, acompañadas por sumergidores, 

tratando que sea en el menor tiempo posible; activando al término de esta 

operación el equipo de agitación. 

Método y posición de muestreo 

Para tomar la muestra en cada tiempo de muestreo, se realizó por medio de 

jeringas acompañadas de una manguera de aproximadamente de 10 cm de 

longitud. 

Para la posición de muestreo, se tomó en cuenta la distancia media entre la 

superficie del medio y el fondo de la paleta y a menos de 1 cm de la pared del 

vaso. 

La toma de muestra de todos los vasos se realizó lo más rápido posible. Al término 

de cada toma de muestra se repuso el medio de disolución ocupado. 

Análisis UV 

La muestra tomada fue filtrada por una malla de 45 ~m , se colocó en la celda y se 

leyó directamente al espectrofotómetro UVa una longitud de onda de 238 nm. 

Análisis de resultados 

Los resultados obtenidos fueron comparados con el producto comercial Adalat 

Oros4l> a través de la prueba de factor de similitud (f2) , de acuerdo a la fórmula (25). 

(25) 

Donde: 

n = número de tiempos de muestreo 
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Rt = % disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia 

Pt = % disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba 

Para establecer que dos perfiles son similares, el resultado de la formula debe 

tener valores de 50-100, mientras que un valor obtenido por debajo de 50, 

resultará en que no hay similitud entre los perfiles de liberación. 
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XIII. Resultados y discusión 

Pruebas de identificación del principio activo 

Titulación 

Para la estandarización de la solución de ácido perclórico en ácido acético 0.1 N, 

se calculó la normalidad siendo esta de 0.11 N, considerando que cada 20.42 mg 

de biftalato de potasio son equivalentes a 1 mi de ácido perclórico 0.1 N. 

Conforme a la metodologfa descrita para la titulación de identificación del 

nifedipino se obtuvieron los datos mostrados en la tabla 12. 

Muestras Peso (g) mL gastados 

1 4.015 0.1 

2 4.036 0.1 
" Tabla 12. Datos obtenidos de la prueba de tltulaclon . 

De acuerdo con lo especificado que por cada gramo de NP se consumen no más 

de 0.12 mL de solución 0.1 N de ácido perclórico, las muestras obtenidas entran 

en el intervalo de mL que exige la prueba, por tanto resulta satisfactoria a los 

requerimientos de la FEUM. 

Punto de fusión 

Para la determinación del punto de fusión se obtuvieron los resultados que se 

aprecian en la tabla 13. 

Muestra Punto de Fusión 

experimental 

1 170°C 

2 172°C 

3 174°C 

Tabla 13. Puntos de fusión obtenidos. 
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Con base, a los puntos de fusión sugeridos por Caira y por Florey (170-174°C) , los 

valores presentados se encuentran en el intervalo de identificación de NP (Caira , 

2003; Florey, 1989). 

Infrarrojo 

Los espectros de infrarrojo obtenidos, tanto de la muestra como del estándar 

utilizado se muestran a continuación en las figuras 17 y 18. 
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Figura 17. Espectro infrarrojo del estándar de nifedipino. 
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Figura 18_ Espectro infrarrojo de la muestra de nifedipino. 

De acuerdo a los espectros obtenidos, las asignaciones estructurales están 

relacionadas con las frecuencias señaladas para dicho compuesto, de acuerdo a 

Florey y Kanagathara (Florey, 1989; Kanagathara, 2011)_ Estas frecuencias se 

comparan en la tabla 14. 
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Asignaciones Frecuencia Frecuencias Frecuencias 

estructurales en cm-' para registradas registradas 

NP (Florey, en estándar en muestra 

1989) 

Estiramiento NH 3331 3324 3324 

CH- aromático 3102 3102 3102 

CH· alifático 2931 , 2842 2954 2954 

C=O éster 1689,1679 1677 1676 

-C=C- aromático 1625 1646 No registrado 

N02 1574, 1530, 1526, 1493 1525, 1493 

1433 

-C-CH3 1380, 1227 1378 1378 

-C-O- éster 1121 1120 1120 

Tabla 14. ASignaciones estructurales designadas a partir de sus respectivas 

frecuencias de la muestra, del estándar y de lo reportado por Florey para el 

espectro infrarrojo de N P. 

Donde las banda de 3324 cm-1 en el espectro de la muestra y de la referencia 

respectivamente corresponden a una amina. La banda de 1676 y 1677 cm-1 es un 

estiramiento C=O de una amida secundaria. Las señales en 1525, 1493, 1526, 

1493 cm-1 corresponden al estiramiento aromático de N=O. Las bandas alrededor 

de las señales 1120 cm-1 son atribuidas al estiramiento de C-O-éster. 

La molécula de nifedipino puro muestra siempre sus picos característicos los 

cuales son el estiramiento N-H alrededor de los 3431 cm-1 y una banda principal 

alrededor de los 1667 cm-1 indicando el estiramiento de C-O del grupo éster 

(Kanagathara, 2011 ). 

Por tanto, las frecuencias obtenidas para la identificación del NP corresponden a 

lo reportado en la literatura. 

72 



Ultravioleta 

De acuerdo a la USP 32, la absorbancia obtenida por espectrofotometría de UV 

del pico mayor de la solución muestra y de la solución de referencia, corresponden 

entre sr, alrededor de los 238 y 340 nm (Florey, 1989), con base a lo especificado. 

Los espectros se muestran en las figuras 19 y 20. 
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Figura 19. Espectro UV obtenido de la solución estándar. 
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Figura 20. Espectro UV obtenido de la solución muestra. 

La longitud de onda para nifedipino para su máxima absorción reportada por 

Florey en solución metanólica es alrededor de los 238 y 340 nm, correspondiente 

a la absorción de los anillos que presenta en su estructura química (Florey, 1989). 

La longitud de onda obtenida cerca de los 240 y 345 nm en los espectros de la 

solución muestra y de referencia, coinciden con la reportada en la literatura, por lo 

que dicha prueba es satisfactoria. 

Estudios de preformulaci6n de mezclas 

Determinación de propiedades de flujo 

Los datos obtenidos de las propiedades de flujo de las diferentes formulaciones se 

muestran en la tabla 15. 
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Ángulo de 
Densidad Densidad Indice 

Indice de 
Formulación aparente compactada de Carr 

reposo (0) 
mg/mL mg/mL ("lo) 

Hausner 

1 capa "pulf' 28.63 0.57 0.63 9.52 1.10 

2 capa "putr 32.61 0.35 0.42 16.66 1.2 

3 capa "putr 32.61 0.50 0.62 19.35 1.24 
4 capa "putr 31 .79 0.52 0.61 14.75 1.17 
Capa "push" 

de las 4 27.38 0.60 0.66 9.98 1.11 
formulaciones 

Tabla 15. Datos obtenidos de las propiedades de flujo para cada formulación. 

De acuerdo a la tabla de índice de Carr como indicativo de la capacidad de flujo de 

un polvo la formulación 1 y 4 son excelentes. 

En la formulación 1, los excipientes Óxido de polietileno (POL YOXTM WSR N-80) y 

la Hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel HPMC K4M CR) muestran sus atributos de 

efectividad en cuanto a la fluidez que estos proporcionan a la formulación (Klm, 

1995; Lí, 2005). 

En la formulación 4 se aprecia una buena fluidez. Se ha reportado que el glicolato 

sódico de almidón, conduce a mejores propiedades de flujo (Mustapha, 2010) . 

Por otro lado, las formulaciones 2 y 3 son buenos y aceptables respectivamente al 

índice de Carr, esto debido a la disminución en concentración de polietileno 

(POL YOXTM WSR N-80) en su formulación , ya que este excipiente ha demostrado 

actúa como aglutinante en sistemas de compresión directa. A menudo ofrecen un 

mejor flujo y propiedades de compactación a comparación de otros aglutinantes y 

su Ii,lbricidad también ayuda a las operaciones de formación de comprimidos (Kim, 

1995). 

En la capa push de las 4 formulaciones se aprecia el efecto del POL YOXTM WSR 

Coagulant el cual tiene la capacidad de brindar propiedades de flujo excelentes 

(Kim, 1995). 

Por lo tanto, se demuestra que las propiedades de flujo obtenidas son propicias 

para el proceso de compresión directa de acuerdo a los resultados obtenidos. 
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Elaboración de comprimidos osmóticos bicompartimentales 

El rendimiento de la cantidad de núcleos bicompartimentales elaborados se 

muestra en la tabla 16. 

Formulación Número de núcleos Rendimiento 

obtenidos % 

1 196 98.0 

2 199 99.5 

3 199 99.5 

4 199 99.5 
. Tabla 16. Rendimientos obtenidos de la producción de nucleos 

bicompartimentales. 

De acuerdo, a los resultados de porcentaje de rendimiento, este fue excelente 

debido al número de tabletas obtenido para las diversas formulaciones 

elaboradas, teniendo una perdida mínima en estas, lo que se atribuye a 

accidentes al momento de pesar o a retención de polvo en los contenedores 

utilizados. 

Control de calidad de los comprimidos 

De los 4 lotes fabricados se les realizaron las pruebas descritas en la metodología 

para constatar su calidad antes del proceso de recubrimiento pelicular, obteniendo 

los siguientes resultados mostrados en la tabla 17. 
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Prueba de Formulación Formulación Formulación Formulación 

calidad 1 2 3 4 

Peso 
308.84±4.16 302.03±2.11 299.62±1 .65 300.81±1.82 

promedio 
CV 1.34% CVO.70% CVO.55% CVO.60% 

(mg) 

Altura 4.79±0.04 4.66±0.03 4.68±0.03 4.63±0.03 
(mm) CVO.91 % CVO.75% CVO.75% CVO.79% 

Diámetro 9.02±8.4x10' 9.03±0.009 9.03±0.007 9.02±9.48x10' 
(mm) 3CVO.09% CVO.09% CVO.08% 3CVO.10% 

Dureza 20.70±1.38 20.32±0.39 18.67±0.61 18.59±1 .03 
(Kg. F) CVO.91% CV 1.96% CV3.28% CV5.58% 

Friabilidad 
0.0 

(%) 6 g 
0.0 0.0 0.0 

. 
Tabla 17. Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, 

antes del proceso de recubrimiento (n=10) . Desviación estándar (DE) y coeficiente 

de variación (CV) . 

En la prueba de variación de peso, los resultados que se obtuvieron, muestran una 

homogeneidad significativa entre las diferentes formulaciones, por lo que de 

acuerdo a lo que recomienda Glibert donde el CV sea < 6% para esta prueba; 

siendo que para las formulaciones 1, 2, 3 Y 4 se obtuvieron CV 1.34, 0.70, 0.55, 

0.6 respectivamente, por lo que las formulaciones dan a conocer que existe un 

buen pesaje entre sus diferentes componentes (Gilbert, 2002) . 

En el rubro de las pruebas de diámetro y altura se obtuvieron CV menor a 1 %, 

sel'\alados en las tabla 17. Esto demuestra que existe homogeneidad entre las 

formulaciones, así también señala que la compresión de los comprimidos, así 

como la medición del analista son las adecuadas. 

En la prueba de resistencia a la fractura, se encontraron promedios alrededor de 

20 kg/F, aunque los comprimidos tuvieron ciertas variaciones , en cuanto al CV de 
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las formulaciones 1 y 4, son aceptables, y no afectarán en lo que se refiere a la 

friabilidad, recubrimiento pelicular y disolución (Kesavan, 2008) . 

Los excipientes como el POLYOXTM WSR N-80, POLYOXTM WSR Coagulant, 

Methocel HPMC K4M CR y los superdisgregantes ayudan a que las propiedades 

mecánicas de los comprimidos como la resistencia a la fractura sea la óptima para 

someterlas a un recubrimiento pelicular (Moroni, 1995; Levina, 2004) . 

Para la prueba de friabilidad, Gilbert recomienda que sea de <0.5% cuando se 

realiza un recubrimiento pelicular, en este caso, los resultados obtenidos muestran 

que en ninguna formulación se sobrepasa este límite, por lo que se constata que 

el núcleo obtenido es el adecuado para someterlo a un proceso de recubrimiento 

pelicular y a consecuencia, los comprimidos no se rompan, es decir resistan el 

daño al manejo en el proceso, puesto que es un poco abrasivo (Gilbert, 2002). 

Recubrimiento pelicular 

En esta etapa, el recubrimiento pelicular se realizó con los productos Opadry® CA 

a cada una de las formulaciones antes descritas. 

Para su evaluación se tomaron en cuenta el rendimiento, la eficiencia del proceso 

de recubrimiento y el aumento en peso que se logró, para cada proceso, los datos 

se muestran en las tablas 18, 19 Y 20. 

Recubrimiento Proceso Proceso Proceso Proceso 
Aumento 

Opadry® CA-PEG 10 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4(%) 
en peso 
total (%) 

Rendimiento 96.2 95.2 95.5 96.7 
Eficiencia 59.2 36.3 39.8 63.3 

Aumento en peso real 5.92 2.9 3.1 6.3 18.3 
. '" Tabla 18. Resultados obtenidos del recubnmlento con Opadry CA-PEG 10 . 

En el recubrimiento con Opadry® CA-PEG 10, se realizaron en total 4 procesos 

para llegar al aumento en peso total del 18% requerido, haciendo notar que este 
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porcentaje en peso deseado es ideal , para la forma farmacéutica, en cuanto a sus 

propiedades de dureza y friabilidad que brinda, así como al grosor de la película 

buscado, correlacionado al medicamento de referencia utilizado. 

