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Resumen

Las bombas osmoticas bicompartimentales son un disefic para farmacos con
solubilidades intermedias y bajas. Se encuentran constituidos por dos capas una que
contiene el farmaco y ofra que empuja al farmaco, rodeado por una membrana
semipermeable constituida por un polimero hidrofilico y plastificante. La liberacién del
principio activo se logra por el empuje de éste a través de un orificio en la membrana.
El farmaco modelo del presente trabajo es el nifedipino (NP). La adicion de
superdisgregantes promueve la ruptura de los comprimidos en un ambiente acuoso
para poder incrementar la liberacion del farmaco. 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 liberacion in vitro
de nifedipino comparado con el producto comercial Adalat OROS®. Asi como
observar el comportamiento de los superdisgregantes en la formulacion. Para ello se
realizaron pruebas de identificacion del NP. Se determinaron propiedades de flujo de
las mezclas a comprimir. Los comprimidos se elaboraron con un diametro de 9mm vy
se comprimieron sus capas en una prensa hidraulica (Carver, mod.3912). El control
de calidad consistidé en pruebas de dimensiones, variacion de peso, friabilidad y
resistencia a la fractura. El recubnmiento pelicular se realiz6 con el excipiente
Opadry® CA, el proceso fue hecho en un bombo convencional de 12" a una
temperatura de 28°C. La perforacion de los comprimidos se realizd con un taladro
mecanico (Pros Kit IPK-500) con broca de 1.0 y 0.5 mm. Para la prueba de disolucién
In vitro, se utiliz6 como medio de disolucién 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 determiné en un espectrofotometro de UV Cary 50 a una longitud de onda 238nm.
La identificacion del NP resultdé satisfactoria. Se comprobd que no existe diferencia
significativa en los perfiles de liberacién con perforaciones de 1 mm y 0.5 mm. El
perfil de liberacion con el recubrimiento pelicular Opadry® CA-10 y 20 fue similar al
producto de referencia, por otro lado, la adicion de superdisgregantes a la
formulacion es responsable del aumento de Ia liberacion de nifedipino en menor
tiempo.
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l. Introduccién

Las bombas osmoticas bicompartimentales son un disefio adecuado en la
liberacién de farmacos con solubilidades bajas y altas. Estos dispositivos pueden
ser divididos en dos categorias principaies, dependiendo si una de las camaras se
expande en la otra o si las cdmaras son rigidas y mantienen su volumen
constante, aun estando en funcionamiento.

La bomba osmética bicompartimenta! conocido también como push-pulf OROS®
fue desarrollado para superar los problemas de formulacién de farmacos
insolubles que tiene la bomba osmética elemental y consiste en dos
compartimentos separados, recubiertos por una membrana semipermeable y un
orificio en una de sus caras. L.a capa inferior contiene un agente polimeénco capaz
de formar un hidrogel expandible que empuja el compartimento superior, que
contiene el farmaco. Este comprimido osmoético actia mediante el efecto
combinado de la hidratacion de sus dos compartimentos de modo que,
inicialmente el compartimiento de principio activo absorbe agua suficiente para
formar una suspensién o solucidbn que sera expulsada a través del onficio de
salida tan pronto como se inicie la formacién de un fluido en su interior y se de ia
expansion y empuje por parte del compartimento inferior, previamente hidratado
(Verma, 2000; Santus, 1995).

El objetivo de esta investigacion fue el evaluar la membrana semipermeable en
cuanto a la cantidad de plastificante, utilizando para este proposito los productos
Opadry® CA, asi como también analizar el comportamiento de fos
superdisgregantes dentro de los comprimidos osmoticos bicompartimentales,
utilizando nifedipino como farmaco modelo. Los resultados muestran que tanto los
productos Opadry® CA como los superdisgregantes influyen en la liberacion del
farmaco. Por lo que la utilizacién de estos excipientes es una forma eficaz de
optimizacién de la formulacién en cuanto a la velocidad de liberacién del farmaco.



I Antecedentes

El nifedipino (NP), es un antihipertensivo que pertenece a los bloqueadores de
canales de calcio. Aproximadamente un cuarto de la poblacidén mundial esta
afectada por alguna enfermedad cardiovascular. La hipertensibn es una
enfermedad muy comun y esta esenciaimente asociada con el metabolismo
anormal de lipidos y glucosa (Kannel, 1996; Weber, 1993; Corey, 2001). Por lo
tanto, el manejo de las enfermedades cardiovasculares, en particular, la
hipertension se vuelve importante para mejorar el sistema de salud.

Aunque el NP se administra en una dosificacién oral de liberacién inmediata tiene
una vida media de eliminacion corta con fluctuaciones significativas en la
concentracion plasmatica por o que es necesario se formulen formas de
dosificacion de liberacidon modificadas. Desde un punto de vista técnico, el
suministro controlado de NP es dificil ya que es practicamente insoluble en agua y
fluidos acuosos debido a su forma cristalina, que exhibe en consecuencia una
pobre velocidad de disolucion (Sorkin, 1985).

Por consecuencia, se ha observado que la liberacion del farmaco en
formulaciones convencionales tarda aproximadamente de 2 a 3 horas, después de
la administracion del medicamento, esta situacién se puede reducir usando en las
formulaciones los llamados superdisgregantes. Comunmente los
superdisgregantes mas utilizados son la crospovidona, la croscaramelosa sbdica y
el glicolato sodico de almidén, los cuales son muy eficientes en bajos niveles de
concentracidbn (2-5 p/p%) en la formulacibn de comprimidos, facilitando la
velocidad y grado de desintegracion de la tableta (Patel, 2011).

Un disefio adecuado para la liberacion controlada de farmacos con bajas
solubilidades, son los sistemas osméticamente controlados, los cuales utilizan el
principio de la presién osmética y puede ser un gran avance hacia la superacién
de algunos de estos problemas que tienen los sistemas de liberacién inmediata,
debido a que el suministro de farmacos en los sistemas osmoéticos no se ven
influenciados por los diferentes factores fisioldgicos existentes, asi como las



caracteristicas de liberacién, las cuales se pueden predecir facilmente a partir de
las propiedades conocidas del farmaco y la forma de dosificacion modulando las
propiedades del mismo sistema (Gupta, 2011, Verma, 2000).



lll. Marco tedrico

3.1. Osmosis

La 6smosis es definida como el movimiento de agua a través de una membrana
semipermeable selectiva impulsada por una diferencia en la presion osmoética a
través de la membrana la cual permite el paso de agua pero no asi de solutos o
iones; o0 bien Gsmosis se refiere al proceso del movimiento de las moleculas de
soivente de concentracidon baja a una concentracion alta a través de una
membrana semipermeable (Kill, 1982; Cath, 2006).

Una presién osmaotica y una afluencia constante de agua pueden iograr un sistema
de liberacion 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 ecuacion (1).

EE=AQATT (1)

at L

Donde d"/dt es el flujo de agua a través del area de una membrana, A es el area

en cm? L el espesor, Q la permeabilidad y AT es la diferencia de presion osmética
en las dos soluciones de ambos lados de la membrana. Esta ecuacién es aplicable
cuando se utiliza una membrana permeable selectiva, es decir, permeable al agua
pero completamente impermeable al agente osmotico (Gupta, 2011).

3.2. Desarrollo histérico de los sistemas osmoticos

En 1955 Rose y Nelson utilizaron el principio de presion osmética en la liberacién
de farmacos por primera vez. Describieron dos sistemas, uno que liberaba 0.2 mL/
dia y otro que liberaba 0.5 ml/ dia, ambos usados en la investigacion
farmacoibgica. El dispositivo consistia en tres camaras: una de farmaco, otra
contenia sal en exceso y por ultimo una cdmara de agua. El dispositivo contaba
con un diafragma de latex que separaba la camara de sal con la de farmaco;
también contaba con una membrana semipermeable que separaba las camaras
de agua y de sal. La diferencia en la presién osmoética entre estas dos cdmaras
movia el agua desde la cdmara de agua hasta la cadmara de sal a través de la
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membrana. El volumen de la camara de sal, al mismo tiempo se incrementaba
formando un flujo de agua, distendiendo el diafragma de latex, liberando el
farmaco al exterior del dispositivo (Rose, 1955). Sin embargo el uso de estos
dispositivos fue limitado, pues debido a su complejidad en cuanto al disefio, se
dificulto su produccidn a gran escala.

Para los afios 70°s, Higuchi y Leeper propusieron una serie de variaciones de la
bomba de Rose y Nelson (Higuchi, 1973a; 1973b; 1976) y Theeuwes modificd aun
mas lo existente hasta disefiar la bomba osmética elemental (BOE) (Theeuwes,
1975, Cortese, 1982; Wong, 1986). Esto ultimo 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 liberacién, que recurren a la presién osmobtica como fuente
impulsora (Verma, 2000, Ghosh, 2011). Sin embargo, muchas de estas patentes
han expirado y otras estan proximas a hacerlo, lo que ha incrementando el interés
en ¢l desarrollo de bombas osmoticas.

Al paso del tiempo se han desarrollado diversos dispositivos, asi como
modificaciones, que actian a partir de la presiébn osmética. En la tabla 1 se
presentan los avances mas significativos en sus inicios de los primeros
dispositivos osmoticos hasta la actualidad.



Afio | Descripcion ' ]
1955 | Primera bomba osmotica desarroliada por Rose & Nelson (Rose, 1955) |
1973 | Higuchi- Leeper introducen una nueva version de la bomba Rose-Nelson
(Higuchi, 1973a) _ |
1975 | Se introduce la primera bomba osmética oral: La bomba osmdtica
| elemental (Theeuwes, 1975)
1982 | La patente es otorgada por el disefic a Alzet, la cual es ampliamente
utilizada en investigacion en animales
1984 | Nueva patente de sistema osmético la cual consiste en la adicion una
| capa de un fluido hinchable capaz de liberar farmacos muy insolubles
| (Cortese, 1984a)
1984 | Primer reporte de una terapia que utiliza la bomba osmética
bicompartimental (push-pull) (Cortese, 1984b)
11991 | Es desarrollada la bomba osmética controlada por porosidad (Zentner,
1991)
11995 | Se desarrolia la bomba osmética push-pull de nifedipino (Procardia XL)
por Pfizer el cual es el producto cardiovascular mas vendido en USA
desde 1995.
1995 | Nueva patente de dosificacién osmética a partir de la liberacién de un
farmaco ||qwdo (Verma, 2002)
' 1999 | La capsula de membrana asimétrica es introducida para liberar los
; farmacos a través de presion osmética (Verma, 2002)
2000 | La compania de implantes DUROS crea un sistema osmatico implantabie
para humanos, el cual es aprobado por la FDA (Verma, 2002)
2001 | Patente concedida para la forma de dosificacion que comprende en la
| formulacion farmaco liquido que puede emulsionar para mejorar la
, solublhdad disolucién, y biodisponibilidad dei farmaco (Verma, 2002)
Tabla 1. Desarrollo historico de la evolucién de los sistemas osmoticos mas

representativos.

3.3. Comprimidos osmoticos

En este tipo de sistemas, la presidon osmotica controla la liberacion de los
farmacos, fundamentandose en el aprovechamiento de esta propiedad coligativa
de las sustancias no volatiles cuando estan en solucion. En esencia, todos los
sistemas osmoticos se encuentran constituidos por un comprimido (ntcleo) que
contiene el farmaco, rodeado por una membrana semipermeable. La liberacion del
principio activo se logra por el empuje de éste a través de un orificio en la



membrana. De este modo se obtiene una cinética de liberacién de orden cero
(Verma, 2000). Si se formulan de manera adecuada tanto el nucleo como la
membrana, se logra que el proceso de liberacién sea independiente del pH del
medio y de las condiciones de agitacion (Verma, 2002).

3.4. Bomba Osmoética Elemental (BOE)

Este dispositivo fue inventado por Theeuwes en 1874 (figura 1) conocido como
OROS® (Osmotic Release Oral System) el cual contiene esencialmente un agente
osmético que brinda una presién osmoética 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 presion
osmoética del farmaco y del agente osmético aumenta, debido al paso de agua a
través de la membrana semipermeable formando una solucién acuosa saturada de
farmaco en el interior del dispositivo. La membrana no se extiende y a
consecuencia se ejerce un aumento en el volumen debido a la imbibicién de agua
lo que produce presion hidrostatica en el interior de la tableta, llevando
eventualmente la solucién saturada del farmaco fuera del dispositivo a través del
orificio realizado. Esto se puede representar con la ecuacién (2).

dv A
= = Lp(oAn — Ap)C (2)

Donde d”/dt es la velocidad de entrada del agua, A y h son el area y el espesor

de la membrana, respectivamente, Lp es la permeabilidad mecanica de la
membrana, ¢ es el factor de semipermeabilidad, A y Ap son las diferencias de
presion osmotica e hidrostatica, respectivamente, mientras que C es I[a
concentracion de farmaco en solucion. La ecuacion (2) puede simplificarse,
considerando un orificio que permita despreciar la presién hidrostatica dentro del
sistema y ejerciendo una presién osmética en el ndcleo mucho mayor que la
externa (Am>Ap), por tanto remplazando Lp, p y ¢ por K, la cual se considera
como constante de la permeabilidad de la membrana, obtenemos la ecuacion (3).



dv
dat

— 4 knc ©

La velocidad de liberacion definida por fa ecuacion (3) es de orden cero siempre y
cuando los términos de la ecuacidn se mantengan constantes. Por lo tanto, para
obtener una liberacidn de farmaco constante esta dependera de la correcta
seleccion de la membrana y de la formacién de una solucién saturada del farmaco
dentro del nucleo, que permita obtener una concentracién en solucién constante
(Gupta, 2011; Gupta, 2009).

QOrificio de salida

- Farmaco
- Agente osmético

Membrana
pelicular

Figura 1. Bomba osmdética elemental (BOE).
3.5. Factores que afectan la velocidad de liberacién

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

osmaoticos, tanto en su liberaciéon como en su diseRo.
3.5.1. Solubilidad

La cinética de liberacion del farmaco en un sistema osmético esta directamente
relacionada con su solubilidad en agua para la formacion de la solucidén saturada
correspondiente dentro del nicleo. Si se asume que este Ultimo esta constituido
por farmaco puro, es posible calcular la fraccién de farmaco liberado con cinética
de orden cero (F(z)), mostrado en la ecuacion (4).

F)=1-2 (4)

Donde S es la solubilidad del farmaco (g/mL) y p es la densidad dei nicleo de la
tableta (g/mL). De acuerdo con la ecuacion (4), farmacos con una solubilidad
menor de 0.05 g/mL deberian ser liberados en mas de un 95% con cinética de



orden cero, pero considerando la ecuacién (3) su velocidad de liberacion serfa
muy baja, debido al bajo gradiente osmético que se generaria. Por el contrario,
farmacos altamente solubles en agua serian liberados en baja proporcion,
siguiendo una cinética de orden cero (Verma, 2002). De ahi la importancia de
considerar el valor de la solubilidad intrinseca del farmaco para buscar alternativas
de formulaciébn, como incluir excipientes auxiliares que permitan modular su

solubilidad en el nlcleo.

Tales alternativas, pueden ser la co-compresion del farmaco con otros excipientes
(McClelland, 1991), excipientes encapsulados recubiertos con membranas
asimétricas para liberar farmacos poco solubles (Thombre, 1999), polimeros
hinchables después de absorber el agua y que empujan el farmaco dificiimente
soluble en agua desde el orificio en forma de una suspensién finamente dividida
(Cortese, 1982), mezclas efervescentes usadas para incrementar la velocidad de
farmacos poco solubles (Theeuwes, 1977) y derivados de ciclodextrinas (Okimoto,
1999a; 1999b) entre otros (Verma, 2002).

3.5.2. Presién osmética

La liberacion de un farmaco de un sistema osmaético es directamente proporcional
a la presion osmdética del nucleo. Para garantizar una liberaciébn adecuada, es
necesario optimizar el gradiente de presién osmdética entre el nucleo y el exterior,
lo que se logra con una soiucion saturada del farmaco. En el caso de que su
solubilidad sea muy baja se debe adicionar un compuesto osmoéticamente activo,
pero farmacologicamente inerte, hasta alcanzar la concentracién de saturacion
adecuada, consiguiendo de esta manera tener una presidn osmoética mayor y
constante (Gupta, 2009).

Siendo la presion osmdtica la fuerza impulsora de la liberacién, es necesario tener
en cuenta que la osmolaridad a lo largo del tracto digestivo, se considera para
efectos practicos como una constante, con un valor aproximado de 300
mOsmol/kg (lo que corresponde a 8 atm), que en comparacion con una solucion
saturada de un compuesto dentro del nicleo (por ejemplo 245 atm para el KCI),



conlleva a una diferencia neta de presion osmotica de 237 atm, suficiente para dar
lugar a la liberacidén de un farmaco a una velocidad constante, siempre y cuando

exista en su interior una solucién saturada del mismo (Urquhart, 2000).
3.5.3. Tamano de orificio

Los sistemas de liberacion osmoética contienen por lo menos un orificio en su
membrana semipermeable para que se pueda ejercer la liberacion del farmaco. El
diametro del orificio debe ser optimizado para garantizar una liberacién con
cinética de orden cero. Un tamano menor incrementa la presion hidrostatica en el
nucleo variando la cinética de liberacién y un tamano mayor puede permitir la
difusién del farmaco a través de él modificando también la cinética (Keraliya,
2012).

Se ha demostrado, que dentro de ciertos limites, el diametro deil orificio no incide
en la cinética de liberacidén del farmaco. Esto se puso en evidencia en el estudio
realizado para el disefio de una bomba osmética de nifedipino, en el que no se
encontraron diferencias significativas entre los perfiles de liberacion del farmaco
para didametros comprendidos entre 0.25-1.41 mm (Liu, 2000). De la misma
manera se evalud la incidencia del tamafto del orificio en la cinética de liberacion
de una BOE de KCI, encontrando que este factor no tenla incidencia a velocidades
de agitacion bajas, mientras se tornaba significativo cuando se incrementaba la

agitacion (Ramadan, 1987).

Algunos de los métodos empleados para crear el orificio de liberacién son el rayo
laser, el taladro mecanico, los punzones modificados y el uso de sustancias
solubles que permiten la formacién de orificios (Verma, 2000).

3.5.4. Membrana pelicular

La membrana es un aspecto muy importante para poder controlar la liberacion del
farmaco. La liberacion de los farmacos ernn los sistemas osmoticos es
independiente del pH y la agitacién del tracto gastrointestinal. Esto es debido a la

selectividad de la membrana y a la efectiva aislacion del proceso de disolucion del
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ambiente intestinal. La membrana en los sistemas osmoéticos, tiene que ser
semipermeable, constituida principalmente por cualquier polimero que sea
permeable al agua pero impermeable al soluto (farmaco, iones organicos e
inorganicos) (Ghosh, 2011).

Entre los principales polimeros utilizados para este fin estan la etilcelulosa,
copolimeros derivados de &cido metacrilico, ésteres de celulosa (acetato,
triacetato, propionato y butirato de celulosa, entre ofros) los cuales su
permeabilidad dependera de su grado de acetilacién (Guittard, 1987; Seminoff,
1992).

En cuanto a los derivados de celulosa, estos pueden incrementar su
permeabilidad al agua con la adicion de agentes plastificantes o de agentes
hidrofilicos como 1os polietilenglicoles PEG 300, 400, 600, 1500, 4000 y 6000
(Santus, 1995). La etilcelulosa pura tiene un uso limitado como membrana de
recubrimiento de sistemas osméticos, debido a su baja permeabilidad al agua,
pero combinada con hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) mejora esta propiedad
(Lindstedt, 1989).

Para asegurar gque la membrana sea capaz de resistir la presidon dentro del
dispositivo, el espesor de esta debe estar en el intervalo de 200 a 300 pm
(Okimoto, 1999a). Sin embargo, esto puede ser un problema en |0s casos donde
el farmaco posee una baja presidon osmética, lo cual conduce a una liberacion
lenta. Seleccionando membranas que son altamente permeables pueden ser la
solucion a este tipo de problemas. El espesor de la membrana es proporcional a la
velocidad de liberacion del farmaco, puesto que si existe un espesor grande, la
liberacién sera mas lenta.

3.6. Bombas osmoticas multicompartimentales (BOM)

La BOE es un diseflo simple y adecuado para farmacos con solubilidades
intermedias hasta altas; sin embargo, existen muchos farmacos con muy bajas y
altas solubilidades que dificimente podrian ser inciuidos en este tipo de disefos.
Esta fue la razén que Jlevdo al desarrollo de bombas osméticas
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multicompartimentales. Estos dispositivos pueden ser divididos en dos categorias
principales, dependiendo si una de las camaras se expande en la otra (sistema
bicompartimental o push-pul) o si las camaras son rigidas y mantienen su
volumen constante, aun estando en funcionamiento.