Los procesos 2 y 3 con Opadry ~ CA-PEG 10, resultaron considerablemente bajos 

a comparación del 1 y 4 puesto que, la pistola de aspersión se tapaba 

constantemente por la evaporación del solvente, en este caso la solución de 

Acetona-Agua; provocando que el polímero, afectara su salida. Para el proceso 4, 

se optimizó, este problema, dando limpieza, a la pistola, así como dando mayor 

velocidad a la bomba peristáltica (7 rpm) y controlando la temperatura, tratando de 

no sobrepasar como límite los 28°C, teniendo en cuenta que la acetona se 

evapora a temperatura ambiente a 20-24°C (Pubchem, 2013) a fin de que la 

solución no se evaporara y no tapara la pistola de aspersión. 

Recubrimiento Opadry® Proceso Proceso Proceso 
Aumento 

CA-PEG 20 1 (%) 2 (%) 3 (%) 
en peso 
total (%) 

Rendimiento 98.6 96.1 98.6 
Eficiencia 84.7 62.5 21 .0 

Aumento en peso real 8.4 7.5 2.5 18.5 
. ., 

Tabla 19. Resultados obtenidos del recubrimiento con Opadry CA-PEG 20 . 

En el recubrimiento con Opadry ~ CA-PEG 20 no existieron problemas, con 

respecto a la solución de recubrimiento, sin embargo, se cayó en la cuenta de que 

la solución se tardaba más tiempo en solubilizarse a comparación del 

recubrimiento anterior con Opadry ~ CA-PEG 10 esto debido al aumento de 

concentración de PEG el cual es insoluble en la acetona. Para este recubrimiento 

solo se necesitaron 3 procesos para llegar al aumento en peso deseado, en este 

caso se llegó a un 18.5%. 

Las películas utilizadas con acetona como solvente son transparentes, mientras 

que las películas que usan mezclas de agua/acetona son opacas. Esta opacidad 

sugiere que el acetato de celulosa es esencialmente in miscible con el PEG. El 

incremento de concentración de PEG, podría disminuir la suavidad de la 

superficie, ya que estudios demuestran que la película de recubrimiento de la 
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parte central del comprimido es 30% más delgada que el resto de la superficie 

cuando se recubre para obtener un 10% en ganancia en peso (Malaterre, 2009). 

Recubrimiento Opadry® Proceso Proceso 
Aumento 

CA-PEG 30 1 (%) 2 (%) 
en peso 
total (%) 

Rendimiento 97.7 98.9 
Eficiencia 75.4 90.5 

Aumento en peso real 7.5 11.7 19.3 .. Tabla 20. Resultados obtenidos del recubrimiento con Opadry CA-PEG 30. 

Para el recubrimiento con Opadry® CA-PEG 30, la eficiencia y el rendimiento 

mejoraron considerablemente, así como la reducción del tiempo de proceso. Para 

este recubrimiento solamente fueron necesarios 2 procesos y se llego a un 

aumento en peso del 19.3% 

En cuanto a otros parámetros críticos del proceso, como la presión del tamizado, 

la velocidad de rotación del bombo y la velocidad del flujo, por parte de la bomba 

peristáltica, se mantuvieron constantes, en todos los recubrimientos, por lo que no 

fueron factores que hayan afectado el proceso en general, ya que se cuidaron 

desde el principio. 

Se observó el grosor de la película mediante microscopia electrónica de barrido. 

Para el caso del medicamento de referencia se apreció un grosor de 200 ~m 

(figura 21) aproximadamente. Mientras que para el recubrimiento pelicular hecho 

con el producto Opadry® CA-PEG 10 muestra que el grosor de la película se 

encuentra entre los 300- 330 ~m (figuras 22, 23, 24) . 

El grosor de la película semi permeable obtenido en el producto Opadry® CA-PEG 

20 fue de aproximadamente de 250 a 300 ~m (figuras 25, 26, 27) , ligeramente 

menos delgada que con el recubrimiento con Opadry® CA-PEG 10. 

En el caso de espesor obtenido por el producto Opadry® CA-PEG 30 se obtuvieron 

grosores de entre 360 a 370 nm (figuras 28 y 29). 
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Figura 21. Microfotografía electrónica de barrido de un corte transversal de una 

tableta de Adalat OROS®. 

Figura 22. Microfotografía electrónica de barrido de corte transversal de una 

tableta con Opadry® CA-PEG 10. con perforación con broca de 1 mm. 
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Figura 23. Microfotografía electrónica de barrido de corte transversal de una 

tableta con Opadry"l' CA-PEG 10, con perforación con broca de 0.5 mm. 

Figura 24. Mic:rolfotc)griafía ele,ctrcinica de barrido donde se muestra el espesor de 

la película con el producto Opadry ~ CA-PEG 10. 
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Figura 25. Microfotografía electrónica de barrido donde se muestra el espesor de 

la película con el producto Opadrl' CA-PEG 20 en corte transversal de un 

comprimido perteneciente a la formulación 1. 

Figura 26. Microfotografía electrónica de barrido donde se muestra el espesor de 

la película con el producto Opadry® CA-PEG 20 en corte transversal de un 

comprimido perteneciente a la formulación 2. 
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Figura 27. Microfotografía electrónica de barrido donde se muestra el espesor de 

la película con el producto Opadry® CA-PEG 20. 

Figura 28. Microfotografía electrónica de barrido donde se muestra el espesor de 

la película con el producto Opadry® CA-PEG 30. 
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Figura 29. Microfotografía electrónica de barrido donde se muestra el espesor de 

la película con el producto Opadry"2' CA-PEG 30 en corte transversal de un 

comprimido perteneciente a la formulación 1. 
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Control de calidad de los comprimidos después del proceso de 

recubrimiento 

Los resultados obtenidos de todos los lotes elaborados fueron satisfactorios 

después del proceso de recubrimiento pelicular, haciendo notar el aumento de 

valor en la variación en peso, altura y diámetro pero conservando el valor de 

porcentaje de friabilidad como antes del proceso de recubrimiento pelicular. 

Prueba de 
Formulación Formulación Formulación Formulación 

calidad 1 2 3 4 

Peso 
366.17±9.22 364.8±5.43 358.78±3.61 359.12±3.44 

promedio 
CV2.52% CV 1.49% CV 1.00% CVO.95% 

(mg) 

Altura (mm) 
5.43±0.03 5.28±0.06 5.26±0.06 5.24±0.06 
CVO.66% CV 1.25% CV 1.32% CV 1.32% 

Diámetro 9.68±0.03 9.69±0.04 9.65±0.006 9.67±0.044 
(mm) CVO.37% CV 1.25% CV 1.32% CVO.95% 

Dureza 49.95±2.52 54.15±2.15 50.35±0.06 51.14±2.33 
(Kg. F) CV5.04% CV 3.98% CV 1.32% CV4.56% 

Friabilidad 
0.0 0.0 0.0 0.0 

(%) 6 g 

Tabla 21 . Pruebas de calidad de los núcleos blcompartlmentales producidos, 

después del proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-1 O PEG 

(n==10). Donde se muestra el promedio, desviación estándar y coeficiente de 

variación (CV) . 
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Prueba de Formulación Formulación Formulación Formulación 
calidad 1 2 3 4 

Peso 
360.14± 6.56 349.75 + 4.65 345.72 + 2.55 347.78 ± 4.408 

promedio 
ev 1.82% ev 1.33% ev 0.73% ev 1.26% (mg) 

Altura (mm) 
5.35 + 0.115 5.18+ 0.03 5.14+ 0.03 5.11 + 0.04 

ev 2.15% eVO.58% eVO.69% eVO.80% 

Diámetro 9.48 ± 0.04 9.48 + 0.02 9.44 + 0.01 9.45 + 0.031 
(mm) eVO.46% eVO.27% eVO.16% eVO.33% 

Dureza 53.85 + 2.90 51 .80 + 1.28 49.63 + 2.34 50.32 + 2.00 
(Kg. F) ev 5.39% eV2.48% ev 4.71% eV3.98% 

Friabilidad 
0.0 0.0 0.0 0.0 

(%) 6 g 

Tabla 22. Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, 

después del proceso de recubrimiento con el producto Opadry® eA-20 PEG 

(n=10). Donde se muestra el promedio, desviación estándar y coeficiente de 

variación (eV). 
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Prueba de Formulación Formulación Formulación Formulación 
calidad 1 2 3 4 

Peso 
353.77 + 3.60 354. 2± 5.81 343.12+ 5.06 343.02 + 4.64 

promedio 
CV1 .01% CV 1.64% CV 1.47% CV 1.35% (mg) 

Altura (mm) 
5.30 ± 0.08 5.24 + 0.05 5.16+ 0.07 5.08 + 0.06 

CV 1.63% CV1 .11% CV 1.38% CV 1.36% 

Diámetro 9.52 + 0.04 9.55 + 0.04 9.64 + 0.04 9.47 + 0.066 
(mm) CVO.52% CVO.46% CVO.42% CVO.69% 

Dureza 42.96 + 2.44 40.20 ± 1.61 36.23 + 0.06 36.38 + 1.64 
(Kg. F) CV 5.69% CV4.02% CV 1.32% CV4.53% 

Friabilidad 
0.0 0.0 0.0 0.0 

(%) 6 g 

. 
Tabla 23. Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales produCidos, 

después del proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-30 PEG 

(n=10) . Donde se muestra el promedio, desviación estándar y coeficiente de 

variación (CV). 
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Adalat Variación en Diámetro Altura Resistencia 

Oros® peso (mg) (mm) (mm) a la fractura 

(kg/f) 

Promedio 303.4 9.079 4.934 16.019 

DE 2.987 0.029 0.029 0.888 

CV 0.984 0.330 0.590 5.545 .. 
Tabla 24. Pruebas de calidad del medicamento de referencia Adalat Oros (n=10). 

Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (eV). 

De acuerdo a los resultados de las tablas 21-23 de las formulaciones fabricadas, 

el medicamento de referencia Adalat Oros® (tabla 24) muestra valores inferiores 

en cuanto a variación en peso, el diámetro y altura , debido principalmente al 

aumento en peso por parte del recubrimiento pelicular de las formulaciones 

fabricadas. Por otro lado, la resistencia a la fractura es sumamente mayor, 3 veces 

más en comparación del producto de referencia , debido al mismo motivo descrito 

anteriormente. Esto podría suponer que la liberación del fármaco sea más lenta, 

sin embargo, la naturaleza de la capa semipermeable, actuará de manera 

adecuada y que esto no sea factor importante para afectar la liberación del 

fármaco a consecuencia de la cantidad de PEG que se tiene. 

Asimismo, los diferentes superdisgregantes exhiben propiedades muy benéficas 

como buen flujo, compresión, desintegración, resistencia a la fractura y por 

supuesto disolución. Lo que permite que los comprimidos elaborados con estos 

excipientes muestren un sinergismo junto con los otros excipientes para formar un 

excelente producto. (Gohel, 2007; Muñoz, 1998; Mustapha, 2010; Bi, 1999; 

Marais, 2003). 

Perforación 

Para poder constatar el diámetro real de las perforaciones realizadas, se tomaron 

microfotografías por microscopía electrónica de barrido, las cuales mostraron que 

para las perforaciones realizadas en el medicamento de referencia Adalat OROS® 

los diámetros observados son de 0.6 mm (figura 30) , en la parte superior, sin 
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embargo, el diámetro se va haciendo más pequeño conforme se hace más 

profundo el orificio hasta alrededor de los 0.3 mm (figura 31); tomando al final una 

forma cónica (figura 32 y 33) cerca de 0.1 mm. Asimismo se aprecia de igual 

manera en un acercamiento del orificio por un corte transversal que la profundidad 

del orificio se halla en los 250 ~m, estas características son debidas 

principalmente a que para la perforación de estos comprimidos se utilizó la técnica 

de láser, en la que es característico que se deje en esa forma dicho orificio. 

Figura 30. Orificio del medicamento de referencia Adalat OROS®. 
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Figura 31. Diámetro del orificio del medicamento de referencia Adalat OROSIII>, 

Figura 32, Corte transversal del medicamento de referencia Adalat OROSIII>, 
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Figura 33. Corte transversal del medicamento de referencia Adalat OROS® en la 

parte de la perforación realizada. 

Para el caso de las perforaciones hechas con el taladro mecánico con broca de 1 

mm se obtuvo un diámetro de 1.1 mm aproximadamente, (figura 34 y 35) en la 

broca de 0.5 mm se obtuvo un diámetro de 0.56 mm aproximadamente (figura 36 y 

37) respectivamente. 

Por otro lado, las profundidades apreciadas para dichas perforaciones, se 

encuentran entre los 300 y 400 IJm, suficiente para que la perforación rompa la 

membrana pelicular y el fármaco pueda pasar a través del mismo (figuras 38, 39, 

40, 41 Y 42) . 
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Figura 34. Diámetro de la perforación con broca de 1 mm a través de taladro 

mecánico de una tableta con Opadrl" CA-PEG 10 sin superdisgregante. 

Figura 35. Diámetro de la perforación con broca de 1 mm a través de taladro 

mecánico de una tableta con Opadry® CA-PEG 20 sin superdisgregante 
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Figura 36. Diámetro de la perforación con broca de 0.5 mm a través de taladro 

mecánico de una tableta con Opadry"l' CA-PEG 10 sin superdisgregante. 

Figura 37. Diámetro de la perforación con broca de 0.5 mm a través de taladro 

mecánico de una tableta con Opadry® CA-PEG 20 sin superdisgregante. 
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Figura 38. Corte transversal de la perforación de 1 mm en uno de los comprimidos 

fabricados con Opadry4l' CA-PEG 10 sin superdisgregante. 

Figura 39. Corte transversal de la perforación de 1 mm en uno de los comprimidos 

fabricados con Opadry4l' CA-PEG 10 sin superdisgregante. 
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Figura 40. Corte transversal de la perforación de 0.5 mm en uno de los 

comprimidos fabricados con Opadrl' CA-PEG 10 sin superdisgregante. 

Figura 41. Corte transversal de la perforación de 0.5 mm en uno de los 

comprimidos fabricados con Opadrl' CA-PEG 20 sin superdisgregante. 
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Figura 42. Corte transversal de la perforación de 0.5 mm en uno de los 

comprimidos fabricados con Opadry® CA-PEG 20 sin superdisgregante. 

Figura 43. Corte transversal de la perforación de 1 mm en uno de los comprimidos 

fabricados con Opadry® CA-PEG 30 sin superdisgregante. 
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Figura 44. Corte transversal de la perforación de 0.5 mm en uno de los 

comprimidos fabricados con Opadry® CA-PEG 30 sin superdisgregante 
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Uniformidad de contenido 

En la tabla 25 se muestran los resultados obtenidos para esta prueba. 

Estándar Muestras 

Muestra Absorbancia Absorbancia "!o de 

principio 

activo 

1 3.58 3.62 98.9 

2 3.67 100.2 

3 3.58 97.7 

4 3.64 99.6 

5 3.75 102.4 

6 3.70 101 .0 

7 3.73 101 .9 

8 3.71 101.3 

9 3.71 101 .5 

10 3.70 101 .0 

Promedio 100.5 

Desviación Estándar Muestra 1.37 

estándar (mg/ml) (mg/ml) 

(s) 

Desviación 0.294 0.3 1.361 

estándar 

relativa 

(RSD) 

Peso total 

14.7 mg 

Tabla 25. Prueba de uniformidad de contenido de los comprimidos fabricados. 

De acuerdo a la USP 32 los porcentajes obtenidos se encontraron entre el rango 

de 85%-115% y un RSD de igualo menor a 6.0%, según lo que declara la etiqueta 
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del producto. Por tanto, la prueba de uniformidad de contenido para los 

comprimidos fabricados fue satisfactoria. 

Captación de agua 

Los resultados obtenidos para la determinación de captación de agua se muestran 

en la figura 45, con base a los porcentajes obtenidos para la cantidad de agua 

captada por las 3 diferentes membranas semipermeables utilizadas. 
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___ Opadry" CA-PEG 10 

__ Opadry" CA-PEG 20 

__ OpadryO CA-PEG 30 

5 6 7 

Figura 45. Por ciento de captación de agua de las 3 diferentes membranas 

peliculares utilizadas. n=3. 

El comportamiento de la captación de agua por parte de Opadry" CA-PEG 30 fue 

de 22.06%, porcentaje en el cual se rompió el comprimido. Esto debido, a la 

cantidad de PEG, que en su composición es del 30%, puesto que el PEG permite 

la entrada de mayor cantidad de agua, incrementado en consecuencia la presión 

al interior del comprimido y generando su inevitable ruptura . 

La velocidad de penetración del agua dentro de una estructura porosa depende 

del balance entre la capilaridad y las fuerzas viscosas de oposición. La 

penetración del agua en tabletas estará determinada por ciertos factores, como la 

porosidad, tamaño de poro y el ángulo de contacto en la pared del poro (Van 

Kamp, 1986). 
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Por otro lado, las membranas peliculares Opadrl' CA-PEG 10 y Opadry® CA-PEG 

20, mostraron un comportamiento esperado, de acuerdo a su concentración de 

polietilenglicol , en donde el Opadry® CA-PEG 20 mostró una captación más 

elevada de agua en comparación del Opadry® CA-PEG 10, demostrando que 

entre más cantidad de PEG tenga la membrana pelicular, mayor es la captación 

de agua. 

Se han propuesto otras opciones para incrementar la permeabilidad de la 

membrana semipermeable, tales como la incorporación de aditivos solubles en 

agua puesto que estos mejoran el flujo de agua en los poros formados por el 

plastificante, facilitando la formación de la dispersión del NP en el interior de la 

tableta, mejorando su liberación (Thakor, 2010, Kaufhold , 2008). 

Liu y colaboradores han reportado que el PEG incrementa la velocidad de 

liberación del fármaco de un sistema osmótico monolítico (Liu , 2006) . Asimismo a 

nivel molecular este se interpone entre las hebras del polímero, garantizando que 

las hebras se desplacen más fácilmente y por lo tanto sean más maleables 0Nu, 

2000) . 
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Calificación del disolutor 

Para la prueba de calificación de disolutor, se obtuvieron los siguientes resultados: 

Absorbancia %liberado Ln 

muestras 

0.2915 28.77 3.35 

0.3195 31.54 3.45 

0.3703 36.55 3.59 

0.3338 32.95 3.49 

0.3554 35.08 3.55 

0.3283 32.40 3.47 

Promedio 3.49 

Varianza 0.00702 

GM 32.79 

%CV 8.39 

Tabla 26. Resultados obtenidos en el aparato 2. Logaritmo natural (Ln), media 

geométrica (GM) y coeficiente de variación (CV). 

Con base a lo exigido por la USP para la calificación de este equipo, aplicado al 

lote de tabletas de prednisona 10 mg Lot QOH398, el porcentaje disuelto (GM), se 

encuentra en el intervalo que hacen válida la calificación del disolutor para el 

aparato 2. Ya que obtiene un GM 32. Sin embargo, el %CV no es el exigido por la 

prueba en cuestión , puesto que una de las muestras obtuvo un % de liberación 

más bajo en comparación con las demás y se obtuvo en consecuencia un %CV de 

8.39, en comparación con el exigido de 6.6. 
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Validación del método analitico 

Precisión del sistema 

Para esta prueba se obtuvieron los siguientes resultados mostrados en la tabla 27. 

Muestra ABS 

(Absorbancia) 

1 1.6759 

2 1.7294 

3 1.7294 

4 1.7082 

5 1.6922 

6 1.682 

Promedio 1.70285 

DE 0.023293239 

CV 1.367897311 

Tabla 27. Resultados obtenidos para la prueba de precisión del sistema. 

Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV) . 

De acuerdo a la especificación, la prueba resulta satisfactoria al obtener un CV de 

1.36. 

Linealidad del sistema 

Para esta prueba el peso utilizado en la solución stock fue de 29.9 mg. Se 

obtuvieron los resultados mostrados en la tabla 28. 
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Muestra (mg/mL) Respuesta Abs Promedio DE 

0.204 1.218 1.101 1.037 1.119 0.091 

0.272 1.527 1.45 1.278 1.418 0.127 

0.34 2.025 1.787 1.623 1.811 0.202 

0.408 2.423 2.236 1.926 2.195 0.251 

0.476 2.747 2.523 2.224 2.498 0.262 

Tabla 28. Resultados obtenidos para la prueba de linealidad del sistema. 
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Figura 46. Curva de calibración obtenida para la prueba de linealidad del sistema. 

Conforme a los resultados obtenidos la R2 obtenida (0.9975), (Figura 46) 

corresponde a lo que marca la especificación por lo que la prueba es satisfactoria. 

Especificidad para métodos de liberación de control de calidad 

De acuerdo a la especificación en el blanco y el placebo no existió alguna señal 

que interfiera con la respuesta del analito (figura 47 y 48). En el caso del producto 

terminado la respuesta correspondió a la sustancia de interés (figura 49) . 
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Figura 47. Espectro UV del blanco utilizado. 
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Figura 48. Espectro UV del placebo utilizado. 
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• ... .. 

200 400 600 
Long. Onda (nm) 

800 

Figura 49. Espectro UV de la muestra (Línea roja) , las líneas azul y violeta 

muestran la señal del blanco y placebo respectivamente. 

Especificidad para métodos indicativos de estabilidad 

En la prueba ninguna señal de los productos de degradación generados interfirió 

en la respuesta analítica (figura 50) . De acuerdo a lo reportado con Florey, la luz 

amarilla de lámparas de sodio y halogenadas son adecuadas, ya que este tipo de 

luz no es absorbida por el nifedipino tan violentamente como con la luz solar, 

consecuentemente este tipo de lámparas no tienen alguna influencia en su 

descomposición (Florey, 1989). 
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Figura 50. Espectro UV de muestra de nifedipino, después de haber sido 

expuesto a la luz. 

Linealidad del método 

Para esta prueba el peso utilizado en el stock fue de 30.7 mg. Se obtuvieron los 

siguientes resultados (Tabla 29) . 
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Muestra Abs "x" mg % de 

aproximada recuperados recobro 

1 1.1923 0.2215 22.15 108.57 

2 1.4768 0.2762 27.62 101.54 

3 1.8897 0.3556 35.56 104.58 

4 2.0882 0.3938 39.38 96.51 

5 2.4388 0.4613 46.13 96.91 

Promedio 101 .62 

DE 5.13 

CV 5.05 

Tabla 29. Resultados obtenidos para la prueba de linealidad del método. 
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Figura 51. Curva obtenida para la prueba de linealidad del método. 

50 

Los resultados obtenidos muestran que la R2 obtenida 0.9921,(Figura 51) el 

promedio de % de recobro 101 .62% y el CV 5.05 son los exigidos por la 

especificación por lo que la prueba es satisfactoria. 
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Exactitud y precisión del método 

Para esta prueba el peso utilizado en la solución stock fue de 30.7 mg y se 

obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 30) . 

Muestra Abs mg mg %de 

adicionados recuperados recobro 

1 1.8208 30.7 30.85 100.48 

2 1.8202 30.7 30.84 100.45 

3 1.8617 30.7 31.54 102.74 

4 1.8606 30.7 31.52 102.68 

5 1.8132 30.7 30.72 100.06 

6 1.8115 30.7 30.69 99.97 

Promedio 101.07 

DE 1.29 

CV 1.27 
.. 

Tabla 30. Resultados obtenidos para la prueba de exactrtud y precIsión del 

método. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 

El promedio del % de recobro se encuentra incluido en el intervalo de 98% a 102% 

Y se obtuvo un CV :52%, por lo tanto la prueba es satisfactoria. 
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Precisión intermedia 

Para esta prueba se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 31) . 

Ola 1 Analista 1 "x" % recobro 

aproximada 

1.857 34.93 105.84 

1.9004 35.77 108.39 

1.9053 35.86 108.66 

Ola 2 Analista 2 

2.1877 41 .3 125.15 

2.283 43.13 130.69 

1.9537 36.79 111.48 
. . 

Tabla 31. Resultados obtenidos para la prueba de precIsión Intermedia . 

De acuerdo a la especificación la prueba de F para varianzas de dos muestras 

resultó satisfactoria, en cuanto no existieron diferencias significativas entre los 

analistas al obtener un valor de P de 0.024 (tabla 32). 

Analista 1 Analista 2 

Media 107.63 122.44 

Varianza 2.41 97.77 

Observaciones 3 3 

Grados de libertad 2 2 
F 0.024 

P(F<=f) 0.024 

Tabla 32. Prueba de F para vananzas de dos muestras para la prueba de 

precisión intermedia. 
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Influencia de tamaño de orificio 

El tamaño del orificio debe ser optimizado para controlar la liberación del fármaco 

puesto que si el tamaño del orificio es demasiado pequeño, la cinética de orden 

cero se vería afectada por el desarrollo de la presión hidrostática dentro del núcleo 

y a consecuencia conduciría a la deformación del sistema de suministro, lo que 

resulta en una administración de fármaco impredecible. Por otra parte, el tamaño 

de orificio no debe ser demasiado grande de lo contrario podría ocurrir difusión de 

solutos desde el orificio (Verma, 2002). 

Con base al factor de similitud, aplicado a todas las formulaciones propuestas, 

para conocer si el tamaño de orificio fuese un factor importante en la liberación del 

fármaco, los resultados mostraron que no existen diferencias significativas entre 

las formulaciones al momento de realizar el perfil de liberación, puesto que los 

valores de los factores de similitud obtenidos fueron por arriba de 50 tanto para la 

perforación de 1 mm como la de 0.5 mm (Tabla 33) . Por otro lado, las graficas de 

cada una de las comparaciones marcan el comportamiento de las liberaciones, y 

reafirman su similitud entre las formulaciones (figuras 52-63) . Descartando que el 

tamaño de orificio sea un factor importante en la liberación del nifedipino en el 

intervalo de 0.5 a 1 mm. 

Estos resultados, concuerdan con el trabajo de Malaterre en donde hace una 

comparación de tamaño de orificio de 0.5 mm y 1.5 mm, en los cuales no existen 

impacto alguno en la liberación del fármaco (Malaterre, 2008), así también Liu 

realizó perforaciones de 0.84mm y 1 mm, encontrando que no existen diferencias 

significativas entre éstas (Liu, 2006) . 
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Formulaciones sin superdisgregantes fJ. 

Opadry"" CA-PEG 10, 1 mm: Opadry"" CA-PEG 10, 0.5 mm 81.8 

Opadry"" CA-PEG 20, 1 mm: Opadry"" CA-PEG 20, 0.5 mm 74.8 

Opadry"" CA-PEG 30, 1 mm: Opadry"" CA-PEG 30, 0.5 mm 72.8 

Formulaciones con CPVP 

Opadry"" CA-PEG 10, 1 mm: Opadry"" CA-PEG 10, 0.5 mm 65.4 

Opadry'" CA-PEG 20, 1 mm: Opadry'" CA-PEG 20, 0.5 mm 93.3 

Opadry"" CA-PEG 30, 1 mm: Opadry"" CA-PEG 30, 0.5 mm 96.8 

Formulaciones con CS 

Opadry"" CA-PEG 10, 1 mm: Opadry"" CA-PEG 10, 0.5 mm 72.5 

Opadry'" CA-PEG 20, 1 mm: Opadry"" CA-PEG 20, 0.5 mm 74.2 

Opadry"" CA-PEG 30, 1 mm: Opadry"" CA-PEG 30, 0.5 mm 71.4 

Formulaciones con GSA 

Opadry"" CA-PEG 10, 1 mm: Opadry"" CA-PEG 10, 0.5 mm 65,5 

Opadry"" CA-PEG 20, 1 mm: Opadry'" CA-PEG 20, 0.5 mm 84.0 

Opadry"" CA-PEG 30 , 1 mm: Opadry"" CA-PEG 30, 0.5 mm 86.0 
. . 