3.6.1. Bomba osmotica bicompartimental (BOB) o “push-pulf’

Este sistema es conocido como push-pulf OROS® el cual consiste en dos
compartmentos separados, recubiertos por una membrana semipermeable. La
capa inferior o "push” contiene un polimero hidréfilo (agente polimérico) capaz de
formar un hidrogel expandible que empuja el compartimento superior o “pull’, que
contiene el farmaco (Figura 2). Este comprimido osmético actua mediante el efecto
combinado de la hidratacién de sus dos compartimentos de modo que,
iniciaimente, el compartimento de principio activo absorbe agua suficiente para
formar una suspension o soluciébn que sera expulsada a través del orificio de
salida tan pronto como se inicie la formacién de un fluido en su interior y se de la
expansién y empuje por parte del compartimento inferior, previamente hidratado
(Figura 3). La capa del farmaco corresponde al 60-80% del peso de la tableta,
mientras que la capa de empuje tiene entre un 20-40% (Theeuwes, 1983;
Malaterre, 2008).

QOrificio de salida

l‘i Membrana semipermeable

te— Capa del farmaco

Capa de empuje

Figura 2. Bomba osmotica bicompartimenta! o push-pull (Malaterre, 2008).

En el caso de los principios activos utilizados en este tipo de sistemas, se
encuentran jos principios activos muy solubles, en el cual el agua atraviesa la
membrana semipermeable, disolviendo el principio activo contenido en la capa
pull, siendo expulsado a una velocidad dependiente de la presion osmética del
mismo pnincipio activo y la expansién del hidrogel que va formando en la capa
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push. Cuando el principio activo esta disuelto completamente y la solucién en la
capa pull deja de ser saturada, el hidrogel de la capa push continuara
expandiéndose y compensara en cierta medida la perdida de presion osmoética en
la capa pufl. En los principios activos poco solubles, la capa pull debe de
formularse de tal manera que se forme una suspensién al momento de la entrada
de agua (Malaterre, 2008; 2009a; 2009b).

Figura 3. Comportamiento de un comprimido osmético bicompartimental durante
fa liberacion de un farmaco (Malaterre, 2008).

Los hidrogeles utilizados deben expandirse lo suficiente para expulsar la totaiidad
del farmaco contenido, sin producir ruptura en la membrana. Esto se consigue
empleando polimeros con pesos moleculares diferentes, sean quimicamente
diferentes o no; utilizando el de mayor peso molecular en la capa push, siendo
necesario la incorporacion de agentes osméticos para acelerar la absorcion de
agua. Es importante contar con este balance, asi como la sotubilidad del farmaco,
ya que en caso de que no se obtuviera la viscosidad de la capa pull esta se veria
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 onficio de salida con la capa push.
Asl 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 presion osmotica requerida para que el farmaco pueda salir, esto
debido a la viscosidad mayor que hay en la capa pull (Malaterre, 2008; Malaterre,
2009a).

3.6.1.1. Modelo matematico de liberacion osmotica bicompartimental

Existen varios modelos matematicos que predicen la velocidad de liberacién del
farmaco de acuerdo a la ecuacién (2) de difusiéon 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 presién hidrostatica (AP) y el gradiente osmoético (0. Am). Sin
embargo en los sistemas bicompartimentales entran en juego otros factores,
teniendo que agregar mas variables a la ecuacién (2) tal como lo indica la
ecuacién (5).

av
dt

2 [4p (H)mp + (A~ Ap(H)) md — AP(H)] (%)

Donde el grado de hidratacién (H) es un factor importante en cuanto a la superficie
de la capa de empuje 0 push (Ap). La adaptaciéon de este modelo fue propuesto
tomando cuantitativamente el area de superficie de cada capa e introduciendo el
grado de hidratacién. La permeabilidad del agua a través de la membrana
semipermeable esta correlacionada con la cantidad del polimero en la
composicion de la membrana el cual es independiente de las propiedades
formadoras de poros (Malaterre, 2009a).

La presion osmética como se menciond anteriormente puede ser estimada usando
la ley de Van't Hoff como una funcién de la proporcion del agente idnico en el
nucleo de la tableta. La velocidad de flujo a través del onficio, también puede ser
estimada usando la ley del poder de fluidos de Ostwald-de Waele, asumiendo que
se presente un flujo no newtoniano, incompresible 0 laminar como un producto de
viscosidad dinamica (n), el radio del orificio (R), la profundidad del nacleo de la
tableta (h) y el valor del indice de flujo (n). Si el indice de comportamiento del flujo
es cercano a 1, la ecuacion corresponde a la ley de Hagen-Poiseuille usada para
los fluidos newtonianos. Sin embargo, el comportamiento newtoniano es solo
aplicable para bajas concentraciones de polimero. El comportamiento del indice
de fiujo decrece por altas concentraciones de polimero ya sea en solucién ¢ en
dispersion esta por debajo de 0.7; pero en el ¢caso de las bombas osmoticas push-
puff, el comportamiento reolégico de una dispersién saturada de polimero/farmaco
es dificil 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 investigaciéon sistematica de todos los factores involucrados dentro de la
formulacién. Por ejemplo, es conocido que el didmetro del orificio no afecta
significativamente el perfil de liberacion del farmaco, a pesar de ello el modelo

predice que esto tendria una mayor influencia en la liberaciéon.
3.6.1.2. Tiempo de latencia ()

Los factores mas importantes que propician la aparicion 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, |0 que conlleva al grado de
porosidad, tamafo de poro y area de contacto del mismo; ¢) la hidrataciéon de la
tableta la cual depende de la proporcidn de agente osmotico y el area superficial
de la tableta y por ultimo d) la disolucién del farmaco (Malaterre, 2009a).

3.6.1.3. Proceso general de elaboracion

La figura 4 muestra un esquema general para la elaboracién de los sistemas
osmaoticos bicompartimentales.
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Figura 4. Esquema del proceso de elaboracion de comprimidos osmoéticos
bicompartimentales.

3.7. Ventajas y limitaciones de los sistemas osmaoticos

Los sistemas osmoéticos para uso oral ofrecen distintas ventajas sobre otros
medios de entrega de farmacos (Gupta 2010; Malaterre, 2009¢).

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

1. La liberacion de los medicamentos es independiente del pH gastrico y la
condicién hidrodinamica.

2. La liberacion de los sistemas osmoticos es minimamente afectada por la
presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal.

3 Suelen dar un perfil de liberacién de orden cero después de un tiempo
de latencia (t ;55) inicial.

4 Sus mecanismos de accion estan caracterizados y comprendidos.
Los mecanismos de liberacién no son dependientes del farmaco.

8. Estos sistemas permiten formular farmacos de una amplia gama de
solubilidades debido a su gran versatilidad.
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7. La velocidad de liberacién de los sistemas osmoéticos es altamente
predecible y se puede programar mediante la modulacion de los
parametros de control de la liberacion.

8. Poseen un alto grado de correlacion 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 esta bien controlado existe el riesgo de defectos en ia
membrana, lo que resulta en velocidad de liberacion impredecible, vaciado de la
dosis y a consecuencia la aparicion 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 reportd que durante el control de calidad aplicado a tabletas de
nifedipino, algunos lotes mostraban diferentes patrones de liberacion del farmaco.
Usando imagenes obtenidas por resonancia magnética nuclear, se encontrd que el
recubrimiento pelicular alrededor de la tableta producia diferentes espesores de
membrana, lo cual fue la causa principal de los diferentes patrones de velocidad
de liberacion entre los diferentes lotes (Shapiro, 1996).

A pesar de la aparicién de este tipo de casos, los sistemas de liberacion osmética
han mostrado beneficios clinicos significativos en una amplia variedad de areas
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 tecnologia y se encuentran
actualmente en el mercado. Estos productos cubren principalmente 4 areas
terapéuticas: la cardiovascular (35%), neuroldgica (25%), enfermedades de
temporada (25%) y desordenes metabélicos (15%). (Malaterre, 2009b).

Existian alrededor de 240 patentes en USA de sistemas de fiberaciébn osmoticos

hasta 1993, de los cuales mas del 50% eran sistemas orales. La compania Alza
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Corp, es la que mas ha registrado patentes, compariias como Pfizer, Merck solo
tienen algunas. El incremento del numero de productos en el mercado se ha
traducido en dos veces su incremento en los Ultimos 5 afos resultando en ventas
de 3 billones de ddlares alrededor del mundo. Los sistemas osmoticos representan
el 6.2% del total de ventas de todos los sistemas de liberacion oral en 2007 contra
solo el 3% en el 2002 (Malaterre, 2009c).

4. Recubrimiento pelicular

E! recubrimiento de comprimidos es un proceso donde se aplica un material de
cobertura de naturaleza variable sobre el exterior de la formulacién con el objeto
de aportar ciertas ventajas sobre los sistemas no recubiertos. Actualmente, la
tecnologia de recubrimiento no solo alcanza a los comprimidos sino que se utlliza

en sistemas multiparticulados y capsulas de liberacion modificada.
4.1. Mecanismos de formacién pelicular

La aplicacién de recubrimientos peliculares acuosos es en solucion o en
dispersion, dependiendo de la solubilidad del polimero formador de la pelicula. La
formacion de la pelicula a través de la solucién del polimero ocurre a través de
una serie de fases. Cuando la solucidén del polimero es aplicada en la superficie de
la tableta, las fuerzas de cohesion forman un enlace entre las moléculas del
polimero. Para obtener una alta cohesién, la fuerza cohesiva de las moléculas del
polimero debe ser relativamente alta y la superficie continua del material de la
pelicula debe coalescer. La coalescencia de las capas moleculares del polimero
adyacente o de la superficie ocurre a través de difusiébn. Cuando el agua se
evapora, la viscosidad de ia solucién incrementa y permite que las cadenas del
polimero se aproximen una a la otra y sea depositada sobre una previa capa
polimerica. Si la atraccién cohesiva es adecuada entre las moléculas y la difusion
y la coalescencia son suficientemente completas habré una evaporacién del agua
residual, o que provocara que as cadenas poliméricas individuales se alineen por
si mismas para formar una pelicula cohesiva (Harris, 1997).
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La formacion de la pelicula por dispersidon ocurre cuando las particulas poliméricas
coalescen para formar una pelicula continua (figura 5), siendo un mecanismo mas
complejo comparado con la formacion de pelicula en solucion.

Proceso de Evaporacién de agua
recubnmiento

Dispersidn depositada an Compactacién de las Coalescencia que
la superficie de e tableta particulas del polimero resulta en una

pelicuta continua

Figura 5. Formacién de pelicula de una dispersion polimérica acuosa.

La coalescencia ocurre cuando fas fuerzas promovidas son mas grandes que las
fuerzas de resistencia de ias particulas. Las fuerzas que promueven ias particulas
en la coalescencia incluyen una presién capilar (tensién interfacial agua-aire), tal
como particula-aire y particula-tensidén interfacial del agua. Finalmente, la
coalescencia de las particulas poliméricas es adicionalmente complementada por
la inter-difusidén de las cadenas poliméricas que ocurre a través de las interfaces
de las particulas, haciendo la pelicula mas homogénea.

La formacion de la pelicuia, en 1o que respecta a la coalescencia, es un complejo
proceso y dependiente en el recubrimiento de condiciones de almacenamiento, el
polimero, el peso molecular del polimero, tamafo de particula, liquidos
constituyentes del recubrimiento y propiedades como la viscosidad y la tension
superficial. La temperatura y la evaporacién del agua son consideradas como los
factores que mas afectan [as propiedades de los recubrimientos (Harris, 1997).

4.2. Formadores de pelicula

Los materiales de recubrimiento acuosos de formas de dosificacion sélidas
pueden ser divididas en: solubles en agua, dependientes al pH (entéricas) e
insolubles en agua (liberacion controlada). Los polimeros mas comunmente
usados son el HPMC, derivados de celulosa y polivinil pirrolidona. En el caso de
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los polimeros insolubles en agua los mas usados son la etilcelulosa y copolimeros
de acido metacrilico para el control de |a liberacidn por hinchamiento en agua y
formadores de membranas permeables (Yang, 1990).

4.3. Plastificantes

Los recubrimientos peliculares hechos de solo polimero tienden a la fragilidad y a
agrietarse al secarse. La adicidon de plastificantes en el recubrimiento liquido
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 si mismas entre las cadenas poliméricas individuales, por lo que
rompe las interacciones polimericas, haciendo que las cadenas poliméricas se

muevan entre si.

Los plastificantes mejoran la flexibilidad y reduce la fragilidad de la pelicula y por
consecuencia aumenta la resistencia mecanica durante el proceso de
recubrimiento. Los plastificantes acuosos tipicos 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 muitivariado,
consecuentemente la técnica de manufactura en muy sensible. La calidad
farmaceutica al final de proceso es dificil de controlar, ya que tiene influencia en la
reproducibitidad de los lotes. En la industria farmacéutica, el recubrimiento de las
tabletas esta disefiado 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 et recubrimiento
pelicular.

La técnica del bombo convencional es una de las mas utilizadas debido a su
rapidez y eficiencia en la produccién 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 construccion de un
bombo giratorio asegura un completo mezclado de las tabletas. El recubrimiento
liquido es comunmente aplicado por sistemas de espray, donde la presiéon del

espray dispersa el liquido de recubrimiento con apropiados tamafos de gotas.

Los parametros criticos de este proceso son generalmente identificables. Sin
embargo, debido a la falta de una efectiva instrumentacion y sistemas
automatizados, los efectos de las variables del proceso no se encuentran
suficientemente caractenzados y comprendidos. Por lo tanto, instrumentos
especializados y procesos controlados 6ptimos podrian ser muy benéficos al
proceso.

La instrumentacion y automatizacion incluye la medicidon, monitoreo y control de
los parametros criticos del proceso, tales como el aire (temperatura, humedad,
velocidad de flujo), velocidad de flujo de la dispersién, presion del espray y
velocidad rotativa def bombo. Con estas condiciones en un estado ideal, se puede

mantener el recubrimiento constante, lo que promoverd la reproducibilidad y la
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eficiencia del proceso y se asegurara una alta calidad y seguridad del producto

final.
4.5, Parametros 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 evaporacion de la unidad de
recubrimiento y eliminando problemas de sobre-humectacion de las tabletas (Cole,
1983).

452 Presiébn de atomizado

La presion de atomizado tiende a afectar el tamafo de gota, lo que provoca que la
penetracion hacia las tabletas por parte de la dispersién tenga problemas. Para la
formacién de una adecuada y adhesiva pelicula, el atomizado tiene que ser
homogeneo y cubrir completamente la superficie de las tabletas. Si se incrementa
la presiébn de! atomizado esta produce pequefas 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 penetracion de la solucion en
el sustrato (Juslin, 1995).

En general, el incremento de la presion del atomizado decrece la rugosidad de la
superficie y produce densas y delgadas peliculas. Por otro lado, si la presién es
insuficiente, se tiende a tener problemas con el espesor de la pelicula. Sumando
que esta baja presion produce gotas muy grandes, provocara que la tabletas se
adhieran unas con otras (Tobiska, 2003).

4.5.3. Velocidad de flujo de la solucién de recubrimiento

Durante el proceso, la vetocidad de flujo del liquido de recubrimiento es igual a la
velocidad de la evaporacidén del agua de la superficie de las tabletas. Si se
incrementa la velocidad de flujo, permite que un gran numero de gotas sea
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atomizado sobre la cama de tabletas por unidad de tiempo, incrementando el
tamano de gota. Resultando en una sobre-humectacion de la superficie de la
tableta generando problemas de pegamiento. La velocidad de flujo es un
importante parametro 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 polimero

provocando una insuficiente humectacién, lo que resulta en peliculas fragiles.
4.5 4. Temperatura del bombo

La temperatura del bombo influye en la eficiencia del secado, es decir, la
evaporacion 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 medicién de la temperatura del
bombo ayuda al control del proceso para que se mantenga en condiciones
optimas durante el proceso y consecuentemente poder predecir problemas de
secado prematuro o de sobre-humectacién (Ruotsalainen, 2002).

4. 5.5. Velocidad de rotacion del bombo

Este parametro que funciona principaimente 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 rapido la distribucién homogenea del atomizado se veria
afectada, variando el espesor y la uniformidad del recubrimiento (Ruotsalainen,
2002).

5. Nifedipino
5.1. Nomenclatura y estructura quimica

De acuerdo a la IUPAC el nombre del compuesto es el siguiente; dimetil 2,6-4-(2-
nitrophenyl}-1,4-dihidropiridine-3,5-dicarboxilato.

La estructura del nifedipino es ilustrada en figura 7.

23



Figura 7. Estructura quimica del nifedipino.
5.3. Propiedades fisicas y quimicas
Férmula y peso molecular
C47H18N20g; 346.3 g/mol
Apariencia, color y olor

Es un polvo cristalino de color amarillo, sin olor e insipido; es un compuesto muy
termoestable y no es higroscdpico (Florey, 1989).

Solubilidad

El nifedipino (NP) puede ser disuelto en dimetil sulfoxido (DMSO) a 50 mg/mL. Es
ligeramente soluble en etanol absoluto. EI NP es soluble (g/L, a 20°C) en los
siguientes soiventes: acetona (250); cloruro de metilo (160); cloroformo (140);
acetato de etilo (50); metanol (26); etanol (17.4). Es practicamente insoluble en
agua. Las solubilidades a 37°C en soluciones buffer o amortiguadoras de
diferentes pH son: pH 4, 0.0058 g/L; pH 7, 0.0056 g/L; pH 9.0, 0.0078 g/L; pH 13,
0.006 g/L.4 (Florey, 1989).

Punto de fusidn
Su punto de fusién 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 exposicién 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 mas rapidamente a
25°C que a 4°C en soluciones protegidas a la luz. La concentracién 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
protegidc también de la escarcha. Por otro lado, para condiciones de
almacenamiento en forma sélida, se espera que el NP sea estable hasta por dos
afos 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 practicamente en un angulo perpendicular al grupo nitrofenil, mientras
que el grupo orto-nitro esta ubicado a espaldas del anillo de dihidropiridina
(Triggle, 1980).

Espectro ultravioleta

El espectro ultravioleta del NP tomado con un espectrofotdmetro UV Perkin-Elmer
Lambda 5 a una concentracién de 1 mg en 100 ml de metanol, 0.1 N HCLy 0.1 N
de NaOH, muestra una maxima absorcion a 235 y alrededor de 340 nm en la
solucién metandlica; y 238 nm y alrededor de 340 nm en la solucién basica y acida
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, — Metanaol; --
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Espectro infrarrojo

El espectro infrarrojo del NP se muestra en la figura 9, el cual ha sido obtenido con
un espectrofotébmetro infrarrojo Perkin-Elmer 1420 a través de una pastilla de KBr
(Florey, 1989). Las asignaciones estructurales estan correlacionadas con las
frecuencias sefialadas en la tabla 2.

I- T - -
Frecuencia en cm™ Asignaciones

estructurales
3331 Estiramiento NH
3102 CH- aromatico
2931, 2842 CH- alifatico
1689, 1679 _J C=0 éster
1625 -C=C- aromatico
1574, 1530, 1433 NO;
1380, 1227 -C-CH;
1121 'i—-C-O- éster |

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

frecuencias en el espectro IR.
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Figura 9. Espectro IR del nifedipino.
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Estabilidad y degradacién

El NP es un compuesto relativamente sensible. La exposicion a la luz, a las altas
temperaturas y la presencia de agentes oxidantes da como resultado
predominantemente dos productos de degradaciéon, esto se ve ilustrado en la
figura 10, puesto que bajo la influencia de luz visible y ultravioleta el NP en
solucién es convertido en un compuesto nitroso y lo puede ser parciaimente
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).

i[f)}evgi?odacmn Degradacion
NO fotoguimica
H,C00C COOCH,
HL™ THT “CH,
NO, {uz
HyCOOC COOCH,
/j { Oxidacion
N ’\ O
e NO,
Nifedipino 00 CoocH,
MO R o,

Figura 10. Productos de degradacion del nifedipino ocasionados por la iuz 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 parametros de
descomposicién a través de la fotodegradacion del NP bajo la influencia de
diferentes fuentes de luz.
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Fuentede luz | K t 50 t90 |
| | (min) | (min) | (min)
Lampara de xenén
2605372 i 0.198 3.5 0.5
Lampara de xenon
200-417 rm 0.040 17 25
Luz del sol (en el
mes de 0.015 | 45 7
___hoviembre) 3
ﬁ Foco 40 W 0.005 | 135 20 |

Tabla 3. Parametros de descomposicion K, t 50 y t 90 de una solucion alcohdlica
de nifedipino, fotodegradacion con diferentes fuentes de luz.

Por otro lado, la foto-estabilidad del NP esta influenciada por varios parametros
tales como longitudes de onda e intensidad de la luz al exponerse, concentracion
de las soluciones, efecto de solventes y calidad de los viales. De acuerdo a la
forma cristalina, esta es un poco mas estable (reaccionando el 20%) que en
soluciones porque el efecto de la luz es un fendbmeno de superficie, es decir, que
la luz del sol le es mas dificil penetrar la superficie cristalina. La temperatura, pH y
fuerza ionica (entre valores de 2 y 12) no tienen influencia aiguna en la estabilidad
del mismo. En investigaciones con espectroscopia de IR se ha visto que la banda
de vibracion correspondiente al enlace N-H del anillo de la dihidropiridina
desaparece después de la irradiacion de luz (Florey, 1989).