Tabla 33. Factor de similitud (12) obtenido al comparar todas las formulaciones 

realizadas, con un tamaño de orificio diferente 0.5 mm y 1 mm. 
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Figura 52. Perfil de liberación del producto Opadrl" CA-PEG 10, con diferente 

tamaño de orificio (n=6), sin superdisgregante. 

o 

140 

120 

.¡ 100 

i 80 

'" e 
~ 60 
o 
~ 40 .. 

__ Opadrye CA-PEG 10,0.5 mm 

-'-Opadrye CA-PEG 10, 1 mm ª 20 
~ 

O ~~~ .-----~----~----~----~-----,-----

-20 
2 4 6 8 10 12 14 

Horas (h) 

Figura 53. Perfil de liberación del producto Opadry® CA-PEG 10 con CPVP, con 

diferente tamaño de orificio (n=6). 
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Figura 54. Perfil de liberación del producto Opadrl" CA-PEG 10 con CS, con 

diferente tamaño de orificio (n=6). 
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Figura 55. Perfil de liberación del producto Opadrl" CA-PEG 10 con GSA, con 

diferente tamaño de orificio (n=6) . 
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Figura 56. Perfil de liberación del producto Opadry<!' CA-PEG 20, con diferente 

tamaño de orificio (n=6) sin superdisgregante. 
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Figura 57. Perfil de liberación del producto Opadry® CA-PEG 20 con CPVP, con 

diferente tamaño de orificio (n=6) . 
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Figura 58. Perfil de liberación del producto Opadry® CA-PEG 20 con CS, con 

diferente tamaño de orificio (n=6). 
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Figura 59. Perfil de liberación del producto Opadry® CA-PEG 20 con GSA, con 

diferente tamaño de orificio (n=6) . 
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Figura 60. Perfil de liberación del producto Opadrl" CA-PEG 30 con diferente 

tamaño de orificio (n=6) sin superdisgregante. 
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Figura 61 . Perfil de liberación del producto Opadry® CA-PEG 30 con CPVP, con 

diferente tamaño de orificio (n=6) . 
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Figura 62. Perfil de liberación del producto Opadrl' CA-PEG 30 con CS, con 

diferente tamaño de orificio (n=6) . 
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Figura 63. Perfil de liberación del producto Opadryllll CA-PEG 30 con GSA, con 

diferente tamaño de orificio (n=6). 
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Peñil de liberación 

Los resultados de los estudios de la liberación en donde se comparan los tres 

productos Opadrl" CA (figura 64) muestran que ésta se ve favorecida por el 

aumento en la proporción de PEG, debido a que aumenta la formación de poros , 

haciendo la membrana más permeable al agua, lo que acelera el mecanismo de la 

bomba osmótica, ya que actúa mediante el efecto combinado de la hidratación de 

sus dos compartimentos de modo que inicialmente, el compartimento de principio 

activo absorbe agua suficiente para formar la suspensión que será expulsada a 

través del orificio de salida tan pronto como se inicie la formación de un fluido en 

su interior y se de la expansión y empuje por parte del compartimento inferior, 

previamente hidratado, por lo que un aumento de PEG conlleva a una liberación 

más rápida del nifedipino. 
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Figura 64. Perfil de liberación de nifedipino, con recubrimiento con ganancia en 

peso del 18%, usando proporciones diferentes de PEG en la composición de la 

membrana semipermeable (n=6) con perforación de 0.5 mm. 

De acuerdo a los valores obtenidos del factor de similitud '2 (tabla 34), no existe 

diferencia en la liberación del fármaco entre los productos Opadry® CA-PEG 10, 

Opadry® CA-PEG 20 y el comercial ('2>50), sin embargo en el producto Opadry® 
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CA-PEG 30 no existe similitud entre los perfiles de liberación del fármaco ('2<50), 

cuando se comparan con el medicamento de referencia, esto debido 

principalmente a la capa semipermeable. 

Formulación Valor f2 

Adalat OROS" Referencia 

Opadry""CA-PEG 1 O 72.2 

Opadry"'CA-PEG 20 57.9 

Opadry""CA-PEG 30 48.5 
. . 

Tabla 34. Factores de similitud ('2) obtenidos de las diferentes formulaciones con 

Opadry® CA. 

Varios intentos se han realizado para aumentar la permeabilidad del recubrimiento 

incluyendo la adición de plastificantes en el revestimiento, tales como la 

incorporación de aditivos solubles en agua en el recubrimiento y el uso de 

revestimiento compuesto de múltiples capas . Maleterre ha demostrado que el PEG 

afecta la porosidad de la membrana semi permeable cuando este aumenta su 

concentración en la formulación, al igual que el peso molecular, el cual entre más 

grande es, más tarda en dejar pasar agua al interior (Malaterre, 2009a) . El peso 

molecular del PEG utilizado es de 3350 daltons. 

La liberación del fármaco en este tipo de sistemas, es característico que al inicio 

posean una fase de latencia, uno de los factores que propician esta fase es la 

influencia en cuanto a la concentración y tipo de PEG, así como el espesor de la 

membrana. Esto da como resultado que si hay un espesor grande y PEG con un 

peso molecular mayor, se puede presentar esta fase de latencia. Así también la 

proporción en el aumento de agente osmótico en el núcleo del comprimido 

incrementa la hidratación haciendo decrecer el tiempo de latencia en un 15% en la 

capa pull. (Malaterre, 2009a) . 

En este caso nuestros resultados muestran que la fase de latencia desaparece, ya 

sea por las cantidades de PEG utilizadas, el espesor de la membrana 

semipermeable y la cantidad de agente osmótico utilizado. De igual manera la 
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viscosidad y el poder hinchable generado por el óxido de polietileno (PEO), hacen 

que la velocidad de liberación del fármaco sea más rápida, igualmente debido a la 

rápida penetración de agua, provista por la membrana (Malaterre, 2009a; 

Thombre, 2004; Park, 2008). 

Park reporta que entre mayor sea la cantidad de PEO, mayor es la velocidad de 

liberación del fármaco. Esto lo demostró en su experimento al variar las 

concentraciones de PEO y HPMC comparándolos con el Adalat OROS®. Sin 

embargo, muestra que después de 24 horas las formulaciones disminuyen su 

porcentaje de liberación hasta en un 50% comparado con el Adalat OROS® el cual 

se mantiene liberando constantemente (Park, 2008) . 

Thombre y Liu demuestran en su experimentos que el aumento de PEO en las 

tabletas propicia mayor permeabilidad a consecuencia la velocidad de liberación 

del fármaco se ve incrementada. Sin embargo los componentes de la membrana, 

así como su espesor, serán los moduladores para que la liberación sea rápida 

(Thombre, 2004; Liu , 2003) . 

Para confirmar que la presión osmótica actúa como la fuerza motriz para la 

liberación del fármaco, Thakor realizó una comparación en estudios de disolución , 

los cuales se llevaron a cabo usando un sistema de disolución de dos fases. 

Usando SBF pH 7.4 con y sin 0.1 M NaCl, este último utilizado como osmoagente. 

Cuando el medio de disolución consistió en SBF pH 7.4 el fármaco fue liberado 

más rápido que con el osmoagente. Por lo tanto, se demostró que la presión 

osmótica juega un papel importante en la liberación del fármaco a través de los 

poros formados en la membrana, así como la utilización de este buffer en este 

estudio (Thakor, 2010) . 

Influencia de los superdisgregantes 

En nuestro estudio se utilizó el SBF 0.5 M pH 7.5 , debido principalmente a la 

naturaleza de los excipientes, en específico los superdisgregantes, ya que se ha 

reportado que pierden su poder de acción en medios ácidos (Balasubramaniam, 
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2008; Chen, 1997), por lo que se optó por usar este buffer con el fin de observar el 

comportamiento real , así como su influencia en las formulaciones elaboradas. 

Para el caso específico del fármaco Liu ha reportado que en el fluido gástrico así 

como en el intestinal y el agua desionizada la liberación de nifedipino no se ve 

afectada sin superdisgregantes (Liu, 2008) . Por otro lado, se hizo un experimento 

en donde se evaluó el efecto de los medios de disolución con base a su pH en 

cuanto a la liberación del fármaco. Se usaron medios con pH 1.2, 6.8 Y 7.4, en los 

cuales se demostró que no existió ninguna diferencia significativa en la liberación 

de nifedipino en comprimidos osmóticos (Thakor, 2010). 

Conforme a la absorción de agua y el hinchamiento se reportan dos funciones 

importantes de los superdisgregantes; la absorción de agua es reducida y la 

capacidad de hinchamiento de los superdisgregantes que contienen sustituyentes 

ionizables en un medio ácido potencialmente puede poner en peligro su eficacia 

en la promoción de la desintegración de la tableta y la tasa de disolución del 

fármaco. 

Las 3 clases principales de superdisgregantes representados por CPVP, CS y 

GSA exhiben una amplia gama de capacidad intrínseca de hinchamiento 

(GSA>CS »CPVP), pero todos son claramente muy eficaces. Además, el 

hinchamiento depende del pH del medio. 

Una reducción significativa de la capacidad de hinchamiento es también 

observado para la CS en HCI 0,1 N, que se hincha a la mitad de su capacidad que 

en el agua. La fuerte disminución de la capacidad de hidratación de los almidones 

y celulosas modificados químicamente se puede atribuir a la conversión de la 

carboximetilcelulosa sódica en fracciones o a su forma de ácido libre en medio 

ácido para ambas sustancias. Dado que la forma ácida tiene menos capacidad de 

hidratación que su forma de sal, la capacidad de retención de líquido de los 

superdisgregantes se reduce en el medio ácido (lhao, 2005) . 

Los resultados obtenidos en la liberación del fármaco, con la CPVP y los 

diferentes productos Opadry® CA muestran que la liberación del fármaco es 
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mucho más rápida que el producto de referencia, teniendo una liberación de 

cercana al 20% en la primera hora del estudio (figura 65). El mismo fenómeno 

ocurre en las formulaciones con GSA y CS (figura 66 y 67). Los perfiles de 

liberación muestran el efecto de la membrana semi permeable en cuanto a su 

concentración de PEG y no se nota claramente el efecto de los superdisgregantes. 
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Figura 65. Perfil de liberación de nifedipino, con cospovidona (CPVP) y usando 

proporciones diferentes de PEG en la composición de la membrana 

semipermeable (n=6) . Con perforación de 0.5 mm. 
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Figura 66. Perfil de liberación de nifedipino, con Croscaramelosa sódica (CS) y 

usando proporciones diferentes de PEG en la composición de la membrana 

semipermeable (n=6). Con perforación de 0.5 mm. 
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Figura 67. Perfil de liberación de nifedipino, con Glicolato sódico de almidón 

(GSA) y usando proporciones diferentes de PEG en la composición de la 

membrana semipermeable (n=6) . Con perforación de 0.5 mm. 
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Sin embargo, cuando se comparan los diferentes superdisgregantes, con los 

diversos productos Opadrll> CA, se manifiesta su influencia en cada una de las 

formulaciones. En el caso del producto Opadry4!> CA-PEG 10 con los diferentes 

superdisgregantes y el producto de referencia (figura 68) , se observa que las 

formulaciones con GSA, CS y CPVP liberan más rápido que la formulación sin 

superdisgregante, así como del producto de referencia. A pesar de este 

comportamiento observado, el factor de similitud demuestra que no existen 

diferencias entre los perfiles de liberación de las formulaciones, sin 

superdisgregante, CPVP y CS, teniendo valores de '2 de 72.2, 57.3 Y 53.9 

respectivamente, cuando se comparan con el producto de referencia. Por otro 

lado, la formulación con GSA demuestra que existe diferencia puesto que se 

obtuvo un '2 de 48.7 (tabla 35) . 
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Figura 68. Perfil de liberación de nifedipino, con el producto Opadry4!> CA-PEG 10 

con los diferentes superdisgregantes utilizados. (n=6) Con perforación de 0.5 mm. 

En el caso del producto Opadry4!> CA-PEG 20 con los diferentes superdisgregantes 

(figura 69), se observa que un aumento de PEG por parte de la membrana 

semi permeable y la adición de superdisgregantes aumentan de sobremanera la 
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liberación del fármaco, cuando se compara con el producto de referencia. El '2 nos 

a.rroja que las formulaciones sin el superdisgregante y con CPVP son iguales, 

teniendo valores de 57.9 y 61.4 respectivamente, mientras que las formulaciones 

con GSA y CS no son iguales (tabla 35). 

Cuando se comparan las formulaciones con el producto Qpadry® CA-PEG 30 y los 

superdisgregantes (figura 70) , la velocidad de liberación es mucho más rápida, 

teniendo en cuenta la cantidad de PEG, así como los superdisgregantes 

provocando que más del 80% del fármaco sea liberado a la cuarta hora del 

estudio. Este comportamiento se refleja en el '2 el cual no es el adecuado cuando 

se compara con el producto de referencia, puesto que se obtienen valores 

menores a 50, valor mínimo para poder constatar que los perfiles de liberación son 

semejantes (tabla 35). 
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Figura 69. Perfil de liberación de nifedipino, con el producto Qpadry® CA-PEG 20 

con los diferentes superdisgregantes utilizados. (n=6) Con perforación de 0.5 mm. 
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Figura 70. Perfil de liberación de nifedipino, con el producto Opadry® CA-PEG 30 

con los diferentes superdisgregantes utilizados. (n=6) Con perforación de 0.5 mm. 
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Formulaciones comparadas '2 
Adalat: Opadry'"' CA-PEG 10 72.2 
Adalat: Opadry'"' CA-PEG 20 57.9 
Adalat: Opadry'" CA-PEG 30 48,5 

Adalat: Opadry'" CA-PEG 10 con CPVP 57.3 
Adalat: Opadry'" CA-PEG 20 con CPVP 61.4 
Adalat: Opadry"" CA-PEG 30 con CPVP 42.4 

Adalat: Opadry'" CA-PEG 10 con CS 53.9 
Adalat: Opadry'" CA-PEG 20 con CS 48.7 
Adalat: Opadry'" CA-PEG 30 con CS 36.4 

Adalat: Opadry"" CA-PEG 10 con GSA 48.7 
Adalat: Opadry"" CA-PEG 20 con GSA 48.9 
Adalat: Opadry"" CA-PEG 30 con GSA 37.6 

. . 
Tabla 35. Factores de similitud ('2) obtenidos de las diferentes formulaciones con 

Opadry" CA y superdisgregantes. 