5.4. Farmacologia
5.4.1. Mecanismo de accion

El NP es un bloqueador de los canales lentos del calcio el cual inhibe el flujo
transmembranal de 10s iones de calcio en el musculo cardiaco y en el masculo
liso. La entrada de calcio extracelular tiene mas importancia en ei inicio de la
contraccion de las células miocardicas, en tanto la liberacion del calcio desde los
sitios de almacenamiento intracelular también participa en la contraccién del
musculo liso vascular. Posee mayores propiedades vasodilatadoras en las arterias
coronarias y a nivel arterial periférico que el verapamilo y con minimos efectos en
la capacidad venosa, ademas casi no presenta efecto depresor en el nodo
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sinoauricular. El efecto antihipertensivo es provocado muy probablemente por la
disminucién de las resistencias periféricas y como consecuencia de ello puede
haber una elevacion en la frecuencia cardiaca, incremento en el gasto cardiaco y
retencién hidrica.

El NP esta indicado para la hipertensién arterial, anguina de pecho y sindrome de
Raynaud. Este farmaco proporciona alivio sintomatico en el vasoespasmo de la
enfermedad de Raynaud. Asi también mejora la oxigenacién miocardica por lo que
es muy Util en el tratamiento de la angina de pecho. El NP, al igual que otros
calcio-antagonista, produce vasodilatacion cerebral (Grundy, 1996).

5.4.2. Farmacocinética

Las formulaciones orales de NP (capsuias de 5 0 10 mg) resulta en casi una
completa absorcién en el tracto Gl aunque la biodisponibilidad alcanza valores de
solo del 45 al 65% debido al metabolismo sistéemico 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 higado. Sin embargo las
enzimas con actividad metabdlica dentro de los enterocitos de la pared de!
intestino puede ser otro factor que contribuya.

El promedio del volumen de distribucién del NP después de una administracion
oral es de 1.32 L/Kg, y el farmaco es altamente afin a las proteinas plasmaticas,
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 eliminacion del
metabolismo del farmaco depende de la actividad enzimatica y del flujo de sangre
hepatico.

Farmacocineticas lineales son observadas en los intervalos tipicos de dosificacién
terapéutica empleadas para este farmaco. Se ha reportado una vida media ti,2 que
es altamente variable (1-17 h), debido principalmente a las diferentes rutas de
administracion y el tipo de formulaciéon evaluada. Por ejemplo, fa administracion
intravenosa tiene aproximadamente una ty, de 1 a 2 h. Por lo tanto el ti» mas
prolongado tipicamente es mediante la administracién oral, probablemente debido
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a una baja velocidad de absorcién 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 continuacién se muestra en la tabla 4 los principales productos de NP

comercializados en México.

| Nombre . " Forma ,
. Dosis . Fabricante
comercial | farmacéutica o
Bayer Schering
o
Adalat OROS 30 mg, 60 mg Tabletas Pharma AG -
Difepar® 30 mg, 60 mg Tabletas Laboratorios

_P_hq_enix, S.A.I.C: yF.
Gelcaps exportadora

Nifedipino, Elite

. ® 10 mg Capsulas de México, S. A. de
Medical cV.
. Laboratorios Pizzard, |
™ !
Nifezzard 10 mg Capsulas S AdeC V.

Tabla 4. Nifedipino comercializado actualmente en México (PLM, 2011).
6. Superdisgregantes
6.1. Definicién

Los agentes disgregantes son sustancias incluidas en formulaciones de tabletas
con el fin de romper la masa compactada de las particulas para facilitar la
disolucion o la liberacién de ingredientes activos cuando es puesto en un ambiente
fluido. La funcidn principal de disgregantes es oponerse a la eficiencia aglutinante
de la tableta y fuerzas fisicas que actian bajo compresion para estructurar la
tableta (Gupta, 2011b; Singh, 2011).

Estos materiales no se han planeado para absorber cantidades significativas de
agua o fluidos acuosos, pero esta previsto que se hinchan muy rapido. Los
superdisgregantes se utilizan como debilitador estructural para las formas de
dosificacion sélidas desintegrables. Estas sustancias estan fisicamente dispersas
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dentro de la matriz de la forma de dosificacion y se expanden cuando la forma de

dosificacidon es expuesta al ambiente humedo (Gupta, 2011Db).

La desintegraciéon de las formas de dosificacion depende de diversos factores
fisicos de los superdisgregantes (Shihora, 2011). Tal como se muestran a

continuacion;

Porcentaje de superdisgregantes presentes en la formulacion.
La compatibilidad con otros excipientes.

Presencia de agentes tensoactivos.

La dureza de las tabletas.

I

La naturaleza de los farmacos.

Estas sustancias son mas eficaces a concentraciones mas bajas con una mayor
eficacia de desintegracion y resistencia mecanica. Los superdisgregantes se
utilizan generalmente en un nivel bajo en la forma de dosificaciéon sdlida,
tipicamente 1 a 10% en peso respecto al peso total de la unidad de dosificacion
{Gupta, 2011b).

Todos ellos deben poseer las siguientes caracteristicas: Pobre solubilidad en agua
con una capacidad de una buena hidratacion; pobre formacion de gel, buenas
propiedades de flujo; buena compresibilidad; inertes; no toxicos y la exigencia de
una menor cantidad usada (Shihora, 2011).

Las particulas son tambien compresibles lo que mejora ta dureza de la tableta y su
friabilidad, por tanto los superdisgregantes son muy eficaces ya que mejoran la
compresibilidad, compatibilidad y no tienen ningun impacto negativo en la
resistencia mecanica de las formulaciones que contienen altas dosis de farmaco
(Kumar, 2011).

6.2. Mecanismo de accioén por hinchamiento

Aunque la penetracibn de agua es necesaria como primer paso de la
desintegracién, el hinchamiento es probablemente el mecanismo mas
ampliamente aceptado para la desintegracion de las tabletas. Las particulas 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 continuacién las
moléculas de superdisgregantes comienzan a debilitar la estructura de la tableta
hasta llegar al momento en que se disgrega ésta.

Particuias de
Fariculas de ceagrigante e ———
ngregant terrtuackas

<><>
<>

O{>

1.1!.;

Efiruchura Fexerrat

[ ] F e haciraindia botmbtatia Ol

Figura 11. Mecanismo de disgregacion a través del hinchamiento.

Se ha demostrado que tabletas con alta porosidad muestran pobre desintegracion
debido a un decremento de la fuerza hinchable. Por ofro lado, la fuerza de
hinchamiento es mas fuerte cuando la tableta muestra menor porosidad. Vale la
pena sefalar que si la fraccién empaquetada de farmaco-excipientes es muy alta,
el liquido no puede penetrar en el comprimido y la desintegracién se ralentiza
(Gupta, 2011b; 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 desintegracién, la crospovidona (CPVP) utiliza una
combinacion de hinchamiento y capilaridad. La estructura de la CPVP se muestra
en la figura 12. Debido a su alta densidad de reticulacién, esta se hincha
rapidamente en agua sin gelificacién (Mohanachandran, 2011). Las particulas de
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la CPVP son altamente porosas lo que facilita la desintegracion. Los disgregantes
como la CPVP son materiales altamente compresibles como resultado de su
morfologia (Gupta, 2011Db).

4
¥

Figura 12. Estructura quimica de la Crospovidona.
6.3.2. Croscaramelosa sédica

Es un polimero reticulado internamente de carboximetiicelulosa sédica (figura 13).
Tiene una alta capacidad de hinchamiento con una minima gelificacion o que
implica una rapida desintegracion. Debido a la estructura fibrosa, las particulas de
croscaramelosa también muestran accion de absorcidon (Mohanachandran, 2011).
En formulaciones de tabletas, la croscaramelosa sodica (CS) se puede utilizar
tanto en compresion directa como en los procesos de granulacidn humeda.
Cuando se utiliza en granulacién humeda, la CS debe afadirse tanto en las etapas
secas y humedas del proceso (intra y extra-granular), de modo que la capacidad
de absorcion y la hinchazdn del disgregante sea mejor utilizada (Singh, 2011).

Figura 13. Estructura quimica de la Croscaramelosa sédica.

6.3.3. Glicolato sédico de almidén

El glicolato sddico de almidon (GSA) es la sal de sodio de un éter de almiddn de
carboximetilo (Figura 14). Estos son almidones modificados realizados por
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reticulacion de fécula de papa, ya que ofrece el producto con las mejores
propiedades de desintegracion. El grado de reticulaciéon y la sustitucion son
factores importantes para determinar la eficacia de estos materiales como
superdisgregantes. El efecto de ia reticulacién es reducir tanto la fraccion soluble
en agua del polimero y la viscosidad de la dispersién 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, 2011b).

Figura 14. Estructura quimica del glicolato sédico de almidén.

El mecanismo por el cual esta accién se lleva a cabo, consiste en la absorcion
rapida de agua lo que provoca un enorme aumento en el volumen de los granulos
que dan lugar a una desintegracion rapida y uniforme. Estos estan disponibles
como Explotab y Primogel 24 (Gupta, 2011b). El efecto de la introduccién de los
grandes grupos carboximetilo hidrofilicos es interrumpir el enlace de hidrégeno
dentro de la estructura del polimero. Esto permite que el agua penetre en la
molécula y el polimero se vuelve soluble en agua fria (Singh, 2011).

A continuacidn se muestran en la tabla 5 las principales propiedades de estos
superdisgregantes sintéticos.
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Superdisgregantes
sintéticos

Propiedades generales

Concentracion

efectiva para la
desintegracion

- Esinsoluble en agua

y se hincha en agua
Posee la mayor area
superficial
Disponible en grados
micronizados
- Indice de hichamiento

58+1.5% viv
No idnico
- Insoluble en agua
- indice de hinchamiento
65+1.7% viv

Crospovidona

Croscaramelosa
sodica

Rapidamente se dispersa |

Aniénico

1-3% p/p

2-5% plp

- Causa gelificacion y
perdida de la
desintregracién
- Indice de hinchamiento

Glicolato sodico de
almidén

5211.2% viv

- Ani6nico |

4-6% p/p

Tabla 5. Principales propiedades de los superdisgregantes mas utilizados

actuaimente.

1. Efectivos en concentraciones mas bajas.

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

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

3. Mas eficaces si se incorporan infragranularmente.

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

1.

humedad)

Higroscopicos (puede ser un problema con farmacos sensibles a la
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2. Algunos son aniénicos y puede causar ligeros problemas en la union in vitro
con farmacos catiénicos (Gupta, 2011b).

3. Un medio acido reduce significativamente la tasa de absorcién de liquido y
la capacidad de disgregacién (Zhao, 2005).

4. El grado de hinchamiento de GSA y CPVP se reduce al minimo por una
formulacién llevada por via de granulacién humeda (Zhao, 2005).

7. Estudios de preformulacién
7.1. Densidad Aparente

La densidad aparente pb se define como la masa del polvo dividida entre el
volumen aparente y se expresa como glcm3. En la cual se toma una cantidad
pesada de polvo en un probeta graduada y se anota el volumen iniciai de los
granulos (Phani, 2008). Esto se calcula mediante la formula (6).

M

pa = (6)

Donde, pa es Densidad aparente, M corresponde al peso de la muestraen gy Vb
es el volumen final de la mezcla en cm®,

7.2. Densidad compactada

Es la proporcion de la masa total del polvo con respecto al volumen de polvo
compactado. ElI volumen se mide tras golpear los granulos 500 veces
aproximadamente y se anota el volumen compactado (Phani, 2008). La densidad
compactada se calcula mediante la formula (7).

M
pc=1 (7)

Donde, pc es la densidad compactada, M es el peso de la muestraen g, y Vt es el
volumen compactado de la mezcla en cm®.

En funcion de estas dos densidades se calculan dos pardmetros que daran una
orientacion significativa sobre las cualidades que presentan las formulaciones
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pulverulentas frente a la compresién. Estos parametros son: Indice de Carr o

compresibilidad (%) y el indice de Hausner

7.3. Determinaciébn del indice de Compresibilidad de Carr (porcentaje de
compresibilidad) y de Hausner

Estos indices se expresan y se determinan mediante las férmulas (8) y (9) (USP
32, 2008)

indice de Hausner = = (8)
pa

indice de Carr = %E (100) (9)

Donde:

pc: Densidad compactada, g/cm’®
pa: Densidad aparente, gicm®

Los resultados del indice 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 (%) | Tipo de flujo |
515 i Excelente
12-16 i Bueno
18-21 ‘_ Aceptable
23-35 ; Malo
- 3338 Muy malo
40 | Extremadamente |
maio

1 —1
Tabla 6. Capacidad de flujo de polvos de acuerdo al indice de Carr.

Por otro lado el indice de Hausner que se utiliza para medir la capacidad de flujo
de tos polvos, indica que una fraccién inferior a 1.25 es un flujo aceptable.
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7.4. Angulo de reposo

Conocer el angulo de reposo es orientativo sobre las propiedades reologicas de
los polvos. Incluso podemos prever posibles adherencias entre sus propias
particulas o con las paredes de la tolva de la maquina de comprimir.

Se mide el didametro del cono de polvo y se calcula el angulo de reposo mediante
la ecuacion (10) (USP 32, 2008).

Cateto opuesto
tany = - OPHERD (10)
Cateto adyacente

Donde: 8 = angulo de reposo (°)
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 cnterio de que angulos de reposo (de mezclas
pulverulentas) superiores a 50° son indicativos de mala fluidez, mientras que
valores cercanos a 25° para dicho angulo indican mezclas de libre deslizamiento.

8. Control de calidad sobre comprimidos
8.1. Tamafo (Diametro y altura)

Las dimensiones fisicas del material junto con la densidad de los materiales en la
formulacién de las tabletas determinaran su peso. Las dimensiones {diametro y
altura) se acostumbran a medir con un vernier o0 un tornillo micrométrico que da
lecturas en décimas de milimetro. Las medidas deben tener maximo una variacion
de! 5% del valor estandarizado. Variaciones pequeias de la altura o el didmetro no
deben notarse a simple vista. Si se mantiene la presiéon de la tableteadora
constante, el grosor cambiara segun las variaciones durante el llenado de matrices
reflejandose en el peso del comprimido. Los factores que influencian el grosor de
las tabletas son:
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1. Las propiedades fisicas 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 granulacion incluyendo la densidad, el tamafio de particula
y distribucion del tamafo de particula.

Indirectamente se controla el grosor, controlando las materias primas, condiciones
de operacién de la maquina, y las propiedades fundamentales del granulado. A
veces el grosor de las tabletas se utiliza para medir las densidades bajo presiones
estandar. Si se modifica una formulacién haciendo mas densa la tableta a cierta
presion, provocara que estas tengan mayor fuerza mecéanica y resistencia a la
fractura, lo que conduce a que los tiempos de desintegracion y de disolucion se
prolonguen.

8.2, Variacion de peso

La variacion de peso se debe a problemas de granulacion y problemas mecanicos.
El peso de las tabletas se determina por la geometria de la matriz y 10s punzones,
ademas de la capacidad de flujo del granulado que puede causar llenados
intermitentes de ias matrices. El mal mezclado del aglutinante influye también. Si
el tamano del granulo es muy grande influye negativamente en el llenado de las
matrices. Si el granulado tiene un amplio tamano de distribucion de particula,
tendran localizadas no uniformidades y estratificacién (poco mezclado 0 mucha
vibracion) en la tolva. Pequeras diferencias en la longitud del punzén, y suciedad
interior puede causar también variacién de peso. Otras causas de la variacion de
peso son:

1. Tamaifio y forma irregular del granulado
2. Exceso de finos

3. Humedad excesiva

4. Exceso de velocidad de compresién
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5. Punzén inferior flojo

Como el peso se relaciona con las dimensiones de las tabletas, y como las
tabletas contienen una cantidad de farmaco con respecto a la férmula maestra, se
puede chequear la cantidad de farmaco verificando durante el proceso el peso de
un numero establecido de tabletas (10 segun la U.S.P) en forma individual (las
utilizadas para el ensayo), hallando la media y comparando los pesos individuales
con esta. No mas de 2 tabletas deben quedar por fuera del limite de %, y ninguna
tableta debe diferir en méas del doble del [imite de porcentaje. La variacidon de peso
puede deberse a la faita de uniformidad de los granulos 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 abrasion o friabilidad, y
resistencia a la deformacién local 0 dureza dentro del apartado referente a las

propiedades mecanicas 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 podra resistir las diversas
manipulaciones que ejerceran sobre él los siguientes pasos de procesado y
acondicionamiento sin que se produzca la fractura de aquellos. El ensayo
podemos definirlo como la fuerza minima 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 particulas pequefias como consecuencia del rozamiento y
abrasion entre ellos y con los elementos que forman parte de la cadena de
produccion, carecen del aspecto y elegancia exigidos para su comercializaciéon y
ademas, pueden ocasionar una disminucién en los niveles de aceptacién por parte
del paciente. También originan suciedad y contaminacién de las dareas 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 ia resistencia que opone la superficie de los
comprimidos sin cubierta a la pérdida de masa por erosion. La determinacion de la
friabilidad se lleva a cabo con aparatos que reciben el nombre de friabildbmetros
(Gilbert, 2002).

8.5. Disolucion

Las normas de velocidad de disolucién descritas por las distintas farmacopeas
para un determinado numero de principios activos presentados en diversas formas
farmacéuticas orales, ha hecho necesario garantizar la liberacién en el organismo
medlante ensayos de disolucion en funcién del tiempo, que vendran a completar el
estudio de disgregacion.

El hecho de que un principio activo deba disolverse en los fluidos
gastrointestinales con anterioridad a su distribucién 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 aparicion de nuevas formas farmacéuticas, como las de accién retardada, ha
exigido el desarrollo de métodos de control mas estrictos. La composicién de estas
formas farmacéuticas, sobre una matriz inerte, puede ser opuesta a cualquier tipo
de disgregacion, de manera que la biodisponibilidad del principio activo que se
podria prever seria errbnea. En el caso de un comprimido no recubierto, la
disgregacién es un proceso necesario pero no garantiza qué biodisponibilidad
vamos a tener. Necesitamos por tanto un método simple, reproducible vy
normalizado para que, en el caso de que uno de los parametros no estuviera
suficientemente definido, no hubiera variaciones en la cinética de liberacion de
productos identicos. Podemos afadir a las exigencias impuestas por las
farmacopeas que ei conocimiento de las condiciones de liberacién a partir de
todas las formas sélidas es la base del comportamiento biofarmacéutico.
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8.5.1. Cinética de disolucion

El control de la liberacion del principio activo contenido en comprimidos obtenidos
por compresion directa, se realiza por medio de una sola cinética, pudiéndose
prever su biodisponibilidad.

En el caso de comprimidos multicapa o con varios nucleos, nos encontramos con
la superposicién de varias cinéticas, como son las de orden 0, orden 1, etc.
Generalmente, el resultado final sélo es accesible para los métcdos de medida

que proporcionan fa concentracion de soluto en el medio de disolucion.

La velocidad con que el principio activo se dispone a la disolucion esta
condicionada por su solubilidad, la naturaleza fisica de la parte no soluble del
comprimido, como la humectabilidad y porosidad, y las fuerzas de unién entre
particulas del principio activo y de los excipientes insolubles. Cuando la
composicion del medio en términos de concentracion de principio activo no varia o
la variacién sea tan pequefia que podamos considerarla bajo las condiciones
"sink", el pH no cambia de forma significativa, y las condiciones hidrodinamicas
también sean constantes, podremos afirmar que se frata de un fenémeno
continuo.

Por uitimo, la determinacién de la cinética de disclucidén de un principio activo en
un determinado medic de disolucion, exige que el parametro variable existente sea
la concentracion de principio activo liberado al medio (Wagner, 1969).

8.5.1.1. Modelos para el ajuste de cinéticas de liberacion

La liberacién de un farmaco es un fendmeno complejo, que dependeréa entre otros
factores como la cristalinidad, solubilidad, cantidad y tamano de particula del
farmaco, de factores dependientes del medio donde tiene lugar la liberacién, y por
dltimo, de los demas componentes de la formulacién, del tipo de forma
farmacéutica y del método de elaboracién (Viseras, 2008).
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8.5.1.2. Modelo de cinética orden cero

La denominacion del modelo de orden cero surge de la base tedrica desarrollada
para el estudio cinético de reacciones quimicas, en las que el término “orden” de
reaccion se refiere a la forma en que la concentracién de una sustancia influye en
la velocidad de una reaccion quimica, de manera que se denomina “cinética de
orden cero” aquella en la que la velocidad es independiente de la concentracion.
La ecuacién correspondiente al modelo cinético de orden cero, en el que la
velocidad de disolucién es constante e independiente de la cantidad de farmaco
disuelto, asumiendo que el area desde la que se libera el farmaco sea constante
(la forma farmacéutica no hincha, ni disgrega), se obtiene la ecuacién {(11).
Qt=Q0+ gt (11)
Donde Qt es la cantidad de farmaco liberado a tiempo t y QO es la cantidad inicial
de farmaco en solucion. Dado que QO suele ser igual a 0, la ecuacién suele
expresarse como:

Qt = Kt (12)

Esta relacion se emplea satisfactoriamente para el ajuste de datos de liberacién
obtenidos con sistemas de liberacion modificada de tipo osmético 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 disolucion es proporcional a la primera potencia de la concentraciéon
de farmaco disueito.