De acuerdo a las interacciones que pudieran presentarse entre los 

superdisgregantes y el NP se ha demostrado que no existen tales (Ramana, 

2011). Para confirmar esto, Balasubramaniam y Rahman realizaron estudios con 

fármacos poco solubles y catiónicos de un modelo de compresión directa, en 

donde se evaluaron los efectos de la CPVP, CS y el GSA, el estudio demostró que 

la CPVP es más rápida que los otros superdisgregantes. Esto debido a que la 

CPVP es no iónica, y la interacción entre este y los fármacos catiónicos es 

imposible. Se ha propuesto que cualquier fármaco débilmente básico (catiónico) , 

cuando se presenta en un ambiente donde el pH es > 2 Y cerca o por debajo del 

pKa del fármaco catiónico, se espera que interactué con pol ímeros ionizados 

como la CS y el GSA (Balasubramaniam 2008, Balasubramaniam 2009; Rahman, 

2011) . 

En contraste con los demás superdisgregantes que son aniónicos e interactúan 

con fármacos catiónicos disminuyendo la velocidad de disolución. Teniendo en 

cuenta que el nifedipino es un fármaco catiónico, se espera que haya una 
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interacción de este tipo, sin embargo, la cantidad de PEG, así como el medio de 

disolución utilizado hace que no se distinga este fenómeno. 

De igual manera, varios autores han reportado que la velocidad de disolución de 

los diferentes superdisgregantes viene en el siguiente orden: CS>GSA»CPVP 

(Lalitha2011; Ramana , 2011; Yen, 1997). 

Cinética de liberación del fármaco 

En lo que respecta a la cinética de liberación de las diferentes formulaciones, que 

en el caso de los comprimidos osmóticos bicompartimentales es de orden cero se 

hicieron los cálculos respectivos para confirmar tal cinética, ajustando los datos a 

las cinéticas de orden cero, primer orden y de Higuchi o raíz cuadrada, y 

calculando el R2 con el fin de verificar que cinética es la que siguen los estudios de 

perfil de liberación. Los valores obtenidos se encuentran en la tabla 36. 

Los valores arrojan que para las formulaciones que contienen Opadry® CA-PEG 

10 Y 20 siguen parcialmente una cinética de orden cero, mientras que las 

formulaciones con Opadry® CA-PEG-30 siguen parcialmente aunque sin confirmar 

una cinética de Higuchi, puesto que los valores de R2 son muy parecidos, por lo 

que se tendría que hacer un estudio más profundo para conocer si estas últimas 

siguen cinéticas de Higuchi o raíz cuadrada. 
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Cinética de Cinética de Cinética de 

Formulación Orden O orden 1 Higuchi 

R2 R2 R2 

Opadry'" CA-PEG 10 0.97 0.76 0.90 

Opadry'" CA-PEG 20 0.92 0.64 0.80 

Opadry'" CA-PEG 30 0.98 0.91 0.99 

Opadry'" CA-PEG 10 
0.97 0.84 0.92 

con CPVP 

Opadryll!> CA-PEG 20 
0.96 0.68 0.86 

con CPVP 

Opadry'" CA-PEG 30 
0.93 0.83 0.94 

con CPVP 

Opadryll!> CA-PEG 10 
0.96 0.80 0.89 

con CS 

Opadry'" CA-PEG 20 
0.96 0.83 0.91 

con CS 

Opadry'" CA-PEG 30 
0.97 0.83 0.94 

con CS 

Opadry'" CA-PEG 10 
0.92 0.76 0.85 

con GSA 

Opadry'" CA-PEG 20 
0.89 0.75 0.83 

con GSA 

Opadry'" CA-PEG 30 
0.92 0.81 0.93 

con GSA 

" Tabla 36. Valores obtenidos de R de las diferentes formulaciones , para las 

cinéticas de orden cero y uno. Con perforación de 0.5 mm. 
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XIV. Conclusiones 

1. Se comprobó que los productos Opadrl ~ CA influyen en la liberación in 

vitro del nifedipino, así como en la eliminación de la fase de latencia, al 

compararlos con el producto comercial Adalat OROS®. 

2. La formulación 1 y 2, con los productos Opadry® CA-PEG 10 Y Opadry ® 

CA-PEG 20 demostraron similitud en la liberación del nifedipino con el 

producto de referencia Adalat OROS® con base al (2. 

3. Las formulaciones 3 y 4 con el producto Opadry® CA-PEG 10 mostraron 

semejanza en la liberación del nifedipino con el producto de referencia 

Adalat OROS® con base al (2. 

4. El diámetro del orificio entre 0.5 y 1.0 mm no afecta significativamente la 

liberación del fármaco. 

5. Se observó que los superdisgregantes tienen influencia en la liberación del 

fármaco, tanto en su velocidad , así como en la eliminación de la fase de 

latencia. 

6. Las formulaciones 1 y 2 son las más adecuadas para la liberación de 

nifedipino en cuanto a su velocidad de disolución, eliminación de fase de 

latencia y similitud con el medicamento de referencia , al mismo tiempo el 

superdisgregante CPVP resulto ser el ideal. 
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XVI. Anexos 

Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia a Friabilidad 

1 en peso (mm) (mm) la fractura (%) 

(mg) (kglf) 

1 312.6 9.01 4.8 17.97 Peso 

Inicial (g) 

2 310.3 9.02 4.73 21.27 6.1 51 

3 304.8 9.02 4.84 20.14 Peso final 

(g) 

4 304.7 9.04 4.82 20.97 6.1 5 

5 312.2 9.03 4.84 22.49 % 

6 305.2 9.02 4.76 18.75 0.016 

7 305.2 9.03 4.85 21.49 

8 306.1 9.03 4.75 21 .06 

9 316.4 9.02 4.8 21 .1 

10 310.9 9.03 4.75 21 .8 

Promedio 308.84 9.025 4.794 20.70 

DE 

CV 

4.16 0.008 0.043 1.38 

1.34 0.09 0.91 6.69 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales prodUCidos, 

antes del proceso de recubrimiento para la formulación 1 sin 

superdisgregante. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación 

(eV). 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad 

2 en peso (mm) (mm) a la fractura (%) 
(mg) (kglf) 

1 304.3 9.02 4.6 20.1 Peso 

inicial (g) 

2 304.7 9.03 4.69 21.01 6.055 

3 301 .5 9.04 4.71 19.92 Peso final 

(g) 

4 301 .3 9.05 4.68 20.1 6.05 

5 300.7 9.03 4.69 20.4 % 

6 300.9 9.04 4.65 20.53 0.003 

7 300.1 9.04 4.64 19.84 

8 300.9 9.04 4.62 20.1 

9 300 9.03 4.68 20.93 

10 305.9 9.02 4.68 20.27 

Promedio 302.03 9.034 4.664 20.32 

DE 2.114 0.009 0.035 0.399 

CV 0.700 0.106 0.750 1.96 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, 

antes del proceso de recubrimiento para la formulación 2 con CPVP. 

Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV) . 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia a Friabilidad 

3 en peso (mm) (mm) la fractura (%) 
(mg) (kglf) 

1 295.7 9.02 4.66 17.44 Peso 

inicial (g) 

2 299.1 9.03 4.69 18.88 6.0008 

3 301.4 9.04 4.75 18.66 Peso final 

(g) 

4 299.3 9.04 4.67 18.18 6.0008 

5 299.3 9.04 4.64 19.18 % 
6 301.1 9.03 4.72 18.75 O 

7 299.7 9.02 4.66 19.36 

8 300 9.03 4.72 18.18 

9 301.4 9.03 4.66 18.62 

10 299.2 9.04 4.71 19.45 

Promedio 299.62 9.032 4.688 18.67 

DE 1.659 0.007 0.037 0.613 

CV 0.552 0.087 0.757 3.287 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, antes del 

proceso de recubrimiento para la formulación 3 con CS. Desviación estándar (DE) 

y coeficiente de variación (eV). 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia a Friabilidad 

4 

1 

2 

3 

4 

5d 

6 

7 

8 

9 

10 

Promedio 

DE 

CV 

en peso (mm) (mm) la fractura (%) 
(mg) (kglf) 

301 .1 9.04 4.64 17.01 Peso 

inicial (g) 

298.6 9.03 4.66 17.05 6.0208 

301 .1 9.03 4.68 19.36 Peso final 

(g) 

303 9.03 4.63 18.36 6.0208 

300.5 9.04 4.61 19.01 % 
300.9 9.03 4.59 18.4 O 

297.2 9.02 4.67 20.45 

300.7 9.01 4.58 18.27 

303.3 9.02 4.61 19.18 

301.7 9.02 4.68 18.84 

300.81 9.027 4.635 18.593 

1.825 0.009 0.036 1.038 

0.606 0.105 0.795 5.583 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, 

antes del proceso de recubrimiento para la formulación 4 con GSA. 

Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (eV). 

145 



Adalat Variación en Diámetro Altura Resistencia 

Oros® peso (mg) (mm) (mm) a la fractura 

(kg/f) 

1 300.3 9.06 4.9 16.62 

2 303.1 9.05 4.94 18.13 

3 305.9 9.08 4.89 15.4 

4 308.8 9.05 4.96 15.27 

5 299.4 9.08 4.9 15.42 

6 304.8 9.05 4.94 16.25 

7 305.7 9.13 4.93 16.32 

8 302.8 9.1 3 4.98 15.28 

9 300 9.08 4.95 15.48 

10 303.2 9.08 4.95 16.02 

Promedio 303.4 9.079 4.934 16.019 

DE 2.987 0.029 0.029 0.888 

CV 0.984 0.330 0.590 5.545 

-"'" Pruebas de calidad del medicamento de referenCia Adalat Oros . 

Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (eV). 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad 

1 en peso ala (%) 
fractura 

(kg/f) 

1 351 .2 9.66 5.43 47.77 Peso inicial 

(g) 

2 371 .7 9.71 5.4 48.42 5.525 

3 356.8 9.68 5.44 47.64 Peso final 

(g) 

4 366.9 9.68 5.4 51 .64 5.525 

5 356.7 9.7 5.42 55.42 % 

6 369.5 9.73 5.46 48.46 O 

7 365.4 9.65 5.49 50.75 

8 374.8 9.63 5.4 47.56 

9 381 .9 9.75 5.44 51 .81 

10 366.8 9.68 5.5 50.07 

Promedio 366.17 9.687 5.438 49.95 

DE 9.229 0.036 0.036 2.52 

CV 2.520 0.377 0.664 5.04 
, , 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, despues del 

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 10 para la formulación 

1 sin superdisgregante. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad 

2 en peso a la (%) 
fractura 

(kg/f) 

1 365.7 9.68 5.24 53.94 Peso inicial 

(g) 

2 365.1 9.68 5.34 50.86 6.231 

3 350.2 9.7 5.28 50.81 Peso final (g) 

4 365.8 9.67 5.15 55.34 6.23 

5 366.6 9.7 5.28 54.68 % 

6 364.5 9.79 5.4 56.08 0.016 

7 368.7 9.67 5.25 56.42 

8 361 .7 9.75 5.26 56.82 

9 368.2 9.66 5.28 52.73 

10 368.3 9.69 5.32 53.86 

Promedio 364.48 9.699 5.28 54.15 

DE 5.436 0.040 0.066 2.15 

CV 1.491 0.419 1.253 3.98 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, despues del 

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 10 para la formulación 

2 con CPVP. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 

148 



Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad 

3 en peso ala (%) 
fractura 

(kg/f) 

1 360.2 9.67 5.25 49.94 Peso inicial 

(g) 

2 358 9.65 5.4 54.07 6.101 

3 358.7 9.66 5.34 48.46 Peso final (g) 

4 352.1 9.67 5.16 47.38 6.101 

5 359.7 9.65 5.22 51 .33 % 

6 356.3 9.6 5.24 49.03 O 

7 364.9 9.71 5.32 54.55 

8 355.7 9.71 5.21 50.33 

9 359.4 9.61 5.26 49.42 

10 362.8 9.58 5.27 49.03 

Promedio 358.78 9.651 5.267 50.35 

DE 3.616 0.043 0.069 2.34 

CV 1.008 0.451 1.324 4.65 

CV 1.491 0.419 1.253 3.98 
. . 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, despues del 

proceso de recubrimiento con el producto Opadry"l) CA-PEG 10 para la formulación 

3 con CS. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilldad 

4 en peso ala (%) 
fractura 

(kg/f) 

1 363.3 9.6 5.14 52.68 Peso inicial 

(g) 

2 361.1 9.67 5.17 48.94 6.128 

3 357.5 9.67 5.22 50.77 Peso final (g) 

4 358.5 9.62 5.31 52.42 6.125 

5 352.8 9.69 5.33 51 .81 % 

6 362.6 9.73 5.35 54.38 0.048 

7 360.2 9.62 5.23 47.59 

8 360.6 9.71 5.25 51 .94 

9 354.1 9.67 5.21 51.16 

10 360.5 9.72 5.2 47.72 

Promedio 359.12 9.67 5.241 51.14 

DE 3.446 0.044 0.069 2.33 

CV 0.959 0.462 1.320 4.56 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, después del 

proceso de recubrimiento con el producto Opadr/" CA-PEG 10 para la formulación 

4 con GSA. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV) . 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad 

1 en peso ala (%) 
fractura 

(kg/f) 

1 352.6 9.49 5.44 52.94 Peso inicial 

(g) 

2 359.4 9.5 5.21 55.29 6.062 

3 364.3 9.43 5.28 57.21 Peso final (g) 

4 366 9.54 5.29 51.12 6.062 

5 371.4 9.47 5.44 50.94 % 
6 359.6 9.54 5.37 57.38 O 

7 350.7 9.46 5.44 52.90 

8 353 9.54 5.57 55.12 

9 363.4 9.42 5.34 49.03 

10 361 9.47 5.21 56.60 

Promedio 360.14 9.486 5.359 53.85 

DE 6.562 0.044 0.115 2.90 

CV 1.822 0.466 2.155 5.39 

Pruebas de calidad de los núcleos blcompartlmentales producidos, después del 

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 20 para la formulación 

1 sin superdisgregante. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 

151 



Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad 

2 en peso ala (%) 
fractura 

(kglf) 

1 351.7 9.48 5.21 54.16 Peso inicial 

(g) 

2 344.3 9.52 5.16 51 .25 5.989 

3 351 .6 9.52 5.14 51.86 Peso final (g) 

4 349.2 9.49 5.16 52.51 5.989 

5 346.7 9.51 5.2 51.20 % 

6 349.7 9.48 5.2 50.25 O 

7 344.3 9.55 5.19 50.77 

8 348.9 9.48 5.16 52.60 

9 360.6 9.48 5.17 53.12 

10 350.5 9.47 5.24 50.29 

Promedio 349.75 9.498 5.183 51 .80 

DE 4.657 0.025 0.030 1.28 

CV 1.331 0.270 0.582 2.48 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, después del 

proceso de recubrimiento con el producto Qpadry® CA-PEG 20 para la formulación 

2 con CPVP. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad 

3 en peso a la (%) 
fractura 

(kg/f) 

1 349 9.44 5.18 53.60 Peso inicial 

(g) 

2 349.5 9.43 5.12 50.64 6.228 

3 344.4 9.45 5.09 51 .38 Peso final (g) 

4 345.6 9.44 5.14 49.64 6.228 

5 344.9 9.44 5.17 52.60 % 

6 340.5 9.45 5.15 47.46 O 

7 345 9.43 5.14 48.90 

8 347.3 9.46 5.2 47.72 

9 346.2 9.41 5.11 47.03 

10 344.8 9.46 5.19 47.38 

Promedio 345.72 9.441 5.149 49.63 

DE 2.556 0.015 0.036 2.34 

CV 0.739 0.161 0.699 4.71 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, después del 

proceso de recubrimiento con el producto Opadrl' CA-PEG 20 para la formulación 

3 con CS. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad 

4 en peso a la (%) 

fractura 

(kg/f) 

1 345.5 9.45 5.09 50.94 Peso inicial 

(g) 

2 344.5 9.47 5.09 49.94 5.919 

3 357.9 9.41 5.15 49.42 Peso final (g) 

4 348.4 9.47 5.06 46.90 5.919 

5 344.8 9.52 5.18 49.94 % 

6 348.6 9.44 5.09 49.07 O 

7 346.7 9.48 5.11 54.21 

8 347.2 9.43 5.13 51.42 

9 342.4 9.44 5.18 52.25 

10 351 .8 9.43 5.09 49.12 

Promedio 347.78 9.454 5.117 50.32 

DE 4.408 0.031 0.041 2.00 

CV 1.267 0.335 0.808 3.98 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, despues del 

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 20 para la formulación 

4 con GSA. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV) . 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad (%) 

1 en peso ala 

fractura 

(kglf) 

1 353.8 9.54 5.26 44.20 Peso inicial (g) 

2 357 9.53 5.19 47.38 6.060 

3 354.5 9.57 5.27 44.16 Peso final (g) 

4 358.4 9.56 5.31 43.63 6.060 

5 351 .6 9.46 5.36 45.11 % 

6 358.4 9.57 5.32 40.46 O 

7 349.7 9.58 5.34 39.38 

8 352.3 9.44 5.18 40.41 

9 347.5 9.48 5.47 42.07 

10 354.5 9.51 5.37 42.89 

Promedio 353.77 9.524 5.307 42.96 

DE 3.607 0.049 0.086 2.44 

CV 1.019 0.521 1.638 5.69 
. . 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales produCidos, despues del 

proceso de recubrimiento con el producto Opad~ CA-PEG 30 para la formulación 

1 sin superdisgregante. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 
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Formulación Variación Ditimetro Altura Resistencia Friabilidad (%) 

2 en peso ala 

fractura 

(kg/f) 

1 353.4 9.56 5.22 41.11 Peso inicial (g) 

2 353.2 9.61 5.22 36.63 5.989 

3 352.4 9.53 5.19 39.07 Peso final (g) 

4 364.6 9.55 5.38 40.41 5.989 

5 346.3 9.57 5.23 41 .50 % 

6 348.6 9.54 5.25 40.94 O 

7 350.4 9.65 5.2 40.94 

8 358.9 9.51 5.21 41 .85 

9 353 9.56 5.3 38.59 

10 361.9 9.5 5.2 40.98 

Promedio 354.27 9.558 5.24 40.20 

DE 5.812 0.044 0.058 1.61 

CV 1.640 0.469 1.116 4.02 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, después del 

proceso de recubrimiento con el producto Qpadry® CA-PEG 30 para la formulación 

2 con CPVP. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad (%) 

3 en peso ala 

fractura 

(kg/f) 

1 341 9.49 5.15 36.24 Peso inicial (g) 

2 345.6 9.51 5.2 36.54 6.228 

3 351 .1 9.4 5.18 35.67 Peso final (g) 

4 340 9.48 5.25 36.46 6.228 

5 343.4 9.41 5.04 36.33 % 

6 347.7 9.48 5.12 36.98 O 

7 342.5 9.47 5.2 35.41 

8 343.4 9.47 5.22 37.11 

9 332 9.51 5.05 36.06 

10 344.5 9.42 5.21 35.59 

Promedio 343.12 9.464 5.162 36.23 

DE 5.067 0.040 0.071 0.56 

CV 1.476 0.423 1.384 1.57 
, 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, despues del 

proceso de recubrimiento con el producto Opadryill> CA-PEG 30 para la formulación 

3 con CS. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 
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Formulación Variación Diámetro Altura Resistencia Friabilidad (%) 

4 en peso ala 

fractura 

(kg/f) 

1 338.5 9.52 5.11 38.02 Peso inicial (g) 

2 334.3 9.47 4.94 37.76 5.919 

3 344.6 9.43 5.13 35.15 Peso final (g) 

4 339.8 9.43 5.16 35.67 5.919 

5 344 9.45 5.19 36.93 % 

6 341.2 9.56 5.08 37.02 O 

7 348.2 9.37 5.06 35.98 

8 345.1 9.46 5.04 35.24 

9 349.9 9.51 5.07 38.80 

10 344.6 9.59 5.08 33.24 

Promedio 343.02 9.479 5.086 36.38 

DE 4.649 0.066 0.069 1.64 

CV 1.355 0.698 1.362 4.53 
. 

Pruebas de calidad de los nucleos blcompartlmentales producidos, después del 

proceso de recubrimiento con el producto Opadrl" CA-PEG 30 para la formulación 

4 con GSA. Desviación estándar (DE) y coeficiente de variación (CV). 
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Material Safety Data Sheet 
OPADIIY CA 1IOOF1_ CLEAII 

CoIoro::In ,.qlMll8 hI .. ~ oIlt* produtt lItUdy '* ........ Sli'My o.tII ShNI (MSOS) .., MtomI __ 01 produc:t ~ lJI1d ..r.ty 
i'lIonnri:In. T ti promoel .me _ oI lhiII prudud. •• _ lIhouId nod'y Ita el'l'lployMl, conndon ene! ~ 01. .. ~ in It* MSOS and eny 

produtt hUatda.ne! NIety~ . 

11. Product and company identiflcation 
'denttftE"'e" pf ttw IlIbetlnA pr mlJbD 
...... ud ...... 

Product code 

eom"ony 

OPAI)RYCA 

5OOF1to004 
CcIon:on 
415 _ BouIevaro 
West Point. PA 19486 USA 
www,c:doft;on.oom 
E-meH : ~ . com 

Phone: +OO1-215-e99-7733 
Fax: +001 p 21 &-861-2503 

Emtrgtncy 'alrhe,. OHm'" : US - 8()(J..4204-9300 Inlematlonat - +001-703-627-3887 

2. Hazards identiflcation 
Phyalcal atete 
OSHNHCS aUNa 

Ernergency onrvl •• 

Pqtentlel """ hMIIb ""'" 
Eyoo 

"'dn 
Inhat.tion 

Ingesüon 

SoId. (Po",,",.) 
Whie Chis ma\eriat js not considered hazardous by Ihe OSHA Hazard Communlc:ation 
S .... dard (29 CFR 1910.12001. thiI MSOS cont.aN vaIuebIe Information criticaI 10 the 
sefe herdng and proper use cA the product. This MSOS shouId be rWiined and 
av.II-* for empb)eeI and oIher use~ d Ihis product. 

NOT EXPECTEO TO PRODUCE SlGNIFICANT AOVERSE HEAL TH EFFECTS WHEN 
THE RECQMMENOED INSTRUCTIONS FOR USE ARE FOlLOWEO. 
Avoid bteetWlg du5l. When adding Chis product 10 tlfr'fft8mmeble 1iquId, an inert gas 
atmosphere shouId be maintIined .... the vesteI. 
Absorbed throogh "'In. Eye conlact. InhalaUon. Ingestion. 

Thls product may in1tate eyes upon c:ontact. 
No k/lOfMl signific:ant effeds O( aiticIII hezarda. 
Exposure 10 eirbome COi'K:eilbltlOill above statutory or reoommended exposure limits 
may CMJIe inttation of the ROSe. ttwoet and 1ungI. Once !he produc:l has been 
reconalttuted, aerceob formad may be hazardous If Inhllled. 

No known signWtcant effects 01 a1tk:aI huarda. --" ... -----_ ... -......... 
3 • Composltlonllnformation on ingredients -POI. YETHYlENE Gl YCOl 

''M''"Mmbe 
_WEEL (U __ , 512010). 
TWA: 10 mgfm' 8 hour(s). Form: Aerosol 

There .. no addidoMIlngrechnta prMWIt wtIkh, wIthIn 1M current kno ...... jl. 0I1he ......... and In ttM 
~ .pp·e .............. _ haunIolM te hHIlh or the...vtronment and heno. Nqulre 
NpOft6ng In thl. MCtIon. 

Paga: 1/5 

159 



, 
Material Safety Data Sheet 

OPADIlY CA _1.- CLEAR 

CoIon:a'I ~ ..... __ 01 ~ produd ~ w. ....... Sllfllly DeIa 5hMI (WSOS) _ bec:omI __ crI Pfock/d ~.nd .. fety 

nor-tion. T o pnlI'IICIte ..,. _ 01 thrs produd, • ~ WlouIct notIfy '" ernplcyeea, oonhdon 8rld ~ "' .. infomIltion In tNr; M$DS lII'Id any 
prudud heDrda and Nf.-y IrIormatlon. 

11. Product and company ldentlflcatlon 
tdentmGlllpn gf!lbt @'beI!"q IX mi"," 

Product "11M 
Product code 
Compony 

OPADRYCA 

5OOFlt0004 
cm.con 
415 Moyer BouIevard 
West Pon. PA 19486 USA 
www.ootorcon,oom 
E-mail: _et)Qcc:JbCOl i.com 
Phone: +OO1-21~7733 
Fax: +001-215-861-2503 

fmtallllliY t! MM rHJmbtr : US - 800-424-9300 Inlematlonaf - +001-703-627-3887 

2. Hazards Identiflcatlon 
PhyaICIIIatat. 

OSHAlHCS ....... 

Route. of .ntry 

e ... 
SkI. 

InhII'-tion 

Ingeation 

SoId.(_.) 
Whie this material il not considerad haz.wdous by Che OSHA Hazard CommurVcation 
S~ (29 CFR 1910.1200), thIs MSOS contai'la YIIIuabte intonnation critic8II lo the 
ufe h8rdng and proper use d the produc:t. This M$OS shoukI be retained and 
avaIIab6e for emp6o~ Md olher users fA this producL 
NOT EXPECTEO TO PROouce StGNlFlCANT ADVERSE HEAl TH EFFECTS WHEN 
THE RECOMMENOEO INSTRUCTIONS FOR USE ARE FQUOWEO. 
AvoId breafWIg du&l When adding !tus product lo lt1'f ftamm8ble 1Iqukt, an inert gas 
almosphere shouId be rneintained ... Ihe YeSMI. 
Absorbed thmugh aldn. Eye contad. Inhalatlon. Ingestlon. 

Thia product may In1taIe eyes upon contact. 

No kl'lQlWn significM1t effecls or aíticll hazMIa. 
Exposure lO Birbome UA ..... lb alfo¡ 18 aboYe statutory or recommended exposure limita: 
may C8UM Inttation ot Che noM, throat and 1oogI. Once the product has been 
reCOt'\ltltuted, aeroeola fOrmed may be hlIZardous If Inheted. 