A partir de la ecuacion de Brunner y Tolloczko (Ecuaciébn 13), asumiendo
condiciones sumidero o “sink” y que Cs sea constante para un farmaco dado,

obtenemos la ecuacion (14),

dac
2 = K1S(Cs - ©) (13)
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Donde S es la superficie del sélido y k1 una constante con dimensiones de
longitud®/t. Cs es la concentracién de farmaco en la superficie de la particula y C
es |la concentracidén de farmaco en el medio de disolucion.

dc
= kS (14)

Donde k es igual a k1Cs.
Como hicimos anteriormente, basta multiplicar por el volumen de disolucién para
obtener la ecuacién (15) que expresa la cantidad de farmaco liberado en el tiempo:

dQ _
ks (15)

Asumiendo, como proponen Hixson y Crowell (1931) y Gibaldi y Feldman (1967),
que durante la disolucién la forma del sélido no cambia, su superficie (S) sera
proporcional a la cantidad de farmaco que quede por disolver:

Sa (Qoo — Qt) (16)
Donde Q= es la dosis de farmaco y Qt es la cantidad de farmaco disuelto tiempo t.
Sustituyendo en la ecuacién (16) y separando las variables, obtenemos:

_.qQ
et kidt (17)

Donde Kl incluye la constante de proporcionalidad entre S y (Q= — Qt) y el signo
menos indica la disminucién de la cantidad de sélido al disolverse.
Integrando entre tO y t (teniendo en cuenta el periodo de latencia (t0)), se obtiene:

(Qoo — Qt) = Qooe =K/ (t=10) (18)

Ecuacion que podemos hacer lineal, tomando logaritmos. Por otra parte,
despejando la cantidad disuelta en funcién del tiempo obtenemos la ecuacion (19)
representativa de un proceso de orden uno (Viseras, 2008).

Qt — QCO(]. _ e—kl‘(t—tﬂ)) (19)
8.56.1.4. Modelo de Higuchi o de la raiz cuadrada

Higuchi plante6 el emplec de su ecuacidon a la liberacibn desde matrices
homogéneas y granulares. Cuando se trata de matrices no porosas
(homogéneas), no hinchables y en las que el farmaco se encuentra uniformemente
disperso, se asume que el farmaco se disueive en el seno de la matriz y
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posteriormente difunde a través de ésta hasta la superficie. Conforme el farmaco
se va liberando, la distancia de difusion se hace mayor, de manera que la
variaciéon de concentracidén de farmaco liberado progresa.

Si la matriz presenta poros, primero debe entrar el medio de disolucién a través de
éstos, por lo que resulta necesario introducir un factor de tortuosidad en la
ecuacién. Presuponiendo que la concentracién de farmaco en la matriz es menor
que su solubilidad y que la liberacion del farmaco tiene fugar por lenta disolucion y
posterior difusion a traves de los poros formados en la matriz por el disolvente, la
ecuacion de Higuchi se puede expresar como:

Q= \/% (2C — €Cs)Cst (20)

Donde € es la porosidad de la matriz y 1 es el factor de tortuosidad del sistema. La
ecuacioén (20) asume ademas que el sistema no esté recubierto y que 1a geometria

de la matriz no cambie durante la liberacion.

Posteriormente, Lapidus y Lordi describieron la liberacion de farmacos solubles en
agua desde matrices hidréfilas de liberacién prolongada, obteniendo:

ot = Q0(S/y) 2 (21)

Donde Qt es la cantidad de farmaco disuelto a tiempo t, Q0 es la dosis de la
matriz, S el area superficial, V el volumen del medio de disolucidn, D el coeficiente
de difusion del farmaco en el medio y 1 la tortuosidad de la matriz. De manera
general, es posible agrupar las ecuaciones que genera el modelo de Higuchi en la
“ecuacion de la ralz cuadrada” o *modelo de Higuchi simplificado”™

Q = KH+t (22)

Donde kH es la constante de disolucion de Higuchi. La ecuacion (22) ha sido
ampliamente usada para describir la liberacién de farmacos desde distintos tipos
de formas farmacéuticas, incluyendo sistemas transdérmicos y matrices de
administracion oral (Viseras, 2008).
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IX. Planteamiento del problema

Méas del 60% de nuevos farmacos que estan actualmente en desarrollo son
considerados como poco solubles. Por lo tanto, depende de la seleccion de
excipientes en la formulacién que participen en el aumento de la disolucion de
estos farmacos, o que en consecuencia incrementaria la biodisponibilidad. La
solubilidad del farmaco determina la subsecuente velocidad y grado de liberacion
(Balasubramaniam, 2009).

Se ha reportado que el perfil plasmatico de NP en formas de dosificacion de
liberacién modificada disminuyd la morbilidad y la mortalidad, previniendo el infarto
al miocardio en pacientes con diabetes mellitus y reduccion de la aterosclerosis
(Samnu, 1986). Estos hechos justifican el interés por controlar la forma la
liberaciébn del farmaco. Un patrdn de entrega de dosificacion de liberacion
modificada son los sistemas osmoticos bicompartimentales que liberan el farmaco
con una cinética de liberacién de orden cero para producir niveles plasmaticos
dentro del intervalo deseado. Diferentes variables de formulacion han sido
estudiadas y optimizadas para conseguir el perfil de liberacién deseado. Ademas
se puede predecir, el rendimiento in vivo de la formulacidn optimizada. Una de
estas variables de la formulacién es el recubrimiento pelicular pues es uno de los
parametros criticos en el disefo de sistemas osmoticos. Debe ser semipermeable
y debe ser capaz de mantener estables la forma y las dimensiones del dispositivo
para garantizar que su volumen sea constante; ademas, tiene que resistir las
agresiones del tracto gastrointestinal, asi como las relacionadas con el pH
(Theeuwes, 1985). Modificando la cantidad de plastificante en la membrana
semipermeable, asi como la adicidon de superdisgregantes en la formulaciéon son
opciones disponibles para controlar su liberacion, en comparacion a las que
actualmente se encuentran en el mercado. Asimismo el desarrollo de sistemas
osmoticos tiene un fuerte potencial en el mercado, como se desprende de los
productos comercializados y el nimero de patentes concedidas en los ultimos
anos.
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X. Hipotesis

El uso del Opadry® CA clear con diferentes concentraciones de polietilenglicol es
una alternativa en el recubrimiento pelicular de comprimidos osmoticos
bicompartimentales, que permitira obtener cinéticas de liberacion de orden cero
del nifedipino. Asimismo la adicion de superdisgregantes a la formulacion de
comprimidos osméticos bicompartimentales permitira reducir el tiempo de latencia
en la liberacion del farmaco.



XI.

11.1.

Objetivos

Objetivo general

Evaluar el efecto del recubrimiento pelicular del excipiente Opadry® CA clear

con concentraciones de polietilenglicol al 10, 20 y 30% sobre la liberacion in

vitro de nifedipino a partir de comprimidos osméticos bicompartimentales

comparados con el comprimido osmotico comercial Adalat OROS®.

11.2.

Objetivos especificos

Caracterizar fisicoguimicamente el nifedipino.

Elaborar comprimidos osméticos bicompartimentales

Realizar el recubrimiento pelicular a los comprimidos o0smoticos
bicompartimentales con tres diferentes productos Opadry® CA

Perforar los comprimidos osmoticos bicompartimentales con taladro
mecanico.

Analizar mediante microscopia electrénica de barrido el recubrimiento
pelicular y el orificio de los comprimidos elaborados.

Comparar la liberacion in vitro de nifedipino de acuerdo a |0 establecido por
la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 32) entre los comprimidos
osméticos 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 liberacion del
nifedipino.
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XIl. Materiales y métodos

El trabajo experimental se llevé a cabo en el Laboratorio de Farmacotecnia
ubicado en el Edifico N, Unidad Interdisciplinaria de Docencia Investigacion y
Servicio (UIDIS) de la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco.

El nifedipino (NP), los productos Opadry CA® ta hidroxipropilmetilcelulosa
(Methocel K4M Lote: WI23012N01) y los productos de 6xido de polietileno (Polyox
WSR-80NF Lote: VL1955S511 y Polyox Coagulant Lote: XG0855S5C3) fueron
donados por la compafia Colorcon de México S.A. de C.V. y se utilizd 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 identificacion fisicoquimica de NP,
validacion y cuantificacién 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 identificacién del principio activo
12.1.1. Titulacién

Se realizé la titulacion por duplicado con acido perclérico 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 acido acético glacial con ayuda de un bafo ulirasoénico, se
agregaron tres gotas del sistema indicador (Sl) Naftolbenzeina y se titulé con
solucién de acido perclénco 0.1 N hasta que viré a color verde.

La especificacion para obtener un resultado satisfactorio marca que por cada
gramo de NP se consumen no mas de 0.12 mL de solucién 0.1 de acido perciérico
(FEUM, 2004).
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Solucién de &cido perclorico en acido acético glacial 0.1 No 0.1 M

En un matraz de 1000 mL, se mezclaron 8.5 mL de acido perclérico con 500 mL
de acido acético glacial y 21 mL de anhidrido acético. Se dejé reposar 1 dia para

que se homogenizara el anhidrido acético.

Estandarizacion de la solucién de acido perclérico en acido acético glacial 0.1 N 6
0.1 M

Se pesaron 700 mg de biftalato de potasio, previamente pulverizado y secado a
120° C por 2 horas, se disolvié posteriormente en &cido acético glacial en un
matraz Erlenmayer de 250 mL; se agregaron dos gotas del Sl cristal violeta y se
titulé con la solucién de &cido percidrico, hasta que el violeta viro a verde

esmeralda.

Se calculé la normalidad considerando que cada 20.42 mg de biftalato de potasio
son equivalentes a 1 mL de acido perclérico 0.1 N.

12.1.2. Punto de fusién
Los puntos de fusién se obtuvieron en un Fisher Johns
Procedimiento

Se limpid perfectamente Ia platina metalica del aparato para determinar puntos de
fusion. Se colocaron aproximadamente 0.05 g (3 6 4 cristales pequefos) del
nifedipino en un cubre objetos limpio, y fue llevado a la superficie de la platina
metalica. Se ajusto la lupa a la altura de Ios ojos para observar los cristales e
iniciar el calentamiento, se tomo la lectura de las temperaturas en el termémetro
del aparato, cuando se inici¢ y finalizd la fusion del compuesto. Los puntos de

fusidn obtenidos fueron comparados con los reportados en la literatura.

12.1.3. Infrarrojo

El espectro [R del NP fue registrado en una frecuencia de 4000-450 cm™ en un
espectrofotometro FT-IR Perkin Elmer Spectrum 100. Donde se corrigié y
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normalizé la linea base. Posteriormente se comparé con los espectros reportados

en la literatura.
12.1.4. Ultravioleta
Solucion estandar

Se prepard una solucién stock estandar con una concentracion de 1 mg/mL de SR
nifedipino en metanol. La preparacién de la solucién estandar fue de 0.1 mg/mL de
la solucién stock estandar en metanol

Solucién muestra.

En un matraz volumétrico de 10 mL se adicionaron 14 mg de NP, se afadieron 1
mL de cloroformo y se aforé con metanol. Se tomé una alicuota de 1 mL de esta

solucién en un matraz volumétrico de 100 mL, y se llevé a la marca de aforo.

De acuerdo a la absorbancia obtenida por espectrofotometria de UV del pico
mayor de la solucién muestra, esta debera corresponder a la de la solucion
estandar (USP 32, 2009).

12.2. Estudios de preformulacion
12.2.1. Angulo de reposo

Se realizaron las pruebas de preformulacion a las mezclas de farmaco-excipientes
y excipientes de la capa del farmaco y a la capa de empuje respectivamente a
comprimir.

El angulo de reposo se determind mediante el método de embudo {Phani, 2008).
Se tomd una muestra de 10g la cual fue pesada y se deslizé a través de un
embudo. La altura del embudo se ajustd de forma que la punta del mismo
simplemente tocara el monton de granulos. Se dejé que el polvo pasara libremente
por el embudo hasta la superficie. Se midié el diametro del cono de polvo y se

calculd el angulo de reposo.
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12.2.2. Determinacion del indice de Carr y de Hausner

Estas mediciones incluyeron la determinacion previa de las densidades aparente y

compactada.

Densidad Aparente: Se tomé una cantidad de 10g de polvo en una probeta
graduada y se reqistro el volumen inicial de los granulos (Phani, 2008).

Densidad compactada: El volumen se midid tras golpear los granulos 500 veces
aproximadamente, la probeta en la que se encontraba el polvo y se registrd el

volumen compactado {Phani, 2008).

Cuando se obtuvieron los datos de la densidad aparente y compacta se calcularon
los indices de Carr y Hausner.

12.3. Elaboracion de comprimidos osméticos bicompartimentales

Se realizaron 4 lotes de 200 nucleos bicompartimentales, cada uno de ellos ¢on
una formulacién diferente, tal como se muestra en la tabla 7.

Los superdisgregantes utilizados fueron glicolato sédico de almidén (GSA)
“Explosol’, croscaramelosa sodica (CS) “Solutab” y crospovidona {(CPVP)
“Polyplasdone ® XL)
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Formulacién 1 2 3 | 4 Fuente
Capa “pull” (plp%) | (plp%) | (Plp%) | (plp%} |
Nifedipino 15 15 15 15 C°'|°r°°”'
nc.
Cloruro de sodio {J.T. Baker) 2 2 2 2 _
| Oxido de polietieno(POLYOX™ -6 74 24 71 Colorcon,
WSR N-80) Inc.
Hidroxipropiimetilcelulosa 7 7 . . Colorcon,
(Methocel HPMC K4M CR) Inc.
. 5 5 5 '
Superdisgregante (CPVP)  (CS) | (GSA)
Total 100 100 100 | 100
Capa “push”
Oxido de polietileno
(POLYOX™ 70 69 69 69 Co'fr’]rgo”’
WSR Coaguiant) '
Cloruro de sodio (J.T. Baker) 30 30 30 | 30
Colorante 1 1 1
Total 100 100 100 100

Tabla 7. Formulaciones pfopuestas para el desarrollo experimental.
Elaboracion capa del farmaco {pulf)

Para la elaboracién de la capa “pull’ de los comprimidos se pesaron las materias
primas en una balanza analitica (Mettler Toledo, mod. AB204-5/TAC). Se
mezclaron i0s excipientes segun su formulacién para preparar la capa de cada

formulacién en un mezclador de pantalén por 8 minutos a 9 rpm.

De la mezcla obtenida para formar la capa “pulf’ de un comprimido se pesaron 200
mg; y se comprimid por 5 s en una prensa hidraulica (Carver, mod.3912) a 500 psi.
Con punzones de 9 mm. Tal como se muestra en la figura 15.

Elaboracion capa de empuje “push”

Para obtener la segunda capa se pesaron 100 mg de la mezcla correspondiente a

cada formulacién y se mezclaron de acuerdo a ias condiciones anteriormente

54



descritas. La mezcla obtenida se colocé en la matriz de la prensa hidraulica, la
cual fue acompanada de la capa “pulf y comprimida a 500 psi.

Capa del farmaco Compresién

Famaco s
Pesaje Excipiente

s AN [}
® O W i....
- L

| Mezclado

Pesaje para

Capa de empuje una unidad

Excipiente

"
© B
| [

| Mezclado

Compresion

Comprimido
bicompartimental

I (]

|

Figura 15. Esquema general de la elaboracion de los comprimidos osméticos
bicompartimentales.
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12.4. Control de calidad de los comprimidos

A los 4 lotes de comprimidos osméticos 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. Medicién de altura y diametro

Se seleccionaron aleatoriamente 10 comprimidos de cada formulacién y se
midieron con un vernier digital VWR Sttainless hardened. Se registraron los
valores de la media, = desviacion estandar y coeficiente de variacién (Kesavan,
2008).

12.4.2. Vartacién de peso

Se seleccionaron aleatoriamente 10 comprimidos de cada lote de cada
formulacién y se pesaron en una balanza digital Mettler Toledo, mod.AB204-
5/TAC. Se registrd la media, = desviacion estandar y el coeficiente de variaciéon
(Kesavan, 2008).

12.4.3. Resistencia a la fractura y friabilidad

Se mididé la resistencia al aplastamiento de las tabletas de las diferentes
formulaciones utilizando un medidor de dureza Pharma Alliance Group Modeio:
PAH 01.

La friabilidad se realizé con 6 g de cada formulacion 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
continuacion, se retiré el polvo de los comprimidos, se pesaron de nuevo y se
calculé la perdida de peso porcentual (friabilidad). Se registraron los valores de la
media, + desviacion estandar y el coeficiente de variacién (Kesavan, 2008).
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12.5. Recubrimiento pelicular

El recubrimiento pelicular se realizd con los productos Opadry® CA a cada una de
las formulaciones a través de bombo convencional. Estos productos identificados
con la denominaciébn 500F180004, 500F180005, 500F190006, los cuales
contenian 10, 20 y 30% de proporciébn de polietilenglicol como plastificante
respectivamente; el resto estaba conformado por acetato de celulosa.

Con el propésito de facilitar la identificacion, dichos productos se nombraran de la
siguiente manera: Opadry® CA-PEG 10, Opadry® CA-PEG 20 y Opadry® CA-PEG
30.

Para la realizacion del proceso de recubrimiento pelicular se utilizé un motor
(Erweka, mod. AR 402) el cual sostenia un bombo de acero inoxidable con
capacidad para 15L.

El tamano de lote a recubrir fue de 1 kg, con inclusién de tabletas placebo. La
ganancia en peso que se fijb para proceso de recubrimiento fue del 18%.

Para obtener Ia solucion de recubrimiento, el producto Opadry® CA fue disuelto en
solucion acetona-agua (95:5), hasta obtener una solucion.

Las condiciones del recubrimiento se muestran en la tabla 8.

~ Condiciones de recubrimiento i
o Carga del bombo 1kg |
Velocidad de bombo (precalentado) | 11rpm |
Velocidad de bombo (proceso) 16 rpm
Bomba peristaltica 5rpm |
Presion | 25psi |
Temperatura de proceso | 20-28°C |
Distancia de pistola de aspersion | |
(BINKS, mod.460) 1219 em

Tabla 8. Condiciones experimentales del recubrimiento pelicular a controlar.
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Asimismo se utilizé una pistola de aspersion (BINKS, mod.460) con una abertura
del abanico de 9.5cm sostenida por un soporte para la dosificacién de la solucion
de recubrimiento, conectada a una bomba peristaitica (Watson Marlow, mod. Sci

323) y a una fuente aire comprimido.

Por otro lado, la solucion de recubrimiento se mantuvo en constante agitacion a
través de una parrilla de agitacién (Barnstead Thermo Lyne, mod. Gmare). La
temperatura del proceso fue controlada por medio de una pistola de aire caliente y
frio (Infiniti, mod. Conair) y se monitoreo con un termémetro infrarrojo (Oakton,
mod InfraPro) a una distancia aproximadamente de 30cm de la cama de tabletas.

Para cuestiones de seguridad se contd con un extractor de polvos, que se hallaba
en la parte superior del bombo con el fin de remover el polvo fino de la pelicula
seca y el disolvente que se volatiliza (Figura 16).

Figura 16. Componentes utilizados durante el proceso de recubrimierito pelicular.

Para la evaluacion del proceso de recubrimiento pelicular se calculd el
rendimiento, la eficiencia y el aumento en peso adquirido al término del mismo. Asi

también se analiz6 el grosor de la pelicula mediante microscopia electronica de
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barrido con apoyo del laboratorio de espectroscopia de la Facultad de Quimica de
la UNAM.

12.6. Perforaciéon

La perforacién de los comprimidos después del recubrimiento pelicular se llevo a
cabo con un taladro mecanico (Pros Kit IPK-SOb), utilizando brocas de diametro de
1mm y 0.5mm. El orificio realizado se analizé mediante microscopia electronica de

barrido.
12.7. Captacion de agua

Con la finalidad de predecir el comportamiento de la pelicula semipermeable en
condiciones reales, se estudi6 la cantidad de agua retenida por el comprimido, en
funcion 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 perforacién y no importando la formulacion.

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 vacio durante 5 min con el fin de
quitar el exceso de agua en su superficie. Se tomé el peso de la muestra a través
de una balanza analitica, de acuerdo a los tiempos de muestreo.