No known significant dada or a1Iic.M hazards. _ _ Il ... ____ .. _ ...... _~ 

3. Compositlonllnformatlon on Ingredlents - CMm ... ". 
PO\.. YETHYLENE GL YCOl 25322~3 5-10 

f,""n Mm" 
AIHA WEEL CU-_. 512010). 

TWA: 10 mghn' I!I hour{l). Form: Aerosol 

,....,. .. no .............. d ..... "...whk:h, wllhlntha curnntlma 1111i111 oftheeuppllerand In the 
concentntiona rpp' -bh .......... _ ~ lo h .... or &he enwtronment MCI hence requl,. 
..."ardna In thIa MCIIon. 

OI'ADRY CA 1OOP111OOC14 CLaAR Pago: 1/5 
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- Material Safety Data Sheet 
OPADIlY CA _t.ooos CLUR 

Cdon::on ~ ........ d .. prudI.d Wdy ........ s.t«y¡;,. SII8IIl (MSOS)...a beaome ___ uf praduc;t hazard. lIJId ulety 
H~1IoR. To pornoIa .... UN uf ow. prodUct.. _1houId rw:A#'j lb; ~ Cld'1IdI:n 8I1d agenU r;¡/ Ihe inforTnallon In" MSOS Md ~ 

lI'Udud r.z-dIlnd _.ty irIklmwlon. 

1. Product and company ldentlflcatlon 

Product name 
Produc:t codt e....,..... 

OPADRYCA 

5OQf'
CoIonx>n .,5Moyor_ 
WMt Point, PA 19486 USA 
WftW.cokJrcon.com 
E«IIIi: _1wt,......Wil.com 
Phone: +001~215-699-7733 
Fax: +001-215-661-2503 

Emtrptncy .. batea nymbw : US - 800-424-9300 Intemational - +001-703-527-3887 

2. Hazards identiflclltlon 
phyo, ........ 

OSHAlHC8_ 

RouI .. of entry 
ppeentLel Er!n beeIb eIIes;te 

SoId . ~ .) 

Whle ltNs R'NIIeriaI. not oonsldered hazardous by Ihe QSHA Hazard Communk:ation 
~ (29 CFR 1910.1200), tmMSOS c:orQins ~ infonn.tion a-iticeltothe 
..r. handIng tnd proper UN el the product. This MSOS ahoutd be retained and 
8V8bbte for ernpkJyees Ind other users el thia product. 

NOT EXPECTEO TO PRODUCE StGNlFICANT ADVERSE HEAL TH EFFECTS WHEN 
THE RECOMMENOEO tNSTRUCTIONS FOR USE ARE FOllOWEO. 

Avokt ~ dust. When addng Ihis produd 10 any ftammable llquid. an Inert gas 
atrnosphete should be malnta6ned wiIlin the vesseI. 
Amorbed through stcin. Eye contad.. Inhlllation. Ingeallon. 

Thia product mey Inttate eyes upon c::antact. 
No known signIIcant effects Of critica) hallvds. 
Expoeure 10 lWbome concenlraüons lIbove statutory Of recommended exposure limitJ 
mey C8UM Inbllon oIlhe noN, lhtoIII. and u,g •. Once the procIud has been 
rec:onetIttbd, ~ formed may be hamrdous H' lnhaIed. 

No known signíftcIInt effecta or criticaJ hazards. 

3. Composltlonllnfonnatlon on Ingredlents -- CAl m t Ja 
POL YETHYtENE Gl YCOl. 2532U8-3 10 - 30 

f._"=1knh 
AlMA WEEL (Un'" _. 5120'0). 

TWA:. 10 rng/m' 8 hour(.). Foon: Aerosol 

Thefe ... no 8ddUonIIlntNd4lntI pneent whk:h. wIIhin the curf*'IlIaIOM.dg. 01 .... .uppIer and In the conwt".Ikw. '11' t' .... duaIIIecf _ hIIDrdoua to huIIh or the envtronment ami hence requlr. 
NpOt1Ing In thla HCIIon. 

Page: 1/5 
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Material Safety Data Sheet 
OPADRY CA IIOOF111C1OO41 CUAR 

Cdcm:Jn ~ INI'" ~~ .. pn;O.Id...., '* ...... SIIfety Da&a ShMI (MSOS)."., t.xm. _ 01 pmduct hu8rda 8nd uIrIIIy 
~ lo pomoII .... UN 01 .. pttOd.. uw shoI.*;t nobfy Ita~, ~ and HgII" d!he inIonnallarl in lhiI MSOS and.,." 

product ~ Wod ... etylrtformetion. 

1. Product and company ldentiflcatlon 
ldentUIcrttIpn pf Ibt N'httanF' IX mbtan _ ..... _ ...... 
eompony 

OPADRYCA 

: SOOF11DOO1 
: CoIon:on 
"5~_ w. PoW, PA 19486 USA 
'INNI.cokJrcon.com 
E.meil; Nf~con.com 
Phone: +(l(11·21~n33 
Fu:: +001-215-881-2503 

E;ml!MJSt t' hpnt Dumbtr : us - ~2"-9300 tntemdon .. - +001-703-527-3887 

2 . Hazards identiflcatlon 
Phyol"'
OSHNHCS .... a 

Rout .. ot.nuy 
Pptent1e1 egD bu't ...... 
Eyoo 

SId" .-
........... 

: SoId.c-.) 
: Whle thls material is not considered hazardous by the OSHA Hazard Communication 

StendR (29 CfR 1910.1200), thit MSOS oonteinI veIuabIe infon'nlltion crttic8t to 1he "'8 handIng.m proper ute cA 1he product. Thts MSOS shouId be retained and 
av.IabIe for em~ and other UIefS of thls producto 

NOT EXPECrEO TO PRODUCE SIGNlFICANT AOVERSE HEALTH EFFECTS WHEN 
THE RECOMNENOEO INSTRUCTtQNS FOR use ARE FOLlOWED. 
Avoid ~ dust. When adding this product lO any flarnmebteliquid. en inert gas 
etrnosphere shouId be malntained wtIlin the vessel. 
AbIortled ttwugh skin. Eye conl8ct. tnheIation. tngeedon. 

Thla pradu(:t may inbte eyes upon contact. 
No kllCM'n sigrMicant effects or critical hazatds. 
ExpoI,ure 10 Ubome CO"08f1tr~ aboYe 8lMutory or reoommended exposure limits 
may,** irrIlaIon el the noN, ttwoat and Iunga.. Once the produet has been 
recondtutId, aerosoes formed m.y be hazardous If Inhaled. 

No known significant e1fec:ts or c:riticaI hamIds . ____ '1~_ ....... '_ __ ..... _.__. 

3. Composltlonllnfonnatlon on Ingredlents -POl YETHYLENE Gl YCOL 

'Mm t ~ 

25322*'1 10 - 30 ..... WEEL (UnIIocI-', 512010). 
TWIo:. 10 _ 8 hou~.). Foon: Aerosol 

n.r. .. no .ddltta ............ ts,.....,. wNch. wtthIn the cuJNnt know' " of 11M su ..... Md in the 
COIiCOiI"allona ap,' '5 ... deuIIIed _ t.z..dou. lo"""" Of Ihe ... w-o. .... nt and hence requh _ ...... -

OPADRY CA IIOOF111C1OO41 CLeAR Page: 1/5 
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14. Flrst ald measures 
Company 

Sldncontact 

Ingutlon 

: Atfected individuaf shouk;j lltITIOWII contact &ens, if present Immedialety nush eyes with 
plenty oC wa_ for atlesat 15 minlAe • • ocx:asionafIy IIrting !he upper and Iower eyelida. 
Gel medical anention If Inttation oc:an. 
Wuh contamlnated skin wtth soap end water. Gel medical attention if irritalion 
develops. 
Move exposed person lo fresh airo If not breathtng, ir breathing ia lfTegularor tf 
respntofy.rrnt OCCUnJ, provlde atttIIcIaII,.."ntIon 01 oxygen by traIned personnet. 
Gel medicai.nention if ayrnptoms occur. 

Wash out mouth wilh water. 00 not induce vomiting uoless directed to do so by medical 
peraonnel Never give anythlng by mouth to en ut'lCONdous person. Get medlcal 
attentIon if sympIDmS occur. 

5. Fire-fighting measures 
Products of combuaUon 

E.pI~ h uard 

Flre-ftghtfng medI. and 
......... Iona 

SpKIIII ptGCKttve 
equlpment for ~ t ... 

Ouring combustion, produd mayemtt but not IImIted to carbon dioxide, carbon 
mono>ddo. 
May be expIosíve or ftammabM f dbper1Ied In air WId In the presence ot Ignltlon sourcet.. 
When adding this product lo any ftammeble 1qukI, an Inert gaa atmoaphere ahoufd be 
maintllined wtttWI the veSHI. 

Use water to ~ a dust ftre but do not generate 8 dI.m doud when appf)Ylg water. 

Flr&-nghters sholJd wrear posItIve pressure &efkonlained breethIng apparatus (SCBA) 
and tul tumout gear. 

6 . Accidental release measures 

Envfronrnentat pqcautIon. 

Methods for ct.anlng up 

Keep ~ pereonnel away. ProvIde adequate ventftatIon. Use sultable 
1"01 ...... "",pmenI (sec:Ilon 8). 
Avoid dJspenaI cA spiIIed material and l'\IflOff and oontBct wiIh sol, waterways, dralns 
and --.n. tnftJrm Ihe rwtewnt 8I.JChortIea If the produd has cauMd enWonm~ -(---.... "'.). 
If em-oency penonneI are unavaiable , carefuHy scoop up spiIed materials and use • 
non-spartdng Of exp6osion-proof mea'll \o lt8nsfer materlel 10 ., eppropriate container 
tor disposaI by ilCih&dtlll. A't'Oid auting duaty c:ondItIon. en<! prevent wInd dIspersaI. 

7. Handling and storage - AYOid bru1hIng dual. When addIng Ihis product lo any ftammeble liquld. en lnert gas 
~ thou6d bI malnlained wiIhin tt. ......... 
Avoid brea1hing dust. Good hc:MlSe'::eeping is essentieI for pntw"'ltion d exp(osm 
haurd •. PrwYent dual. .x:umulatlon. Contrd Ignltion aources. Duat eccumulatlons Of 

a.yera may ignita íf opoud 10 elevated temperatlne. tf Ignllton .aurces are present. 
use methoda Ihat do ROl generate duIt douds. Oust can be Ignited by etectrostatic 
diedwge. Additior'wI preceutions ... requIred ;r. ft8mrnabIe Y8POI''' ~ent For __ .... .,..... _<0_ .... , .. _Iolholollowlng -., Are 

ProtectIon ~ (NFPA) standarda Of their ~ equlvaients for 
Infonnadon on preventIon d tire and dual~ : NFPA n (Recommended Practict 
on &ür; EIedric:iIy) and NFPA 654 (Slandard for Ihe ~vention cA FIJe .00 Dust _ ........ _._ng ..... _oI~ 
PartIcI.iMe Solda) .... al standarda ...... 106d thenMn. (In Europe tt'is l. the EU 
DIrectIYe 99t92JEc • ., kncMt1I1 'ATEX 137 Oirective). Empty ....... itliioers or liners 
may retain sorne product residues. RMktuaI dust In container may ignite;r exposed lo .n 
ignltion souroe d MJfficient..-.ergy. Contad Cdorcon if more apedftc dust aafety data is _. 
Keep c:ontairter tIghtty cbsed. Store In a dry, coof and wekentIatsd mea. $tore in 
aecordance with local regulatlons. 
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la. Expoaure controla/personal protectlon 

Envlronmem-I expolJure ._-
.. bo 

........... y 

H . ... 

Adequate ventIdon shoukt be pmvided if theN 11 rtak of aerosol fonnation. If thIs 
producI oontaIns ingredients wtIh 8xpo&Ut"fJ imits. UIe process endoauretl. local exhaust 
ventiA8tion or OChar ..... ring controts te keep WOI'1r;er expo$Ur8 below aoy 
recommended or statutofy limits. 

Ermaslons from ventIation or WQft( procesa equlpment should be checked lo ensure they 
compty wfth the requirements of envlronmental protedion legislalion. In sorne cases, 
fume scrubbers., fllers or englneering modifications te the prOCQ$ equipment wiA be 
l"I8CIMSa'y lo reduce emiatons to acceptable leveIa. 

Safety..,..... comptyí1g wtth an appnwed standard &houId be UHd ...men a risk 
as.essment lnc:Ic:ates this i. necessary 10 avoid exposure te liquid splashes, mists or 
duots. 

AdcUtioneI body garmenta shouk1 be used (e.g. sIeeveIets. apron, dIspoaable 5Uit etc.), boIedonlhelook __ . 

Once Ihe prcduct ha been rec::on.tituted. ~ formed may be hazardous if inhaMd . 
Use. praperty fittad , ~ .. rapir8tor compf)tng wIIh an appmved standard If. 
risk .. lIen' indIIc8t8a thia .. necusary. Respiralor seIectIon must be ba&ed on 
~ oc .Iticipated 8lCpOII.n 1eYeIs. rhe ~ ~!he product ,nd the safe working ... 110 af Ole __ Icf. 

0lemk:eH'esistant, impeMous gIoYes comptying wIth en approved standard should be 
wom al " tmes when handling chemM:al produCll if. risk assessment indtc:ates thills 
.-...y. 

'~~~'-""""_""-'-*,J 

19. Physlcal and ehemleal propertles 
: SoIid. <Powder.) 

110. Stablllty and reactivlty 
S_III)' Thoprodudlo_. 

Haurdous poI) .. *tutlOIi 
Hazardou. decorn".,.ttlon -.-

Under normal oondIdons ot stonlge and use, hazan;Ious poIyrnertz:adon wIII nol occur. 

Under normal ardIIont of liOrage end use, hazardous decomposftlon products shoukl 
no< be produced. 