Analisis

Se calcuid el porcentaje de agua retenida, a cada intervalo de tiempo, utilizando la
ecuacion (11).

_ Wfi-Wo
W === x 100 (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 realizé 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 tomo el polvo de cada tableta y se disolvieron en 50 ml de metanol, usando un
matraz de 100 ml. La solucion se agité vigorosamente hasta obtener una solucion;
ésta se llevd a volumen y se filtré (poro de 11 um).

Se midi6 su absorbancia a una longitud de onda de 238 nm con un
espectrofotometro UV Cary 50, usando como blanco metanol.

Estandar

Se utilizaron 7.5 mg de SR nifedipino disueltos en 250 mi de metanol. Con el fin de
obtener una concentracién de 0.3 mg/ml

Analisis

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 formula (24).

Resultado = (T—r:) (E—i) (100) (24)
Donde:

ru= Absorbancia de la solucion muestra
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rs= Absorbancia de la solucion estandar
Cs= Concentracion de RS Nifedipino en la solucién estandar (mg/ml)
Cu= concentracién de nifedipino en la solucién muestra (mg/ml)

Posteriormente se calculé la desviacion estandar (s) y la desviaciébn estandar
relativa (RSD). De acuerdo a la USP 32 el porcentaje obtenido debe estar entre el
rango de 85%-115% segun lo que declara la etiqueta. Asi también el valor de RSD
deber ser igual o menor a 6.0%

12.9. Calificacion de disolutor

La calificacién del disolutor se llevd a cabo de acuerdo al test de verificacién de
rendimiento de la disolucién 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 estan provistas para usarse en esta prueba
para los aparatos 1 y 2 en las pruebas generales de la USP en el capitulo de
disolucién (USP 32, 2008).

Procedimiento

Para determinar la cantidad de prednisona, se realizd la prueba de disolucién
siguiendo las siguientes condiciones mostradas en la tabla 9.
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Condiciones de disolucion
Aparato 2 Paletas
Medio Agua 37°C
Revoluciones por minuto | 80 |
Volumen 500 MI
Tiempo (min) 30
Condiciones espectrofotométricas
| Modo Ultravioleta (UV)
| Equipo UV Cary 50
Longitud de onda 242 nm
Celda 1cm

Tabla 9. Condiciones de disolucion de la prueba de calificacién de disolutor.

Al término de la disolucién se tomé una alicuota por cada vaso y se filtré
inmediatamente (poro de 45 um), posteriormente se iey6 en el espectrofotometro
UV y se compard con una solucién de concentracién conocida de prednisona de
referencia.

Analisis

Se calculd 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 determiné la media y la varianza, esto
se realizd por duplicado.

Se calculd entonces, el promedio de las dos medias, las dos varianzas obtenidas,
la media geométrica (GM) y el coeficiente de variacién (%CV). Los resultados se
compararon con la tabla de aceptacion de la USP para esta prueba (ver tabla 10).
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Aparato Nurmors: de Gm* %CV
vasos |

2 (paletas) 12 | 26-38 | 6.6 |
Tabla 10. Limites del test de verificacion de la calibracion de disolutor (estos

valores sélo son aplicables al lote QOH398); * porcentaje de |la cantidad etiquetada

de prednisona disueita por 30 min a 50 rpm.

12.10. Validacién de método analitico

Se realizd la validacién del método analitico, tomando en cuenta los siguientes

puntos:

Precision del sistema

Linealidad del sistema

Especificidad para métodos de liberacién de control de calidad
Especificidad para métodos indicativos de estabilidad
Linealidad del método

Exactitud y precision del método

N e o s L=

Precision intermedia
12.10.1. Linealidad del sistema

Se determinaron 5 niveles de concentracién, comprendidos entre el 60% y 140%,
incluyendo el 100% de la concentracion del analito de interés por triplicado.

Se preparo una solucion stock conteniendo 30 mg de SR nifedipino disueltos en
100 mL de SBF. Se adicioné una cantidad de metanol menor al 20% del volumen

total para solubilizar el farmaco.

A partir del stock se determinaron los niveles tomando, 1580, 1360, 1120, 900 y
680 pL y llevandolos a volumen en matraces de 10 mL en SBF.

Se construyd una curva de concentracion (x) contra la respuesta obtenida (y). Se
calcul6 {a pendiente, el intercepto, el coeficiente de determinacién (). Donde r?
debera ser 2 0.9800
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12.10.2. Precision del sistema

Se prepararon de manera independiente, seis soluciones que representaron el
100% de la concentracion del analito (30 mg) en fa muestra procesada para su

medicion.

A cada muestra se le adicion6 7.5 mg de SR nifedipino, los cuales fueron diluidos
en 250 mL de SBF.

Se calculd el CV, el cual debera de ser < 1.5%
12.10.3. Especificidad para meétodos de liberacion de control de calidad

Se analiz6 el blanco, el placebo y el producto terminado conforme al método
propuesto, donde se les aplicé un barrido con el espectrofotometro UV.

Para el caso del placebo y producto terminado se tomoé el polvo de cada tableta y
se disolvieron en 50 ml de SBF, usando un matraz de 100 ml. La solucién se agitd
vigorosamente hasta obtener una solucion traslucida; la solucion se llevd a
volumen y se filtré (filtro de 11 um).

Para aceptar la prueba, en el blanco no debera existir sefal que interfiera con la
respuesta del analito, asf también el placebo. Para el caso del producto terminado
la respuesta debera ser correspondiente a la sustancia de interées.

12.10.4. Especificidad para métodos indicativos de estabilidad

El NP fue degradado, al ser expuesto a la luz por 24 horas. Se analizé blanco,
placebo y producto terminado. Ninguna sefal de los productos de degradaciéon
generados debe interferir en la respuesta analitica.

12.10.5. Linealidad del método

Se realizd la cuantificacidén del farmaco. Se prepararon placebos y se le adicion6 a
cada uno de ellos el 60, 80, 100, 120 y 140% del farmaco respectivamente. A cada
muestra se le realizé el método analitico. Se calculd la concentracion real y se
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graficaron los mg adicionados vs los mg recuperados. Se calculé el % de recobro
para cada muestra, el promedio y el CV. En la gréfica se calculé el .

Para aceptar la prueba, el r* 20.98; CV 6% y el promedio del % de recobro tendra
que estar en el intervalo de 98% a 103%.

12.10.6. Exactitud y precision del método

Se prepararon y analizaran 6 placebos cargados con una cantidad de NP conocida
de 100% (30 mg). El promedio del % de recobro debera estar incluido en el
intervalo de 98% a 102% y un CV <2%.

12.10.7. Precision intermedia

Se realizd el método analitico por duplicado por 2 analistas diferentes, 2 dias
diferentes del producto terminado. Para aceptar la prueba se realizé una prueba
de F para varianzas de dos muestras y estas deben ser iguales 0 aproximadas
para poder aceptar la prueba.

12.11. Perfil de disolucién

En la prueba de disolucién se utilizd un disolutor Hanson Research 72L siguiendo
las condiciones que son descritas en la tabla 11.
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Condiciones de perfil de disolucién
Aparato 2 Paletas
Ve | 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 1cm

Tabla 11. Condiciones de disolucion de la prueba de perfil de disolucion.

Durante cada tiempo de muestreo, se iransfirieron 5 mL de muestra para su
lectura. Determinando la cantidad de nifedipino liberado usando proporciones
filtradas de la solucién muestra, y usando medio como blanco.

La cantidad de NP liberado, fue calculado de acuerdo a lo establecido en la
FEUM.

Preparacién de soluciones
Preparacién medio de disolucion
Buffer de fosfatos 0.06M pH 7.5

Se disolvieron 6.8 g de fosfato monobasico de potasio y 1 g de hidréxido de sodio
en agua destilada, llevando a volumen para 1L. Posteriormente se ajusié el pH
con solucion 10 N de hidrdxido de sodio hasta llegar a pH 7.5 £ 0.05

El buffer fue desgasificado por bano ultrasénico 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 disolucion en cada uno de los 6 vasos a utilizar
(no sin antes el medio fuese desgasificado y llevado a la temperatura adecuada)

Se afadieron a los vasos de actinio las tabletas, acompafadas por sumergidores,
tratando que sea en el menor tiempo posible; activando al término de esta
operacién el equipo de agitacion.

Método y posicion de muestreo

Para tomar la muestra en cada tiempo de muestreo, se realiz6 por medio de
jeringas acompafadas de una manguera de aproximadamente de 10 ¢cm de
longltud.

Para la posicion de muestreo, se tomd 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 realizd lo mas rapido posible. Al término

de cada toma de muestra se repuso el medio de disolucién ocupado.
Analisis UV

La muestra tomada fue filtrada por una malla de 45 um, se coloco en la celda y se
leyé directamente al espectrofotometro UV a una longitud de onda de 238 nm.

Analisis de resultados

Los resultados obtenidos fueron comparados con el producto comercial Adalat
Oros® a través de la prueba de factor de similitud (f), de acuerdo a la formula (25).

f2=solog {[1+ (3) £i, (Rt - Pc)?]}_o's x 100 (25)
Donde:

n = numero de tiempos de muestreo
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Rt = % disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia
P: = % 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,
resultara en que no hay similitud entre los perfiles de liberacién.
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Xlll. Resultados y discusién
Pruebas de identificacion del principio activo
Titulacion

Para la estandarizacién de la solucidn de acido perclérico en acido acético 0.1N,
se calcul6 la normatidad siendo esta de 0.11 N, considerando que cada 20.42 mg
de biftalato de potasio son equivalentes a 1 ml de acido perclérico 0.1N.

Conforme a la metodologla descrita para la titulacidon de identificacién del
nifedipino se obtuvieron los datos mostrados en la tabla 12.

Muestras Peso (g) mL gastados
1 4.015 0.1
2 | 4036 ' 0.1

Tabla 12. Datos obtenidos de la pruéba de titulacion.

De acuerdo con lo especificado que por cada gramo de NP se consumen no mas
de 0.12 mL de solucidon 0.1 N de acido percidrico, 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 fusiéon

Para la determinacion del punto de fusién se obtuvieron los resultados gue se
aprecian en la tabla 13.

Muestra | Punto de Fusién
experimental

1 170°C
2 172°C

| 1

i 3 174°C '

Tabla 13. Puntos de fusién obtenidos.‘
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Con base, a los puntos de fusién sugeridos por Caira y por Florey (170-174°C), los

valores presentados se encuentran en el intervalo de identificacion de NP (Caira,

2003; Florey, 1989).

Infrarrojo

Los espectros de infrarrojo obtenidos, tanto de la muestra como del estandar

utilizado se muestran a continuacion en las figuras 17 y 18.
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Figura 17. Espectro infrarrojo del estandar de nifedipino.

70



‘. | 1’ [ i. . |
- I anian il
] | \" R
1 I| I.l I!il | | ln‘ lhi T

Figura 18. Espectro infrarrojo de la muestra de nifedipino.

De acuerdo a los espectros obtenidos, las asignaciones estructurales estan
relacionadas con las frecuencias sefialadas para dicho compuesto, de acuerdo a
Florey y Kanagathara (Florey, 1989, Kanagathara, 2011). Estas frecuencias se

comparan en |a tabla 14.

71



Asignaciones Frecuencia | Frecuencias | Frecuencias
estructurales encm™ para | registradas | registradas |
| NP (Florey, | en estandar | en muestra |
1989)
Estiramiento NH 3331 3324 3324
"CH- aromatico 3102 3102 3102
CH- alifatico 2931, 2842 2954 2954
"C=0 éster 1689, 1679 1677 1676
-C=C- aromatico 1625 1646 No registrado
NO; 1574, 1530, 1526, 1493 1625, 1493 |
@ 1433
.CCHs 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 estandar y de Io reportado por Florey para el
espectro infrarrojo de NP.

Donde las banda de 3324 cm™ en el espectro de la muestra y de la referencia
respectivamente corresponden a una amina. La banda de 1676 y 1677 cm™' es un
estiramiento C=0 de una amida secundaria. Las sefales en 1525, 1493, 1526,
1493 cm™' corresponden al estiramiento aromatico de N=0. Las bandas alrededor
de las sefales 1120 cm™ son atribuidas al estiramiento de C-O-éster.

La molecula de nifedipino puro muestra siempre sus picos caracteristicos los
cuales son el estiramiento N-H alrededor de los 3431 cm™ y una banda principal
alrededor de los 1667 c¢m™ indicando e! estiramiento de C-O del grupo éster
(Kanagathara, 2011).

Por tanto, las frecuencias obtenidas para la identificacion del NP corresponden a
lo reportado en la literatura.
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Ultravioleta

De acuerdo a la USP 32, la absorbancia obtenida por espectrofotometria de UV
del pico mayor de la solucién muestra y de la solucion de referencia, corresponden
entre sl, alrededor de los 238 y 340 nm (Florey, 1989), con base a lo especificado.
Los espectros se muestran en las figuras 18 y 20.
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Figura 19. Espectro UV obtenido de la solucién estandar.
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Figura 20. Espectro UV obtenido de la soluciéon muestra.

La longitud de onda para nifedipino para su maxima absorcion reportada por
Florey en solucion metandlica es alrededor de los 238 y 340 nm, correspondiente

a la absorcion de los anillos que presenta en su estructura quimica (Florey, 1989).

La longitud de onda obtenida cerca de los 240 y 345 nm en los espectros de la
solucién muestra y de referencia, coinciden con la reportada en ia literatura, por 1o
gue dicha prueba es satisfactoria.

Estudios de preformulacién de mezclas
Determinacién 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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- Angulo de Densidad | Densidad Indice indice de
Formulacion reposo (°) aparente | compactada | de Carr Hausner
mg/mL mg/mL (%)
1 capa “pull’ 28.63 0.57 0.63 9.52 1.10
2 capa “pulf 32.61 0.35 0.42 16.66 1.2
3 capa “pull’ 32.61 0.50 062 19.35 1.24
4 capa “pull’ 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 formulacion.

De acuerdo a la tabla de indice de Carr como indicativo de la capacidad de flujo de

un polvo la formulacién 1 y 4 son excelentes.

En la formulacién 1, los excipientes Oxido de polietileno (POLYOX™ 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 formulacion (Kim,
1995 Li, 2005).

En la formulacién 4 se aprecia una buena fluidez. Se ha reportado que el glicolato
sodico de almidén, conduce a mejores propiedades de flujo (Mustapha, 2010).

Por otro tado, las formulaciones 2 y 3 son buenos y aceptables respectivamente al
indice de Carr, esto debido a la disminucién en concentracion de polietileno
(POLYOX™ WSR N-80) en su formulacién, ya que este excipiente ha demostrado
actta como aglutinante en sistemas de compresién directa. A menudo ofrecen un
mejor flujo y propiedades de compactacion a comparacién de otros aglutinantes y
su lubricidad también ayuda a las operaciones de formaciéon de comprimidos (Kim,
1995).

En la capa push de las 4 formulaciones se aprecia el efecto del POLYOX™ 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 compresion directa de acuerdo a 10s resuitados obtenidos.
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Elaboracion de comprimidos osmoéticos bicompartimentales

Et rendimiento de la cantidad de nucleos bicompartimentales elaborados se

muestra en la tabla 18.

| Formulaci6n Numero de nacleos | Rendimiento
obtenidos %
| 1 196 T 980
2 199 T 995
3 199 995
4 199 995

Tabla 16. Rendimientos obtenidos de la prodhccic'm de ntcleos
bicompartimentales.

De acuerdo, a los resultados de porcentaje de rendimiento, este fue excelente
debido al numero de tabletas obtenido para las diversas formulaciones
elaboradas, teniendo una perdida minima en estas, lo que se atribuye a
accidentes al momento de pesar o a retenciéon de polvo en los contenedores
utilizados.

Control de calidad de los comprimidos

De los 4 lotes fabricados se Ies realizaron las pruebas descritas en la metodologia
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 | Formulacién | Formulacién | Formulacién | Formulacion
calidad 1 2 3 4

PeSO | e 844416 | 302.03£2.11 | 299.6241.65 | 300814182

p“?":;;"" CV134% | CV070% | CVO055% | CVO0.60%

Altura 4.79+0.04 4.66+0.03 4.68+0.03 4.63+0.03
{(mm) CV0.91% CV 0.75% CV0.75% CV0.79%

Diametro | 9.02+8.4x10" | 9.03£0.009 | 9.0320.007 |9.02+9.48x10°
(mm) CV0.09% | CV0.09% CV0.08% | °CV0.10%

Dureza | 20.70+1.38 | 20.32+0.39 | 18.67#0.61 | 18.59%1.03
(Kg. F) CV091% | CV196% | CV3.28% | CV558%

Friabilidad

(%) 6 g 0.0 0.0 0.0 0.0

Tabla 17. Pruebas de calidad de los nicleos bicompartimentales producidos,
antes del proceso de recubrimiento (n=10). Desviacion estandar (DE) y coeficiente
de variacion (CV).

En la prueba de variacién de peso, los resultados que se obtuvieron, muestran una
homogeneidad significativa enire 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 diametro y altura se obtuvieron CV menor a 1%,
sefalados en las tabla 17. Esto demuestra que existe homogeneidad entre las
formulaciones, asi también sefiala que la compresion de los comprimidos, asf
como la medicion del analista son las adecuadas.

En ia prueba de resistencia a la fractura, se encontraron promedios alrededor de
20 kg/F, aungue los comprimidos tuvieron ciertas variaciones, en cuanto al CV de
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las formulaciones 1 y 4, son aceptables, y no afectaran en lo que se refiere a la
friabilidad, recubrimiento pelicular y disolucién (Kesavan, 2008).

Los excipientes como el POLYOX™ WSR N-80, POLYOX™ WSR Coagulant,
Methocel HPMC K4M CR vy los superdisgregantes ayudan a que las propiedades
mecanicas de los comprimidos como la resistencia a la fractura sea la 6ptima 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 formulacion se sobrepasa este limite, por lo que se constata que
el nucleo obtenido es el adecuado para someterlo a un proceso de recubnmiento
pelicular y a consecuencia, los comprimidos no se rompan, es decir resistan el
daino al manejo en el proceso, puesto que es un poco abrasivo (Gilbert, 2002).

Recubrimiento pelicular

En esta etapa, el recubrimiento pelicular se realizd con los productos Opadry® CA
a cada una de las formulaciones antes descritas.

Para su evaluacion se tomaron en cuenta el rendimiento, la eficiencia del proceso
de recubrimiento y el aumento en peso que se logré, para cada proceso, los datos
se muestran en las tablas 18, 19 y 20.

Recubrimiento Proceso Proceso | Proceso @ Proceso ':l:]";ee:?
Opadry® CA-PEG 10 = 1 (% 2 (% 3 (% 4 (%

pary” CAPERTD | 100 | 2ta | 300 | 409 | sotai ) |
Rendimjentg _ 96.2 952 . 955 96.7
Eficencia | 592 33 = 398 | 633

Aumento en peso real | 5.92 2.9 31 | 63 | 183 |

Tabla 18. Resultados obtenidos del recubrimiento 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, asi como al grosor de la pelicula
buscado, correlacionado al medicamento de referencia utilizado.

Los procesos 2y 3 con Opadry® CA-PEG 10, resultaron considerablemente bajos
a comparacién del 1 y 4 puesto que, la pistola de aspersién se tapaba
constantemente por la evaporacion del solvente, en este caso la solucion de
Acetona-Agua; provocando que el polimero, afectara su salida. Para el proceso 4,
se optimizd, este problema, dando limpieza, a la pistola, asi como dando mayor
velocidad a la bomba peristaltica (7 rpm) y controlando la temperatura, tratando de
no sobrepasar como limite 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
solucién no se evaporara y no tapara la pistola de aspersion.

| rer—
' Recubrimiento Opadry® | Proceso ‘ Proceso Proceso e::";ig?
- | 0 0 0,
CA PE_G 20 | 1 (%) | 2(/0_) 3 (%) total (%)
~_ Rendimiento 98.6 961 98.6
| Eficiencia 84.7 . 625 220
| Aumento en peso real 8.4 75 2.5 18.5 |

Tabla 19. Resuitados obtenidos del recubrimiento con Opadry® CA-PEG 20.

En el recubrimiento con Opadry® CA-PEG 20 no existieron problemas, con
respecto a la solucion de recubrimiento, sin embargo, se cayod en ia cuenta de que
la solucion se tardaba mas tiempo en solubilizarse a comparacion del
recubrimiento anterior con Opadry® CA-PEG 10 esto debido al aumento de
concentracion de PEG el cual es insolubie en la acetona. Para este recubrimiento
solo se necesitaron 3 procesos para liegar al aumento en peso deseado, en este
caso se llegba un 18.5%.

Las peliculas utilizadas con acetona como solvente son transparentes, mientras
que las peliculas que usan mezclas de agua/acetona son opacas. Esta opacidad
sugiere que el acetato de celulosa es esencialmente inmiscible con el PEG. El
incremento de concentracibn de PEG, podria disminuir la suavidad de la
superficie, ya gue estudios demuestran que 1a pelicula de recubrimiento de la
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parte central del comprimido es 30% més delgada que el resto de la superficie
cuando se recubre para obtener un 10% en ganancia en peso (Malaterre, 2009).

- | Aumento
Recubrimiento Opadry® Proceso | Proceso | el;r:Zso
- 0, 0
CA-PEG 30 | 1(%) | 2(/?)_T total (%)
Rendimiento _ 97.7 _ 98.9 .
Eficiencia | 754 | 905 | =
Aumento en peso real 7.5 i i o 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, asi como la reduccién 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 pardmetros criticos del proceso, como la presién del tamizado,
la velocidad de rotacion del bombo y la velocidad del flujo, por parte de la bomba
peristaltica, 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 observé el grosor de la pelicula mediante microscopia electronica de barrido.
Para el caso del medicamento de referencia se aprecié un grosor de 200 um
(figura 21) aproximadamente. Mientras que para el recubrimiento pelicular hecho
con el producto Opadry® CA-PEG 10 muestra que el grosor de la pelicula se
encuentra entre los 300- 330 um (figuras 22, 23, 24).

El grosor de la pelicula semipermeable obtenido en el producto Opadry® CA-PEG
20 fue de aproximadamente de 250 a 300 um (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. Microfotografia electrénica de barrido de un corte transversal de una
tableta de Adalat OROS®.
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Figura 22. Microfotografia electrénica de barrido de corte transversal de una
tableta con Opadry® CA-PEG 10, con perforacién con broca de 1mm.
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Figura 23. Microfotografia electrénica de barrido de corte transversal de una
tableta con Opadry® CA-PEG 10, con perforacién con broca de 0.5 mm.

la pelicula con el producto Opadry® CA-PEG 10.
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Figura 25. Microfotografia electrénica de barrido donde se muestra el espesor de
la pelicula con el producto Opadry® CA-PEG 20 en corte transversal de un

comprimido perteneciente a la formulacién 1.
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Figura 26. Microfotografia electronica de barrido donde se muestra el espesor de
la pelicula con el producto Opadry® CA-PEG 20 en corte transversal de un

comprimido perteneciente a la formutacion 2.
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Figura 27. Microfotografia electrénica de barrido donde se muestra el espesor de

la pelicula con el producto Opadry® CA-PEG 20.

Figura 28. Microfotografia electrénica de barrido donde se muestra el espesor de

la pelicuta con el producto Opadry® CA-PEG 30.
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Figura 29. Microfotografia electrénica de barrido donde se muestra el espesor de
la pelicula con el producto Opadry® CA-PEG 30 en corte transversal de un
comprimido perteneciente a |la formulacion 1.
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Control

de calidad de
recubrimiento

los comprimidos después del

proceso

de

Los resultados obtenidos de todos los lotes elaborados fueron satisfactorios

después del proceso de recubrimiento pelicular, haciendo notar el aumento de

valor en la variacidon en peso, altura y didmetro pero conservando el valor de

porcentaje de friabilidad como antes del proceso de recubrimiento pelicutar.

Prue_ba de Formulacién | Formulacién | Formulacién @ Formulaciéon
calidad
1 2 3 4
Peso
romedio 366.17+9.22 364.815.43 358.78+3.61 359.1213.44
P ma) CV 2.52% CV 1.49% CV 1.00% CV 0.95%
5.43+0.03 5.28+0.06 5.26+0.06 5.24+0.06
Altura(mm} '~ 066% | CV1.25% CV 1.32% CV 1.32%
Diametro 9.68+0.03 9.6910.04 9.65+0.0086 9.67+0.044
{(mm) CV037% CV 1.25% CV 1.32% CV 0.95%
Dureza 49 95+2 52 54.15%2.15 | 50.35+0.06 51.14+2.33
(Kg. F) CV 5.04% CV 3.98% CV 1.32% CV 4.56%
|
Friabilidad f
%) 6 0 0.0 0.0 0.0 0.0

Tabla 21. Pruebas de calidad de fos nucleos bicompartimentales producidos,
después del proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-10 PEG
(n=10). Donde se muestra el promedio, desviacion estandar y coeficiente de

variacion (CV).
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Prueba de Formulacidon | Formulacién | Formulacién Formulacién
calidad 1 2 3 4
Peso |
romedio 360.14+656 | 34975465 | 34572255 | 347.78*x=4.408
P (mg) . CV1.82% CV 1.33% CV0.73% CV 1.26%
535+0.115 518=X0.03 514+0.03 511%+0.04
Altura (mm)
CV 2.15% CV 0.58% CV 0.69% CV 0.80%
Diametro 948+0.04 9.48+0.02 9.44+0.01 945+0.031
(mm) CV 0.46% CV 0.27% CV 0.16% CV 0.33%
Dureza | 53.85+2.90 | 51.80+128 | 4963234 @ 50.32+2.00
(Kg. F) CV 5.39% CV 2.48% CV4.71% CV 3.98%
Friabilidad 0.0 0.0 0.0 0.0

(%) 6 g ‘

Tabla 22. Pruebas de calidad de los nucleos bicompartimeﬁtales producidos, |

después del proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-20 PEG
(n=10). Donde se muestra el promedio, desviacion estandar y coeficiente de

variacion (CV).
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Prueba de | Formulacién | Formulacién | Formulacién | Formulacién
calidad 1 2 3 4
|
| Peso
romedio 35377360 | 354.2+581 | 34312506 | 343.021t4.64
P (mg) CV1.01% CV 1.684% CV1.47% CV1.35%
|
Altura (mm) 5.30*0.08 524*0.05 5.16+0.07 508+0.068
CV163% CV1.11% CV 1.38% CV 1.36%
\
Diadmetro 9052+0.04 9554+0.04 9.64+0.04 947 +0.066
(mm) CV 0.52% CV 0.46% CV 0.42% CV 0.69%
Dureza 42 96+ 2 44 40.20*=1.61 36.23+0.06 36.38+1.64
(Kg. F) CV 5.69% CV 4.02% CV1.32% CV 4.53%
“Friabilidad ] |
0.0 0.0 0.0 0.0
(%) 64

\

|
Tabla 23. Pruebas de calidad de los nucleos bicompartimentales producidos,

después del proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-30 PEG

{(n=10). Donde se muestra el promedio, desviacion estandar y coeficiente de
variacién (CV).
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Adalat Variacién en Diametro Altura | Resistencia
Oros® peso (mg) {mm) (mm) a la fractura
(kg/f)
Promedio 3034 9.079 4934 16.019
DE 2.987 0.029 0.029 0.888
cv 0.984 0.330 0.590 5645

Tabla 24. Pruebas de calidad del medicamento de referencia Adalat Oros® (n=10).
Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).

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 variacién en peso, el didmetro 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
mas en comparacién del producto de referencia, debido al mismo motivo descrito
anteriormente. Esto podria suponer que la liberacion del farmaco sea mas lenta,
sin embargo, la naturaleza de la capa semipermeable, actuara de manera
adecuada y que esto no sea factor importante para afectar la liberacién del
farmaco a consecuencia de la cantidad de PEG que se tiene.

Asimismo, los diferentes superdisgregantes exhiben propiedades muy benéficas
como buen flujo, compresion, desintegracion, resistencia a la fractura y por
supuesto disolucion. 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; Murnoz, 1998; Mustapha, 2010; Bi, 1999;
Marais, 2003).

Perforaciéon

Para poder constatar el didmetro real de las perforaciones realizadas, se tomaron
microfotografias por microscopia electrénica de barrido, las cuales mostraron que
para las perforaciones realizadas en el medicamento de referencia Adalat ORQS®
los diametros observados son de 0.6 mm (figura 30), en la parte superior, sin
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embargo, el diametro se va haciendo mas pequefio conforme se hace mas
profundo el orificio hasta alrededor de los 0.3 mm (figura 31); tomando al final una
forma conica (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 upm, estas caracteristicas son debidas
principalmente a que para la perforacion de estos comprimidos se utilizo la técnica
de laser, en la que es caracteristico que se deje en esa forma dicho orificio.

Figura 30. Orificio del medicamento de referencia Adalat OROS®.
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Figura 32. Corte transversal del medicamento de referencia Adalat OROS®.
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Figura 33. Corte transversal del medicamento de referencia Adalat OROS® en Ia
parte de la perforacion realizada.

Para el caso de las perforaciones hechas con el taladro mecanico con broca de 1
mm se obtuvo un didmetro de 1.1 mm aproximadamente, (figura 34 y 35) en la
broca de 0.5 mm se obtuvo un diametro 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 um, suficiente para que la perforacién rompa la

membrana pelicular y el farmaco pueda pasar a través del mismo (figuras 38, 39,
40, 41y 42).
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Figura 34. Diametro de la perforacién con broca de 1 mm a través de taladro
mecanico de una tableta con Opadry® CA-PEG 10 sin superdisgregante.

FG-USAT

Figura 35. Diametro de la perforacion con broca de 1 mm a través de taladro
mecanico de una tableta con Opadry® CA-PEG 20 sin superdisgregante
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Figura 36. Didmetro de la perforacion con broca de 0.5 mm a traves de taladro
mecénico de una tabieta con Opadry® CA-PEG 10 sin superdisgregante.

Figura 37. Didametro de la perforacidn con broca de 0.5 mm a través de taladro
mecanico de una tableta con Opadry® CA-PEG 20 sin superdisgregante.

94



Figura 38. Corte transversai de la perforacion de 1 mm en uno de los comprimidos
fabricados con Opadry® CA-PEG 10 sin superdisgregante.

Figura 39. Corte transversal de la perforaciéon de 1 mm en uno de los comprimidos
fabricados con Opadry® CA-PEG 10 sin superdisgregante.
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Figura 40. Corte transversal de la perforacion de 0.5 mm en uno de los
comprimidos fabricados con Opadry® CA-PEG 10 sin superdisgregante.

Zakt)

Figura 41. Corte transversal de la perforacién de 0.5 mm en uno de los
comprimidos fabricados con Opadry® CA-PEG 20 sin superdisgregante.
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Figura 42, Corte transversal de la perforacion de 0.5 mm en uno de los
comprimidos fabricados con Opadry® CA-PEG 20 sin superdisgregante.

b -1 h'lrl'; FR=L5SAa1

Figura 43. Corte transversal de la perforacién 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 perforacién 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.

Estandar Muestras
' Muestra | Absorbancia | Absorbancia % de
| principio
activo
T 3.58 3.62 98.9
2 3.67 100.2
3 3.58 97.7
4 3.64 996
5 3.75 102.4
6 3.70 101.0
7 373 101.9
8 3.71 101.3
9 3.71 101.5
10 3.70 101.0
Promedio 100.5
Desviacion | Estandar Muestra 1.37
estandar (mg/ml) (mg/ml)
(s)
Desviacién 0.294 0.3 1.361
estandar
relativa
(RSD)
o Pesototal |
14.7 mg

Tabta 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 igual 0 menor a 6.0%, segln 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.
Captacién de agua

Los resultados obtenidos para la determinacién de captacion de agua se muestran
en la figura 45, con base a los porcentajes obtenidos para ta cantidad de agua
captada por las 3 diferentes membranas semipermeables utilizadas.

60 -

wu
(=]

F-3
o

w
o

== 0Opadry® CA-PEG 10

% Captacion de agua
[\ ]
(=]

—#—Opadry® CA-PEG 20
«—Opadry® CA-PEG 30 |

-
o

Tiempo (h)

Figura 45. Por ciento de captacion de agua de las 3 diferentes membranas
peliculares utilizadas. n=3.

El comportamiento de la captacién de agua por parte de Opadry® CA-PEG 30 fue
de 22.06%, porcentaje en el cual se rompié el comprimido. Esto debido, a la
cantidad de PEG, que en su compaosicion es del 30%, puesto que el PEG permite
la entrada de mayor cantidad de agua, incrementado en consecuencia la presién
al interior del comprimido y generando su inevitable ruptura.

La velocidad de penefracion del agua dentro de una estructura porosa depende
del balance entre la capilaridad y las fuerzas viscosas de oposicion. La
penetracién del agua en tabletas estara determinada por ciertos factores, como la
porosidad, tamafno de poro y el angulo de contacto en la pared del poro (Van
Kamp, 1986).
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Por otro lado, las membranas peliculares Opadry® CA-PEG 10 y Opadry® CA-PEG
20, mostraron un comportamiento esperado, de acuerdo a su concentracion de
polietilenglicol, en donde el Opadry® CA-PEG 20 mostré una captacion més
elevada de agua en comparacién def Opadry® CA-PEG 10, demostrando que
entre mas cantidad de PEG tenga la membrana pelicular, mayor es la captacion

de agua.

Se han propuesto ofras opciones para incrementar la permeabilidad de la
membrana semipermeable, tales como la incorporacion de aditivos solubles en
agua puesto que estos mejoran el flujo de agua en los poros formados por el
plastificante, facilitando la formacién de la dispersién del NP en el interior de la
tableta, mejorando su liberacién (Thakor, 2010, Kaufhoid, 2008).

Liu y colaboradores han reportado que el PEG incrementa la velocidad de
liberacion del farmaco de un sistema osmético monolitico (Liu, 2008). Asimismo a
nivel molecular este se interpone entre las hebras del polimero, garantizando que
las hebras se desplacen méas faciimente y por lo tanto sean mas maleables (Wuy,
2000).
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Calificacion del disolutor

Para la prueba de calificacion de disolutor, se obtuvieron los siguientes resultados:

Absorbancia | %liberado Ln |
muestras

0.2915 28.77 3.35
03195 | 31.54 3.45
0.3703 | 36.55 359 |
0.3338 32.95 3.49
03554 | 35.08 3.55
0.3283 | 3240 | 347

Promedio 3.49

Varianza 0.00702

T GM 32.79

T %ev 8.39

Tabla 26. Resultédos obtenidos en el aparato 2. Logaritmo natural {LLn), media

geométrica (GM) y coeficiente de variacion (CV).

Con base a lo exigido por la USP para la calificacién 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 valida la calificacion del disolutor para el
aparato 2. Ya que obtiene un GM 32. Sin embargo, el %CV no es el exigido por la
prueba en cuestion, puesto que una de las muestras obtuvo un % de liberacion
mas bajo en comparacion con las demas y se obtuvo en consecuencia un %CV de
8.39, en comparacién con el exigido de 6.6.
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Validacion del método analitico
Precision del sistema

Para esta prueba se obtuvieron los siguientes resultados mostrados en la tabla 27.

Muestra ABS
(Absorbancia)

| 16759
1.7284
1.7284
1.7082
1.6822
1.682
Promedio 1.70285
DE 0.023293239
| CcvV 1.367897311 |
Tabla 27. Resultadds obtenidos para la prueba de precisién del sistema.

D O B W N =

Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).

De acuerdo a Ia especificacion, la prueba resulta satisfactoria al obtener un CV de
1.36.

Linealidad del sistema

Para esta prueba e! peso utilizado en la solucién 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 1.2181.101[1.037 | 1.119 |0.091
0.272 ,L1'527I. 1.45 _1.278L 1418 o__1_5277
0.34 2025 | 1.787 [1.623| 1.811 |0.202
- 0408 242322361926 2195 |0.251
0476 2747 | 2523 | 2.224| 2498 [0.262

Tabla 28. Resultados obtenidos bara la prueba de linealidad del sistema.
Desviacién estandar (DE).

y=5.1976x + 0.0416
R*=0.9975

Absarbancia
=
tn

0 /! — y i
0.15 0.2 0.25 03 0.35 04 0.45 0.5

Concentracién {mg/mL)

Figura 46. Curva de calibracién obtenida para la prueba de linealidad del sistema.

Conforme a los resultados obtenidos la R? obtenida (0.9975), (Figura 46)
corresponde a io que marca la especificacién por 10 que la prueba es satisfactoria.

Especificidad para métodos de liberacion de control de calidad

De acuerdo a la especificacion en el blanco y el placebo no existié alguna sefal
que interfiera con la respuesta del analito (figura 47 y 48). En el caso del producto
terminado la respuesta correspondi6 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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Figura 49. Espectro UV de la muestra (Linea roja), las lineas azul y violeta

muestran la senal del blanco y placebo respectivamente.

Especificidad para métodos indicativos de estabilidad

En la prueba ninguna sefial de los productos de degradacién generados interfiri6
en la respuesta analitica (figura 50). De acuerdo a lo reportado con Florey, 1a luz
amarilla de lamparas 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 lamparas no tienen alguna influencia en su
descomposicion (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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Tabla 29. Resultados obtenidos para la prueba de linealidad del

50
45
40

30
25

mg recuperados

15
10

Figura 51. Curva obtenida para la prueba de linealidad del método.

"Muestra

TERT)
X

35 -

20 -

15

20

l

25

30

y=0.8782x + 4.308

Abs mg % de
aproximada | recuperados | recobro
1 11923 | 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 i I 513 |
cv = 5.05

RZ=0.9921

35 40

mg adicionados

45

método.

Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).

50

Los resultados obtenidos muestran que la R? obtenida 0.9921,(Figura 51) el
promedio de % de recobro 101.62% y el CV 5.05 son los exigidos por la

especificacion por o que la prueba es satisfactoria.
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Exactitud y precision del método

Para esta prueba el peso utilizade en la solucion stock fue de 30.7 mg y se
obtuvieron |os siguientes resultados (Tabla 30).

Muestra Abs . mg i mg | %de
adicionados | recuperados | recobro
1 1.8208 307 | 30.85 100.48
2 1.8202 30.7 30.84 100.45
3 | 18617 30.7 | 31564 | 10274
4 | 1.8606 307 | 3152 102.68
5 | 1.8132 30.7 | 3072 | 100.06 |
6 | 18115 307 | 3069 | 9997
Promedio 101.07
~ DE ' 129
oV 127 7]

Tabla 30. Resultados obtenidos para la prueba de exactitud y precision del
método. Desviacién estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).

El promedio del % de recobro se encuentra incluido en el intervalo de 98% a 102%
y se obtuvo un CV s2%, por lo tanto la prueba es satisfactoria.
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Precisidén intermedia

Para esta prueba se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 31).

Dia 1 Analista 1 “x* % recobro
aproximada

1.857 34.93 105.84 |
1.9004 35.77 108.39
1.9053 35.86 10866

Dia 2 Analista 2 |
21877 413 125.15
2.283 4313 130.69
1.9537 36.79 111.48

Tabla 31. Resultados obtenidos para la prueba de precisién intermedia.

De acuerdo a fa especificaciéon la prueba de F para varianzas de dos muestras
resultd satisfactoria, en cuanto no existieron diferencias significativas entre los
anatistas al obtener un valor de P de 0.024 (tabla 32).

I T

Analista 1 Analista 2
| Media ‘ 107.63 122.44
"Vananza 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 varianzas de dos muestras para la prueba de
precisién intermedia.
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Influencia de tamafio de orificio

Ei tamaiio del orificio debe ser optimizado para controlar la liberacion del farmaco
puesto que si el tamafio del orificio es demasiado pequeno, la cinética de orden
cero se veria afectada por el desarrollo de la presién hidrostatica dentro del nucleo
y a consecuencia conduciria a la deformacién del sistema de suministro, lo que
resulta en una administracién de farmaco impredecible. Por otra parte, el tamafo
de orificio no debe ser demasiado grande de 10 contrario podria ocurrir difusion de
solutos desde el orificio (Verma, 2002).

Con base al factor de similitud, aplicado a todas las formulaciones propuestas,
para conocer si el tamano de orificio fuese un factor importante en la liberacion del
farmaco, los resultados mostraron que no existen diferencias significativas entre
las formulaciones al momento de realizar el perfil de liberacién, puesto que los
valores de los factores de similitud obtenidos fueron por arriba de 50 tanto para la
perforacion 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
tamafio de orificio sea un factor importante en la liberacion de! nifedipino en el

intervalo de 0.5a 1 mm.

Estos resultados, concuerdan con el trabajo de Malaterre en donde hace una
comparacion de tamario de orificio de 0.5 mm y 1.5 mm, en los cuales no existen
impacto alguno en la liberacién del farmaco (Malaterre, 2008), asi también Liu
realizo perforaciones de 0.84mm y 1 mm, encontrando que no existen diferencias
significativas entre estas (Liu, 2006).

111



Formulaciones sin superdisgregantes 2
' 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
N - 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 742
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 (f2) obtenido al comparar todas las formulaciones
realizadas, con un tamano de orificio diferente 0.5 mmy 1 mm.
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Figura 52. Perfil de liberacién del producto Opadry® CA-PEG 10, con diferente
tamano de orificio (n=6), sin superdisgregante.
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Figura 53. Perfil de liberacion del producto Opadry® CA-PEG 10 con CPVP, con
diferente tamano de orificio (n=6).
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Figura 54. Perfil de liberacién del producto Opadry® CA-PEG 10 con CS, con
diferente tamano de orificio (n=6).
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Figura 55. Perfil de liberacion del producto Opadry® CA-PEG 10 con GSA, con
diferente tamafio de orificio (n=6).
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Figura 56. Perfil de liberacion del producto Opadry® CA-PEG 20, con diferente
tamanio de orificio (n=6) sin superdisgregante.