Condltlonl: af .... ctMty May be ~ ot ftemmable If dIspetMd In aIr and in the presence of Ignltlon SOI..II'CeS. 
W hen adding lhiI product &o eny flatnmable Iquid, en nert gas atmosphefe shouId be 
mUUlned wtI*Ilhe ....... . 

111 Toxleologlcallnformatlon 

Cbrpnls e1fest. 

INOkMM1siQ-'-or_-
0tMr tIOxic effKb on h.....,.,. 
Avoid bradIing du.t. Wfw1 adding thts produc:t lo any Ilamm.tM Iquld. an inert gas atmosphere ahooId be malntalned 
within the vessel 

, "c ".,., po b .... "' 

Mutagank:1ty I TwatogenIcJty J ReprodudIve 
toKldly 

: No known signif'icant effectl 01' criticaI hazards. 
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112. Ecologlcallnformatlon 
Environmentall effeds : No known aignlkant e4Tects or crtticaI MUrdS. 

Acuc. LC50 AIh· ~ se houfl 
''20000000 ugIL F....... traJl,~ trout· 
.... ~'"lo*" 

-25'050, 
AMe lC50 .. 1 00000o fIItI· ~ 1IIIIr1w:In. 111 hours 
.. Fruh... &limo ..... p.,.. 

11.2 11 .7cm-$.11O 

113. DI.posal consideratlons 
The gefMlf1ldon 01 waste shoutd be avoided or mk1imized whefever poselble. Empty 
containers or Jlners me)' relllin aome product 1'Mktu.. TNI material end Ita container 
muat be dispoaed of in • aafe 'ftY. 06ep0ee cA IUflIIUI 80d non-recydabIe procIucts vis 
a lIcenMd waat. di&pouI contractor. 0iep0MI oIlhls product, soIutions and any by. 
ptOdueta shouId at al times compty wiUl !he requilementl cA envi'onmentaI protection and ___ .üon and .,., __ ouUloriIyroqu_lS. Awid 

dtspersel of apilad mat8fiaI and runo« and COfIUiCl. wtth d. waterways, dralns and 
.-s. 

14. Transport information 
oor c .... tfkatton : Refer lO the biI of t.ding for propef sh~ InformBtkJn. 

15. Regulatory Information 
Unjted 'lite' 
OSHAlHCS aatua 

U.S. F ___ • 

White thla ~ la not ~ hazardous by the OStiA Hazard Communicalion 
Standard (29 CFR 1910.1200~ this MSOS c::ont.ins " ...... intorrn.üon ctiticIM lo tha 
saJe handling .nd propef use of the product. Tt'III MSDS lhotAd be retalned and 
ilvailable fer em~ and other ueera of this produd. 

TSCA 1(., IUR ExemptlPartllll .x....,aon: Al componenlB are Jlsted or exempted. 
Unitad .... Inv.ntory (TSCA lb): Al COItipCA ....... htId or exempted. 

SARA 302l304I3111312 h.z.rdoua dlernic*: Not~ . 

e ...... AJr Act (CM) 112 .cddentaI ........ prftantlon: No products were found . 

ConNtCtJcut c.rdnogen RepoftIng: None otthe ampoi". are 1IsIed. 
ConMCticut ..... daUl M.terW Surwy: None otthe ~ areliated. 
Ftorida a' t ta .... s : None cA the cornpc:JMnts are Hsted. 
1Ilnoi. ChemlC81 a.t.ty Act: None of!he c:omponents arelllled. 
lIlnola Toxle SubeUnc. D411dMure lo EMpIoyee Ac:t: Nono c:I the components are 
Iisted. 
LouIsI.". tt.portIng: Nona ot!he oomponents ere 1IIted. 
Loul~ Spil: Nooe of \he components ... 1Ited. 
"alJHChUMtta SpHI: None of the componentaarelsted. 
MUMChUMUl; aut.bncea: None al the oomponenll ... a.ted. 
Mk:hfgM CtftIuI ......... : None of!he componrantl .... Iisted . 
.. in ..... Hanrdous 8u~ : None al the components .. Iisled. 
N .. JerMy Huardoua Substlincee: Nene dlh. componenta ... litad. 
New.Jersey Ipll: None 01 the oomponents are 1iIted . 
.... ".,.., Toxlc e e e,cph. PN.,..1don Ac:I: Nene ot 1M componenta are listed. 
N.w Yottl Acutefy Huwdous ~ : Nona of the CXJmporalW are listed . 
.... YoñI; Toxlc ChIifnkaI ...... ni., I '11"8: Nona dthe components are Nsted. 
P.nnayIYanl8 RTK Huardous .. . "".: Nona of the componentl .... Itted. 
Rhode tslMd Haardous SuMUnc.: Nene ot the components are Ilsted. 
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115. Regulatory Information 

wttMIS (Canad.) 

Canad..., '''t5 
No! ......... unde< WHMIS ( Canad .~ 

CEPA Tolde .~ : None of the components are listed. 
C.......,. ARET: None of the eomponents are listed. 
c.nadl ... NPRI: None of the components are listed. 
AltMwta 0.1 ...... SubatMces: Nona of !he components are listed. 
om-to DMIgnMed flubsgncn: Nene of the components are Itsted. 
Quebec 0.. ...... Substancet: Nene of the components are listad. 

n.."....... _ _ .......... _ .... _ ..... 

~ 

.. o....IIIIII ........ 

~ 

_ _ ...,. ....... .. "'......- ........ 

~_~ 

__ 

~ 

_~II ... ___ .. _ ....... ~ 

Ri.kph,.... : This product is not ctauified according lO EU legislatlon. 

116. Other informatlon 
NOT EXPECTEO TO PRODUCE SlGNIFICANT AOVERSE HEAL TH EFFECTS WHEN 
THE RECOMMENOED INSTRUCTIONS FOR USE ARE FOllOWED. 

N-uonel flre ProIItc:tion 
AuocWton (U.S ..... , 

-[)Me of.... : 21 M.rch 2011 
DMIi of prwtou. Iuu. : No ......... YIIIIdedon 

FlommobIIIty 

,.. lndIcMM Infonnatlon that hat chanu-d from previously iuu.d verslon. 

tfrstce '9 ..... 
ro the best o, our ."0. ti d¡¡e, lite InfonnaIIon contaltted".,..., ~ ~,. . However. rteIthM tha M>o~ .."".,. tKN.,., 01 ID ..... ~ ......... ..yllablllty wII.ao.wr "" tite KCut'Ky fK compIefeneSS oIl'
lllfom1."a IJ contaIMd,..,.. 
RNJ di" '1IÑIT.tfa fl ot ..... ., oI...y",.,.,., la 11M .. raponalblllty 01 ah. UHt'. AII ",.""'.,. me)" ",....", 
unknown ~ .., ahouId,.. 1INd'" ~ AIthough c.uIn IIR.ms .,. descrlbed lNftIn. .... e.nnot 
.,.,..,.,., Ihaf "... .,.. tite only hu"" ",., ""t. 
TrI. InfomNtIon eonta"'-d In ".,. documMf ,. pt'OPrietary lo CoIon:on and me)' nol be uaed or d/ssemlnared 
h.pp'op"teIy. 
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Proctuc:t .... : 

ProducI Number: 

........ Dwc: .... ; 

Lot No: _SU_ 
8*'/pTo: 

l1li lo: 

T ... 
U,....,.,. 
AlSAl'. , 
O:SPDSIOH 

I R SCAN 

SPBCK CK2CJI: -czr..u;wsK ACrtAn 

Coiotconl • ? 

O?At»'tT CA 

SOOFlJIC004 

OH HU te Po.dou' 

T807C850 

1m 
Colorco.'\ d. Mexico S. de R.L. de C.V. IIX 

ULivenid6d Al,.t()fH)ll".a Mttt.ropolitan. IU 

, 
; TaL= - _ .... --QLO-QC'-'nII-0713 o 'IOIITl """"" oc-n- 22U 88.00 .92.00 

GLO- OC-'l'tl-072' 'ASS 
GLO-QC'-1lII-01é" COMPARES 
GLO- QC'-'l'N- G730 PASS: 

-o...un 
91.01 " 

' AS' 
COMP .... S 

'AS' 

__ cc._o __ 

M" 

--
1'Ot.TI'tJrYl.!NI GLYCOL I Ko\CROOO:' .,. 

1lIIr~_ , .. J " .fed»1 .... ~ ...... U.-,¡sw.FIM. ....... ,... ...... .,* ......... 
~" ........ A4 

.,...~ ........, .. ..... .., .... it"".,,-.y,. C"--'I_ .., ... _ ...... .,.........., ........... 

~Itr- CQLORC'ON DlteOf~ 09-JU-;¡Ol;¡ 

~ en.: w..t Poi1lt ....... U». ......,..udoft 0...: 01-JUL<lC::l 

~ l0-.1IJf-1012 

EIectronIc .... ur. 10: nsc.-78S414 

Page 1 of 1 

.....,.. 
'" 
'" D ., 
MP 

415 ~ etwI P.O. Box 24 W ... P'CWII ~ ltMee US T.t 215-eliS-1733 Fax: 21 s.ee l.ac115 _.oakInx:w'I.com 
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Product Nam.: 

PftMIuct Hu,,*-: 

.......... DMcttptiOn: 

LotNo: -III'IIpTO: 

MITo: 

OPAORY CA 

500F19liOOS 

Off Whi t.tt Powder 

TS0706S:' 

1m 

ColorCOll de Mexlco S. de R.L. de C.V. la 

Url1vers1óad AIltcza:M. Me::opo11tana KJ: 

CompI __ ~ TM-s ProCuct _t. &..1 .,reed upoxI speci!lc.t.lon. 

Ip Il1c8tioohi 
Too< - -- M,,,,, ...... 
APPUKA."ICE GLO-QC-TM-0711 o MUTE """'"" ASSAY, , QC-nf-22U 16.0::1 82.00 

DUlPDSlQIII GLO-QC-TM- 0719 , ... 
IR sc.\.'i GLO-QC-TM-01H alfa'AAES 

SPICIt CKECX GLO-QC-TM-011C PASS 

-POLyrrUY:JDJ1t O!.YCOLo J MACROGOL 

Paga 1 of 1 

-... .... Iyst 

o lfHI't'B ""...".. "" 78.89 , "" 'Al" ... 
ca<PAAES ... 
'AS' "" 

.......... __ ............. lCNa..a.tiooo_ ......... .w-QllC ...... I IVINf"~a..-....,.. ........... _...,.c-l_O") __ IiIoolJ .... _.a.-w._ .... ....-_ ....... ~ ___ ....... _O-l ___ .. a,...¡,¡,., _ _ ao- J ___ OA .. _ 
eotooo. ~ """"~"",,,,-,1br _ _ .... _ .. _ .... __ ...-.... ..-~ 

m ~ __ .... t _ .. • J-ilit:IIIwt. ~ widIi. OIllW .s.-."DA....,."..",.,..~ • ..."..,.. 
~_""Ad. 

n.. ...... ~ .... ___ ir~.~IfW.._..,._..,,,.¡.,.~ .... ¡.foI69. 

~ By. COUJItCOR llIM 01 ~u,..: 09 ...JAIri-2012 

MlnuflCtr.wtng .... : WoIIt Polnt, PA, U6A ~n DIle: 07-JUL-20UI 

Derric:k Nonis ac_ 0Mlt: lO-,JAH-2012 

E..."nic IIgnllttn 1): 725(»()-76&415 

415 ~BtvdP . O . Box 2 4 W ... PolntP~ 1~U6Ttt.21s......1733F .. : 215--661 ·2805 _ .ooIoIoon.oom 
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........ -........ -........ Dwcilpluc.: 

LoI No: -INpTO: 

... To: 

T .. 

"""""""'" ASSAY, , 
DISPERS:ON 

a ""'" 
'PlO< """'" -

OPADAY CA 

S:l:lP'1!J0006 

, I 
COIorcofi 

Off "'bit. Pow!hr 

1'8070852 

1 •• 

? • 

Color(:(Xl cu. MexiCO S. de ltoL. de C.V. lo: 

onlve:SHu,d Aut.on~ MetropoHt.ana MX 

Ip 1M ,h • ....... ....- -OI.O-QC- 'nI-!)711 O M!l':E P('O"'l\ 
QC-TM-nu. 68.00 72,00 

a~ - QC - ':':lI-01l9 P'" 
OLO- QC-':lII-07U """' ... , 
OLO - 0C' - ~ - 07)O PASS 

,..,of1 

-... ....... 
O"'''''' """'Ea ... 
68.16 , MP 

.. ss NP 

Cl>tP"",," MP 

PASS NP 

........ ""'-...... 10 -o ~_-....... ..... QSC_ ... UWItif'o..oIc::..-c4fJ>._""'-..,o-l_OOOOl ___ b...,. .. "" 
,......-. .. .... ....,.-.... """""",..-_ .. ~ ....... a..l ....... _iIooIDw .. O"¡'l ... _ ....... o-) ____ o..,. ....... 
~,...~ . ......,-.. _~"" ............... _-"""-......... ..,-......... ~~ 

"* f'rMwt_ -; _ .. afeda1_" ~ .,... ... u",¡w s-.r,DI. __ .",.....w.-,.,ik~. 
~_"",Ad. 

'1111~ r--.-..... __ .".,..,., .. e ........ ¡-. _",,,,,H __ ~~""" p""'" 
lIIIIrw.Acbnd By: c::ot.OIICQI' DIItI 01 ~,.: O!J-J,u-2012 

~ ... : "_t Poilu:, 'A, USA R,.,...uonDlde: Oi...rut.-2012 

0erricIt Norris 00- 0..: lC-JAH-2:l12 

EMctronIc ........ ID: 725082-786417 
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