120

100

80

60

40

% liberado de nifedipino

=== Qpadry® CA-PEG 20, 0.5 mm
20 -

~@—Opadry® CA-PEG 20, 1 mm

- ¥ B - T T T — 1 - 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Horas (h}

Figura 57. Perfil de liberacién del producto Opadry® CA-PEG 20 con CPVP, con
diferente tamanio de orificio (n=86).
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Figura 58. Perfil de liberacion del producto Opadry® CA-PEG 20 con CS, con
diferente tamafio de orificio (n=6).
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Figura 59. Perfil de liberacién de! producto Opadry® CA-PEG 20 con GSA, con
diferente tamafio de orificio (n=86).
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Figura 60. Perfil de liberacion del producto Opadry® CA-PEG 30 con diferente
tamarto de orificio (n=6) sin superdisgregante.
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Figura 61. Perfil de liberacién del producto Opadry® CA-PEG 30 con CPVP, con

diferente tamano de orificio (n=6).
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Figura 62. Perfil de liberacion del producto Opadry® CA-PEG 30 con CS, con
diferente tamano de orificio (n=6).
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Figura 63. Perfil de liberacion del producto Opadry® CA-PEG 30 con GSA, con
diferente tamafio de orificio (n=6).
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Perfil de liberacién

Los resultados de los estudios de la liberacién en donde se comparan los tres
productos Opadry@> CA (figura 64) muestran que ésta se ve favorecida por el
aumento en la proporcién de PEG, debido a que aumenta la formacidn de poros,
haciendo la membrana mas permeable al agua, 1o que acelera el mecanismo de la
bomba osmdtica, ya que actua mediante el efecto combinado de la hidratacion de
sus dos compartimentos de modo que inicialmente, el compartimento de principio
activo absorbe agua suficiente para formar la suspensién que serd expulsada a
través del crificio de salida tan pronto como se inicie la formacién de un fluido en
su interior y se de la expansién y empuje por parte del compartimento inferior,
previamente hidratado, por lo que un aumento de PEG conlieva a una liberacion
mas rapida del nifedipino.

120 -

(=]
o

o
(=]

—4—QOpadry® CA-PEG 10
== Qpadry® CA-PEG 20

=== Opadry® CA-PEG 30
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Figura 64. Perfil de liberacion de nifedipino, con recubrimiento con ganancia en
peso del 18%, usando proporciones diferentes de PEG en la composicién de la
membrana semipermeable (n=6) con perforacion de 0.5 mm.

De acuerdo a los valores obtenidos del factor de similitud # (tabla 34), no existe
diferencia en la liberacion del farmaco entre los productos Opadry® CA-PEG 10,
Opadry® CA-PEG 20 y el comercial {,>50), sin embargo en el producto Opadry®
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CA-PEG 30 no existe similitud entre los perfiles de liberacion del farmaco (£,<50),
cuando se comparan con el medicamento de referencia, esto debido
principalmente a la capa semipermeable.

Formulacién Valor f;

Adalat OROS® Referencia

| Opadry®CA-PEG 10 [ 72.2
 Opadry®CA-PEG 20 | 579
"Opadry®CA-PEG 30 | 485

Tabla 34. Factores de similitud (£) obtenidos de las diferentes formulaciones con

Opadry® CA.

Varios intentos se han realizado para aumentar ia permeabilidad del recubrimiento
incluyendo la adicion de plastificantes en el revestimiento, tales como la
incorporacién de aditivos solubles en agua en el recubrimiento y el uso de
revestimiento compuesto de multiples capas. Maleterre ha demostrado que el PEG
afecta la porosidad de la membrana semipermeable cuando este aumenta su
concentraciéon en la formulacién, al igual que el peso molecular, el cual entre mas
grande es, mas tarda en dejar pasar agua al interior (Malaterre, 2009a). El peso
molecular del PEG utilizado es de 3350 daltons.

La liberacién del farmaco en este tipo de sistemas, es caracteristico que al inicio
posean una fase de latencia, uno de los factores que propician esta fase es la
influencia en cuanto a la concentracion y tipo de PEG, asi 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. Asi también la
proporcidon en el aumento de agente osmético en el nucleo del comprimido
incrementa la hidratacién 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 osmético utilizado. De igual manera la
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viscosidad y el poder hinchable generado por el éxido de polietileno (PEO), hacen
que la velocidad de liberacién del farmaco sea mas rapida, igualmente debido a la
rapida penetracion 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
liberacion del farmaco. Esto o demostré en su experimento al variar las
concentraciones de PEO y HPMC comparandolos con el Adalat OROS®. Sin
embargo, muestra que después de 24 horas las formulaciones disminuyen su
porcentaje de liberacién hasta en un 50% comparado con el Adatat 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 liberacion
del farmaco se ve incrementada. Sin embargo los componentes de la membrana,
asi como su espesor, seran los moduladores para que la liberacion sea rapida
(Thombre, 2004, Liu, 2003).

Para confirmar que la presién osmética actia como la fuerza motriz para fa
liberacién det farmaco, Thakor realizé una comparacién en estudios de disolucién,
los cuales se llevaron a cabo usando un sistema de disolucion de dos fases.
Usando SBF pH 7.4 con y sin 0.1 M NaCl, este uitimo utilizado como osmoagente.
Cuando el medio de disolucién consistic en SBF pH 7.4 el farmaco fue liberado
mas rapido que con el osmoagente. Por lo tanto, se demostré que la presidon
osmotica juega un papel importante en la liberacién del farmaco a través de los
poros formados en la membrana, asi como la utilizacién de este buffer en este
estudio (Thakor, 2010).

Influencia de los superdisgregantes

En nuestro estudio se utilizé el SBF 0.5 M pH 7.5, debido principalmente a la
naturaleza de los excipientes, en especifico los superdisgregantes, ya que se ha
reportado que pierden su poder de accién en medios acidos (Balasubramaniam,
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2008; Chen, 1997), por lo que se optd por usar este buffer con el fin de observar el
comportamiento real, asi como su influencia en las formulaciones elaboradas.

Para el caso especifico del farmaco Liu ha reportado que en el fluido gastnco asi
como en el intestinal y el agua desionizada la liberacion de nifedipino no se ve
afectada sin superdisgregantes (Liu, 2008). Por otro lado, se hizo un expernmento
en donde se evalud el efecto de l0os medios de disolucion con base a su pH en
cuanto a la liberacién del farmaco. Se usaron medios con pH 1.2, 6.8 y 7.4, en los
cuales se demostré que no existié ninguna diferencia significativa en la liberacion
de nifedipino en comprimidos osmoticos (Thakor, 2010).

Conforme a la absorcidbn de agua y el hinchamiento se reportan dos funciones
importantes de los superdisgregantes; la absorcion de agua es reducida y la
capacidad de hinchamiento de los superdisgregantes que contienen sustituyentes
ionizables en un medio acido potencialmente puede poner en peligro su eficacia
en la promocién de la desintegracién de la tableta y la tasa de disolucion del
farmaco.

Las 3 clases principales de superdisgregantes representados por CPVP, CS vy
GSA exhiben una amplia gama de capacidad intrinseca de hinchamiento
(GSA>CS >>CPVP), pero todos son claramente muy eficaces. Ademas, el
hinchamiento depende de! pH del medio.

Una reduccion significativa de la capacidad de hinchamiento es también
observado parala CS en HCI 0,1 N, que se hincha a la mitad de su capacidad que
en el agua. La fuerte disminucién de ia capacidad de hidratacion de Ios almidones
y celulosas modificados quimicamente se puede atribuir a la conversién de la
carboximetilcelulosa sédica en fracciones ¢ a su forma de acido libre en medio
acido para ambas sustancias. Dado que la forma &cida tiene menos capacidad de
hidratacion que su forma de sal, la capacidad de retencién de liquido de los
superdisgregantes se reduce en el medio acido (Zhao, 2005).

Los resultados obtenidos en la liberacién del farmaco, con la CPVP y los
diferentes productos Opadry® CA muestran que la liberacion del farmaco es
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mucho mas rapida que el producto de referencia, teniendo una liberacion de
cercana al 20% en la primera hora del estudio (figura 65). EI mismo fenémeno
ocurre en las formulaciones con GSA y CS (figura 66 y 67). Los perfiles de
liberacion muestran el efecto de la membrana semipermeable en cuanto a su

concentracion de PEG y no se nota claramente el efecto de los superdisgregantes.
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Figura 65. Perfil de liberacién de nifedipino, con cospovidona (CPVP) y usando
proporciones diferentes de PEG en la composicion de la membrana
semipermeable (n=6). Con perforacién de 0.5 mm.
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Figura 66. Perfil de liberacién de nifedipino, con Croscaramelosa soédica (CS) y
usando proporciones diferentes de PEG en la composicion de la membrana
semipermeable {(n=6). Con perforacién de 0.5 mm.
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Figura 67. Perfil de liberacién de nifedipino, con Glicolato sédico de almidén
(GSA) y usando proporciones diferentes de PEG en la composicion de Ia
membrana semipermeable {n=6). Con perforacién de 0.5 mm.
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Sin embargo, cuando se comparan los diferentes superdisgregantes, con |os
diversos productos Opadry® CA, se manifiesta su influencia en cada una de las
formulaciones. En el caso del producto Opadry® 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 més rapido que la formulacion sin
superdisgregante, asi como del producto de referencia. A pesar de este
comportamiento observado, el factor de similitud demuestra que no existen
diferencias entre los perfiles de liberacibn de las formulaciones, sin
superdisgregante, CPVP y CS, teniendo valores de f, de 72.2, 57.3 y 53.9
respectivamente, cuando se comparan con el producto de referencia. Por otro
lado, la formulacién con GSA demuestra que existe diferencia puesto que se
obtuvo un £ de 48.7 (tabla 35).
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Figura 68. Perfil de liberacién de nifedipino, con el producto Opadry® CA-PEG 10
con los diferentes superdisgregantes utilizados. (n=6) Con perforacion de 0.5 mm.

En el caso del producto Opadry® CA-PEG 20 con los diferentes superdisgregantes
(figura 69), se observa que un aumento de PEG por parte de la membrana
semipermeable y la adicion de superdisgregantes aumentan de sobremanera la
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liberacién del farmaco, cuando se compara con el producto de referencia. El f; nos
arroja 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 Opadry® CA-PEG 30y los
superdisgregantes (figura 70), la velocidad de liberacidbn es mucho mas rapida,
teniendo en cuenta la cantidad de PEG, asi como los superdisgregantes
provocando que mas del 80% del farmaco sea liberado a la cuarta hora del
estudio. Este comportamiento se refleja en el f; el cual no es el adecuado cuando
se compara con el producto de referencia, puesto que se obtienen valores
menores a 50, valor minimo para poder constatar que los perfiles de liberacién son
semejantes (tabla 35).
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Figura 69. Perfil de liberacién de nifedipino, con el producto Opadry® CA-PEG 20
con los diferentes superdisgregantes utilizados. (n=6) Con perforacién de 0.5 mm.
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Figura 70. Perfil de liberacién de rifedipino, con el producto Opadry® CA-PEG 30
con los diferentes superdisgregantes utilizados. (n=6) Con perforaciéon de 0.5 mm.
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Formulaciones comparadas 17}

Adalat: Opadry’ CA-PEG 10 [ 722
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 424

Adalat: Opadry® CA-PEG 10 con CS 53.9
Adaat: 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 20con GSA | 489
Adalat: Opadry® CA-PEG 30 con GSA | 37.6
Tabla 35. Factores de similitud (%) 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
farmacos poco solubles y catiénicos de un modelo de compresion directa, en
donde se evaluaron los efectos de la CPVP, CS y el GSA, el estudio demostré que
la CPVP es mas rapida que los otros superdisgregantes. Esto debido a que la
CPVP es no idnica, y la interaccion entre este y los farmacos cationicos es
imposibte. Se ha propuesto que cualquier farmaco debilmente basico (cationico),
cuando se presenta en un ambiente donde el pH es > 2 y cerca o por debajo del
pKa del farmaco catidnico, se espera que interactué con polimeros ionizados
como la CS y el GSA (Balasubramaniam 2008, Balasubramaniam 2009; Rahman,
2011).

En contraste con los demas superdisgregantes que son anionicos e interactian
con farmacos catiénicos disminuyendo la velocidad de disolucién. Teniendo en

cuenta que el nifedipino es un farmaco catiénico, se espera que haya una
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interaccién de este tipo, sin embargo, la cantidad de PEG, asi como el medio de
disolucion utilizado hace que no se distinga este fendémeno.

De igual manera, varios autores han reportado que la velocidad de disolucién de
los diferentes superdisgregantes viene en el siguiente orden: CS>GSA>>CPVP
(Lalitha 2011; Ramana, 2011; Yen, 1997).

Cinética de liberacién del farmaco

En lo que respecta a la cinética de liberacion de las diferentes formulaciones, que
en el caso de los comprimidos osmoticos bicompartimentales es de orden cero se
hicieron los calculos respectivos para confirmar tal cinética, ajustando ios datos a
las cinéticas de orden cero, primer orden y de Higuchi o raiz cuadrada, y
calculando el R? con el fin de verificar que cinética es la que siguen fos estudios de
perfil de liberacion. Los valores obtenidos se encuentran en la tabia 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
formutaciones con Opadry® CA-PEG-30 siguen parcialmente aunque sin confirmar
una cinética de Higuchi, puesto que los valores de R® son muy parecidos, por lo
que se tendria que hacer un estudio mas profundo para conocer si estas ultimas
siguen cinéticas de Higuchi o raiz cuadrada.
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Tabla 36. Valores obtenidos de RZ de las diferentes formula

Cinéticade | cingtica de Cinética de
Formulacién Orden0 | orden 1 Higuchi
R2 R? R?
Opadry® CA-PEG 10 0.97 0.76 0.90
Opadry® CA-PEG 20 092 % 0.64 0.80
' Opadry® CA-PEG 30 0.98 ' 0.91 099
Opadry® CA-PEG 10 P
con CPVP 0.97 0.84 0.92
Opadry® CA-PEG 20 '
con CPVP 0.96 0.68 0.86
' Opadry® CA-PEG 30
con GPVP 0.93 0.83 0.94
——
Opadry” CA-PEG 10 0.96 0.80 0.89
con CS
5 _ - S
Opadry” CAREG 20 0.96 0.83 0.91
con CS
o =
Opadry™ CA-PEG 30 0.97 0.83 0.94
con CS
Opadry® CA-PEG 10 L
con GSA 0.92 0.76 0.85
" Opadry® CA-PEG 20 N |
con GSA 0.89 0.75 0.83
Opadry® CA-PEG 30 ' | =
con GSA 0.92 0.81 0.93
|

ciones, para las

cineticas de orden cero y uno. Con perforacion de 0.5 mm.
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XIV. Conclusiones

1. Se comprobd que los productos Opadry® CA influyen en la liberacion in
vitro del nifedipino, asi como en la eliminacién de la fase de latencia, al
compararlos con el producto comercial Adalat OROS®.

2. La formulacién 1 y 2, con los productos Opadry® CA-PEG 10 y Opadry ®
CA-PEG 20 demostraron similitud en la liberacién del nifedipino con el
producto de referencia Adalat OROS® con base al f.

3. Las formulaciones 3 y 4 con el producto Opadry® CA-PEG 10 mostraron
semejanza en la liberacidon del nifedipino con el producto de referencia
Adalat OROS® con base al f,.

4. E! diametro del orificio entre 0.5 y 1.0 mm no afecta significativamente la
liberacién del farmaco.

5. Se observé que los superdisgregantes tienen influencia en la liberacion del
farmaco, tanto en su velocidad, asi como en la eliminacion de la fase de
latencia.

6. Las formulaciones 1 y 2 son las mas adecuadas para la liberacién de
nifedipino en cuanto a su velocidad de disolucion, eliminacion 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

Formulacién | Variacién | Diametro | Altura # Resistenciaa | Friabilidad
1 en peso (mm) (mm) ‘ la fractura (%)
| (mg) (kgff)
| 1 3126 9.01 48 | 17.97 Peso
inicial (g)
2 310.3 902 | 473 21.27 I 6.151
3 3048 | 902 | 484 20.14 . Peso final
| | (9)
4 304.7 9.04 4.82 20.97 6.15
5 312.2 9.03 4.84 22.49 %
6 305.2 9.02 476 | 18.75 0.016
7 305.2 9.03 4.85 2149 -
8 306.1 '9.03 475 21.06 -
9 316.4 9.02 4.8 21.1
| 10 310.9 9.03 475 218
‘ Promedio 308.84 9.025 4.794 20.70
DE 4.16 0.008 0.043 1.38
eV | 134 0.09 0.91 6.69

] | =
Pruebas de calidad de los nucleos bicompartimentales producidos,

antes del proceso de recubrimiento para la formulacién 1 sin

superdisgregante. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacidén

(CV).
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" Formulacién | Variacién | Diametro | Altura | Resistencia | Friabilidad |
2 en peso (mm) (mm) | ala fractura | (%) |
(mg) (kg/f)
T 304.3 9.02 | 46 20.1 | Peso
| | inicial (g)
}; 2 304.7 9.03 | 469 21.01 6.055
3 | 3015 9.04 | 4.71 19.92 | Pesofinal |
(9)
4 3013 905 | 468 20.1 | 605
5 300.7 903 | 469 204 | %
B | 300.9 904 | 465 | 2053 | 0003
7 T 3001 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 | 2114 | 0009 | 0.035 0.399
GV | 0700 | 0106 | 0750 1.96

Prﬁebas de calidad de los nucleos bicompartimentales producidos,
antes del proceso de recubrimiento para ta formulacién 2 con CPVP.
Desviacion estandar (DE) y coeficiente de vanacion (CV).
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Formulacién | Variacién | Diametro | Altura | Resistenciaa | Friabilidad
3 en peso (mm) (mm) | lafractura (%)
(mg) (kg/f)
1 295.7 9.02 466 17 .44 Peso
inicial (g)
2 299.1 9.03 4.69 18.88 6.0008
3 3014 9.04 475 | 18.66 Peso final |
(9)
4 299.3 9.04 467 18.18 6.0008
5 2993 9.04 4.64 19.18 %
6 301.1 9.03 | 472 | 18.75 0
7 299.7 9.02 466 | 19.36
8 300 9.03 | 4.72 18.18 ]
9 301.4 9.03 466 | 18.62 |
10 299.2 " 9.04 471 | 19.45
Promedio 299.62 9.032 4688 | 18.67 ]
DE 1.659 0.007 0.037 0613 -
St 0552 | 0087 | 0757 | 3287

Pruebas de calidad de los nucleos bicompartimentales producidos, antes del

proceso de recubrimiento para la formulacion 3 con CS. Desviacion estandar (DE)

y coeficiente de variacion (CV).
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Formulacién @ Variacion | Didmetro | Altura | Resistenciaa | Friabilidad
4 €n peso (mm) (mm) la fractura (%)
(mg) | (kg/f)
1 301.1 004 | 464 17.01 Peso
| inicial (g)
2 298.6 9.03 4,66 17.05 6.0208
3 301.1 9.03 4.68 19.36 Peso final
(9)
4 303 9.03 4.63 18.36 6.0208
5d 300.5 9.04 4.61 19.01 %
6 300.9 9.03 4.59 18.4 0
7 297.2 9.02 467 20.45
8 300.7 9.01 4.58 18.27
9 '303.3 9.02 4.61 19.18
10 301.7 ©9.02 4.68 18.84 -
Promedio 300.81 9.027 4635 18.593
DE 1825 0.009 | 0.036 | 1.038
cv 0.606 0.105 0.795 5.583

Pruebas de calidad de los nucleos bicompartimentales producidos,

antes del proceso de recubrimiento para la formulaciér 4 cort GSA.

Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacién (CV).

145




Adalat Variacién en Diametro Altura | Resistencia
Oros® peso (mg) (mm) (mm) | ala 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 9.05 494 | 16.25
7 305.7 9.13 493 16.32
8 302.8 9.13 4.98 16528 |
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 0590 | 5.545

Pruebas de calidad del medicamento de referencia Adalat Oros®.

Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacién (CV).
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'Formulacién | Variacion | Diametro | Altura | Resistencia| Friabilidad |
1 en peso ala (%) |
fractura
(kg/f)
1 351.2 9.66 543 47.77 Peso inicial
(9)
2 371.7 9.71 54 48.42 5.525
3 356.8 9.68 5.44 47.64 Peso final
(9)
4 366.9 968 54 51.64 5.525
5 356.7 97 542 | 5542 %
6 369.5 9.73 5.46 48.46 0
7 3654 965 5.49 50.75
8 3748 9.63 54 47.56
9 3819 9.75 5.44 51.81
10 366.8 0.68 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 bicompartimentales producidos, después del

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 10 para la formulacion

1 sin superdisgregante. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).
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Formulacién | Variacién | Didmetro Altura | Resistencia Friabilidad
2 en peso ala (%)
fractura
(kg/f)
1 365.7 9.68 5.24 53.94 Peso inicial
(9)
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 9.67 515 55.34 6.23
5 366.6 9.7 5.28 54.68 %
6 364.5 9.79 5.4 56.08 0.016
7 368.7 967 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 | 5436 0.040 0.066 215 -
cv 1.491 0.419 1.253 3.98

Pruebas de calidad de los nucleos bicompartimentales producidoé, después del

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 10 para la formulacion

2 con CPVP. Desviacién estandar (DE) y coeficiente de variaciéon (CV).

148




Formulacién | Variacién | Diametro | Altura | Resistencia | Friabilidad
3 en peso ala (%)
fractura
(kg/f)
1 360.2 967 525 |  49.94 ‘Peso inicial
(9)
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 0
7 364.9 9.71 5.32 54.55
8 365.7 9.71 5.21 50.33
9 359 .4 9.61 5.26 4942
10 362.8 9.58 527 49.03 |
Promedio 368.78 9.651 5.267 50.35
DE 3.616 0043 | 0069 | 234
cv 1.008 0.451 1.324 4.65
cv 1.491 0.419 1.253 3.98

Pruebas de calidad de los nucleos bicompartimentales producidos, después del
proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 10 para la formulacién
3 con CS. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacién (CV).
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Formulaciéon | Variacién | Didmetro | AMlura | Resistencia' Friabilidad
4 en peso ala ' (%)
fractura
(kgif)
1 363.3 96 | 514 I 5268  Peso inicial
: (9)
2 361.1 9.67 517 | 4894 6.128
3 357.5 9.67 5.22 | 50.77 Peso final (g)
E | 3585 962 | 5.31 52.42 6.125
| 5 3528 9.69 533 51.81 %
[ 6 362.6 9.73 5.35 54.38 0.048
7 360.2 9.62 523 4759
8 360.6 9.71 5.25 51.94 |
9 354.1 9.67 5.21 - 51.16
10 360 5 9.72 52 | 4772 -
Promedio 359.12 9.67 5.241 5114 -
"DE 3.446 0.044 0.069 2.33 o
¢V | 0959 0.462 1.320 456 - -

cac]

Pruebas de calidad de los niicleos bicompartimentales producidos, después del
proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 10 para la formulacion
4 con GSA. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).
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"Formulacién | Variaciéon | Diametro | Altura | Resistencia | Friabilidad |
1 en peso ala (%)
fractura
(kg/f)
1 | 3526 9.49 5.44 52.94 | Pesoinicial
()
2 3504 95 | 521 5629 | 6062
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 0
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 nucleos bicompartimentales producidos, después del
proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 20 para la formulacion
1 sin superdisgregante. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacién (CV).
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"Formulacién | Variacion | Didmetro | Altura | Resistencia | Friabilidad
. 2 en peso ala (%)
fractura |
| (kgif)
1 351.7 0.48 5§21 | 5416  Peso inicial
| (9)

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 5989

5 346.7 9.51 5.2 51.20 %

6 3497 9.48 5.2 50.25 0o
L 7 344.3 9.55 5.19 50.77

8 348.9 9.48 5.16 52.60
-T‘ 9 360.6 9.48 517 5312 )

10 350.5 9.47 5.24 5029 |
' Promedio 349.75 9.498 5.183 51.80 |
T DE 4657 0.025 0.030 128
-V 1.331 0.270 0.582 2.48

Pruebas de calidad de ios nucleos bicompartimentales producidos, después del

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 20 para fa formulacion
2 con CPVP. Desviacidn estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).
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|

Formulacion | Variacién | Diametro | Altura Resistencia‘ Friabilidad
3 en peso ala | (%)
fractura | ‘
(kg/f)
1 | 349 9.44 5.18 53.60 | Peso inicial
| (@) |
2 349.5 943 | 512 50.64 6.228
3 344 .4 945 | 509 51.38 | Peso final (g)
4 345.6 944 | 5.14 4964 | 6228 |
5 3449 9.44 517 52.60 %
6 340.5 9.45 515 47 .46 0
7 345 9.43 514 4890 |
8 347.3 9.46 52 47.72
9 346.2 9.41 511 47.03
T 10 3448 9.46 519 | 47.38 |
" Promedio 345.72 9.441 5.149 49.63
 DE 2556 | 0015 | 0036 | 234
cV 0.739 0.161 l 0699 | 471

~ Pruebas de calidad de los nicleos bicompartimentales producidos, después del

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 20 para la formulacion

3 con CS. Desviacidn estandar (DE) y coeficiente de variacién (CV).
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Formulacién | Variacion | Didmetro | Altura | Resistencia  Friabilidad
4 en peso ala (%)
fractura
(kg/f)
1 3455 9.45 509 | 50.94 Peso inicial
{9)
2 344 5 947 5.09 4994 | 5919
3 357.9 9.41 515 49.42 | Peso final (g)
4 348.4 9.47 5.06 46.90 5.919
5 344 8 9.52 518 49.94 | %
6 348.6 9.44 5.09 49.07 0
7 346.7 9.48 511 5421 |
8 347.2 9.43 513 5142 |
9 342.4 9.44 518 5225 |
10 3518 9.43 5.09 4912 |
Promedio 347.78 9.454 5117 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 bicompartimentales producidos, después del

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 20 para la formutacién

4 con GSA. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).
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Formulacién | Variacién | Diametro | Altura | Resistencia | Friabilidad (%)
1 en peso ala
fractura
(kgif)
1| 3538 | 954 5.26 4420 | Peso inicial (g) |
2 357 9.53 5.19 4738 |  6.060
3 354.5 957 5.27 4416 Peso final (g)
4 3584 956 5.31 4363 6.060
5 | 3516 9.46 536 | 4511 %
6 3584 9.57 5.32 40.46 0
7 3497 Q.58 5.34 39.38
8 | 3523 9.44 5.18 40.41 ]
9 3475 9.48 5.47 42.07
10 354.5 951 | 537 4289 ]
Promedio 353.77 9.524 5.307 42.96
~ DE 3.607 0.049 0.086 2.44
oV 1.019 0.521 1.638 | 5.69

Pruebas de calidad de los nicleos bicompartimentales producidos, después del

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 30 para la formulacion

1 sin superdisgregante. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).

155




| Formulaciéon

Variacion | Diametro

Altura | Resistencia | Friabilidad (%)

2 en peso ala
fractura
(kg/f)
1 3534 | 956 5.22 41.11 Peso inicial (g)
2 353.2 9.61 5.22 36.63 5.989
3 3524 953 | 5.19 39.07 Peso final (g)
4 364.6 9.55 5.38 40.41 5.989
- 5 346.3 957 | 523 41.50 %
6 348.6 954 | 525 40.94 0
I | 3504 9.65 5.2 40.94
8 358.9 951 | 5.21 41.85
9 353 9.56 5.3 38.59
10 361.9 9.5 5.2 40.98
 Promedio 354.27 9558 | 524 40.20
DE - 5812 0.044 | 0.058 1.61
cv 1.640 0469 | 1.116 402 B

L

Pruebas de calidad de los nucleos bicbmpartimentales producidos, después del

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 30 para ia formulacion
2 con CPVP. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacién (CV).
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Formulacién | Variaciéon | Diametro | Altura | Resistencia @Friabilidad (%) ‘
3 en peso ala
fractura
(kgff)
1 | 341 | 949 515 | 36.24 Peso inicial (g)
2 3456 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 3477 9.48 5.12 36.98 0
7 342.5 0.47 5.2 35.41
8 343.4 .47 5.22 37.11
9 | 332 9.51 5.05 36.06
10 344 5 042 521 | 3559
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 T

Pruebas de calidad de ios nucleos bicompartimentales producidos, después del
proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 30 para la formulacién
3 con CS. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).
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Formulacién | Variacién | Diametro | Altura | Resistencia | Friabilidad {%) |
4 en peso ala
fractura
(kgif) |
1| 3385 9.52 511 38.02 | Peso inicial (g)
2 334.3 9.47 4.94 37.76 5.919 |
3 | 3448 9.43 5.13 35.15 Peso final (g) |
I 4 339.8 9.43 5.16 35.67 5919 |
5 344 9.45 519 36.93 %
6 3412 9.56 5.08 37.02 0
7 348.2 9.37 5.06 3598
8 3451 9.46 5.04 35.24 '
9 349.9 9.51 5.07 38.80 R
10 344 6 9.59 508 | 3324 T
Promedio 343.02 9.479 5.086 36.38 -
DE 4649 0.066 0.069 164
v 1.355 0.698 1.362 453

* Pruebas de calidad de los ndcleos bicompartimentales producidos, después del

proceso de recubrimiento con el producto Opadry® CA-PEG 30 para la formulacién

4 con GSA. Desviacion estandar (DE) y coeficiente de variacion (CV).
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Material Sa%e-ty Data Sheet cgbm‘ﬁ“n '

OPADRY.CA 500F190004 CLEAR

Colormon requasts thil th Lissm of this produc sludy his Matera! Salety Data Shael (MSDS) and bécomme awars of product hezards and salety
Iformation. To promode st e of this prockicd, o iser should nowly its employses. contrectors and agsnts of the infomation in this MSDS arsd any
pmduct hazards and safety nlormaton.

1. Product and company identification

Identification of the substance or mixture

Product name : OPADRY CA
Product code : S00F190604
Company 1 Colorcon

415 Moysr Boulevard

Wast Pomd, PA 19486 USA,
www.coloncon.com

E-mail: safelyffjcotorcon.com
Phone: +001-215-699-7733
Fax:  +D01-215-6561-2503

Emergency telephone number : US - B00-424-9300 Intemational - +001-703-527-3887

2. Hazards identification

Physical state : Solld. (Powder.)

OSHA/HCS status : While this materal Is not considered hazardous by the OSHA Hazard Communication
Standard (29 CFR 1910.1200), this MSDS cantains valuable information critical to the
safe handfing and proper use of the product. This MSDS shouwld be retsined and
avaliable for emplcyees and other users of this product.

Emesrgency overview : NOT EXPECTED TO PRODUCE SIGNIFICANT ADVERSE HEALTH EFFECTS WHEN
THE RECOMMENDED INSTRUCTIONS FOR USE ARE FOLLOWED.

Avoid breathing dust. Whan adding this product (o any flammabis liquld, an inest gas
atmosphere should be mairraived within the vessal.

Routes of sntry : Absorbed through akin. Eye contact Inhalation. Ingestion.
Ectertial acute heaith effecis

Eyss : This product may iritate eyes upon contact

Skin : No known significant effects or critical hazards.

Inhalation : Exposure to arbome concentrations abova statutery or recommended exposure limits

may causa fmilation of the nose, throat and lungs. Once the product has been
reconstituted, aerosols formed may be hazardous il inhaled.

Ingeation 1 No known significant effacis or critical hazards.,

Sem Sechon 11 for oie Stk 5Teion o eiih efech s s,

|3. Compositionfinformation on Ingredients

Nama CAS numbet % Exposure fimits
PFOLYETHYLENE GLYCOL 25322-68-3  5-10 AJHA WEEL (United States, 5/2610).
TWA: 10 mg/m® 8 hour(s). Form: Aerosol

Thera are no additional Ingredients present which, within the currsnt imo-ledgi of the supplier and In the

cancentrations applicable, are clazsified as-hazardous to health or the anvironmunt snd hence require
repofting in this section.

OPADRY CA S00F180004 CLEAR Page: 1/5
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" Material Safety Data Sheet oo

OPADRY CA  500F190004 CLEAR

Colorcon requests sl e s of (s prodod study Ihis Materdsl Ssiaty Dasa Sheet (MSDS) and bacome sware of produdt hazerds and salely
iormation. To promois safs uss of Sus product, B user should notify ks employess, contaeion and sgents of the information in this MSDS and any
product hazams and safety infarmation.

1. Product and company identification

Identification of the substance or mixiure

Product nama : OPADRY CA
Product code : S00F190004
Comparmy 1 Colorcon

415 Moyer Boulevard

West Point. PA 19486 USA
www.colorcon.com

E-mail: safeby@@colorcon. com
Phona: +001-215-696-7733
Fax: +001-215-661-2503

Emergency telephane pumber : US - 800-424-9300 Intemational - +001-T03-527-3887

2. Hazards identification

Physjcal state . Solld. (Powder.)

OSHA/MCS status 1 While this material is not considered hazerdous by tha OSHA Hazard Communicalion
Standerd (28 CFR 1910.1200), thia MSDS cantains valuabde Information critical to the
safe handling and proper use of the product. This MSDS should ba reteined and
avallable for employees and other users of this product,

Emergency overview ! NOT EXPECTED TO PRODUCE SIGNIFICANT ADVERSE HEALTH EFFECTS WHEN
THE RECOMMENDED INSTRUCTIONS FOR USE ARE FOLLOWED.

Avoid breathing dust. When adding th:s product to any flammabls liquid, an ined gas
etmosphere showld be maintained within the vasseal.

Routes of entry : Absorbed through skin. Eye conlacl mhalation. Ingeston.
Eatential acute health effects

Eyes : Thie product may irtata eyes upon contlacl

Skin 1 No known significant effects or critical haramds.

Inhaiation 1 Exposure to sirboms concentrations above statulory of recommended exposure hmits

may cauea imitation of the nose, thioat and lungs. Onée the product has been
reconglifuted, agrosols formed may be hazardous if inhaled.

Ingestion : No known significant effecis or critical hazards.

Sm Sz ¥1 lor more oubulied ——mlion. o heail effec, and e

3. Compeosition/information on ingredients

 ————————

| Name £AS number %, Exoosure limits

POLYETHYLENE GLYCOL 25322-68-3 5-10 AIRA WEEL (Unlited States, 5/2010).
TWA: 10 mgfm® 8 hour{s). Form: Aerosol

There aré no additional ingredients pressnt which, within the current kxnowledge of the suppliar and in the
concantrations applicable, are classified as hazardous to hesalth-or the environmsnt and hence require
reporting in this section.

OPADRY CA 500F190004 CLEAR Page: 1/5
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Material Safety Data Sheet Colofcone

OPADRY CA S00F190003 CLEAR

Colrcon reopimis Pl e s of s produst sludy his Maledel Salety Osis Sheed (MSDS) ond beermi aware of priaksc harards and safety
infoemston. To promale sal uss of tis product, i user shoukd nobfy s emplepses, conlracions and agenis o the informalion in this MSDS and any
proviact harards and palety infasmathon,

1. Product and company identification

Identification of the substance or mixture

Product name : OPADRY CA
Product code : 500F190005
Company : Colorcon

415 Moyer Boulevard

West Point, PA 19486 USA
WWW.COIOTCON. COmM

E~mail: safety@calorcon.com
Phone: +001-215-689-7733
Fax: - +001-215-561-2503

Emergency telephone number : US - 800-424-9350 International - +001-703-527-28687

2 . Hazards identification

Physlcal state : Solid. (Powder.)

OSHA/HCS status : While this material is not considered hazardous by the OSHA Hazard Communication
Standerd (29 CFR 1910.1200), this MSDS conlains valuable information critical to the
safs handliing and prapsr uss of the product. This MSDS should be retalned and
avalable for emplayees and other users of this product,

Emergency overview : NOT EXPECTED TO PRODUGE SIGNIFICANT ADVERSE HEALTH EFFECTS WHEMN

THE RECOMMEMDED INSTRUCTIONS FOR USE ARE FOLLOWED.

Avord breathing dust. When adding this product to eny flammabide liquid, an inert gas
atmosphere should be maintalned within the vesset.

Routes of sntry : Absorbed through skin. Eye contacl Inhalalion. ingestion.
Botantlal acute health effects

Eyes : This product may imitate eyas upon contact.

Skdn : No known significant effecls or crilical hazards.

Inhalation : Exposure to sirbormne concentrations above statutory or recommended exposure limits

may cause inftation of the nose, throat ard lungs. Once the produd has boean
reconstituted, asrosols formed may be hazardous if inhaled.

Ingastion : - Mo known significant effects or crilical hazards.

Som Seprony 11 tor Mitwet el inikorm it o Sl gfsche G B ATEREDO.

3. Composition/information on ingredients

Hama CAS number % Expoaure limits
POLYETHYLENE GLYGOL 25322683  10-30 AHA WEEL (Unitad States, 5/2010).

“TWA: 10 mg/m® B hour(s). Form: Aerosol

There are no additional Ingredients present which, within the current knowledge of the suppller and In the
concentrations applicable, are classifled as hazardous to health or the environment and hence requira
rporting In this section.

OPADRY CA 500F190005 CLEAR Page: 1/5
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Material Safety Data Sheet Coloicon™

OPADRY CA 500F190006 CLEAR

Cialloroon mequints. thal B usem of Tis produc sy s Malecisl Salety Dats Sheal [ME0R) snd bacome swam of prosiuc heoseds ond safety
inormation. To promots sals ges of Wis product, & wser should nolily lls employess, conlracions snd agenis of the information in this MSDS and any
produict ths and sty &
1. Product and company identification ‘

Identification of the substance or mixture

Product nama : OPADRY CA
Product ends : S00F190004
Company : Colorcon

415 Moysr Boulevard

Wes! Point, PA 19486 USA
www.colorcon.com

E-mail: safaty@colarcon.com
Phone: +001-215-698-7733
Fax:  +001-215-661-2503

Emsraency telephong number : US - 800-424-9300 International - +001-703-527-3887

2. -Hazards identification

Physical state + Solid. (Powdar.)

OSHAMHCS status : While this material is nol considered hazardous by tha OSHA Hazard Communlcation
Slandard (29 CFR 1910.1200), this MSDS cantains valugble information critical to the
safe handling and proper use of the produd. This MSDS should be retained and
avallable for employees ang other users of this producl

Emergency overview : NOT EXPECTED TO PRODUCE SIGNIFICANT ADVERSE HEALTH EFFECTS WHEN
THE RECOMMENDED INSTRUCTIONS FOR USE ARE FOLLOWED.
Avold breathing dust. When adding this peoduct to any flammahle liquid, &n inert gas
atmosphere should be malntalned within the vessel.

Routes of entry ¢ Absorbed through skin. Eys conlact. inhalalion. Ingastion.
Botential acute bealth affects

Eyss : This product may initate eyes upon conlact

Skin : No known significant effects or critical hazards.

Irhalation ; Exposure to siibome concentrations above stalulory or recommendead exposure limits

may cause irritation of the nose, throat and ings. Onca the product has baen
reconstituted, seroscls formed may be hazardous If Inhaled.

Ingestion : No known significant effects or critical hazards.

Samt Babhan: §7 Tor MOrm dbaslnet MCrmaion Oo el sfiliy Sh &R

3. Composition/information on ingredients

Name CAS number % Expcsurs limits

POLYETHYLENE GLYCOL 26322-68-3 10-30 AJHA WEEL (Unlied States, 572010).
TWA: 10 mgfm® 8 hour{s). Form: Aerosol

There are no additional ingredients present which, within the cumrent knowledge of ihe supplier and in the

eoncantrations applicable, are classifled as hazardous te health or tha environmeant and hence require
raporting in this section.

OPADRY CA 500F190006 CLEAR Page: 1/5
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4 . First aid measures

Company

Skin contact

Inhalation

Ingestton

: Affected individual should remove contact lens, il pragent. Immediately flush eyes with

plenty of waler for al least 15 minutes. occasionally [iting the upper and lowar eyelids.
Get medical attantion i irrilation ocours.

: Wash contaminaled skin with scap and water. Gel medical eftention if imilation

develops.

: Move exposed person to fresh air. If nol breathing, if breathing !s imegular or if

regpiratory armesl occurs, provide ardificial respiration or oxygen by trained personnel.
Get medical attontion if symploms occur,

: Wash out mouth with water. Do not induce vomiting unless direcled to do 8o by medicat

parsonnel Never give amyhing by mouth to an unconsclous parson. Gat medical
atlention i symptoms ocour,

5. Fire-fighting measures 1

Products of combustion

Explosion haxard

Fire-fighting medla and
Instructions

Special protective
equipmant for flre-fighters

: During combustion, product may emit but nol imited to carbon dicxide, carbon

monoxkia.

1 May be explosive or flammabls i dispersed in air and In the presence of Ignition sources.

When adding Lhis product to any flammabte liquid, an Inert gas atmospherae should be
maintainad within the vessel.

: Use waler to extinguish a dust fire but do not generate a dust cloud when applylng water.

: Fire-fighters should wear posittve pressure self-contalned breathing apparatus (SCBA)

and full wrnout gear,

6. Accic!gptal release measures

-Pel-':on.al precautions

Environmental precautions

Methode for cleaning up

: Keep unnecessary parsonnel away., Provide adequate ventilation. Use suitable

proteclive equipment {saction 8).

1 Awvold dispersal of spitied meterial and ruroff and contacl with sod, waterways, drains

ard sewers. imfonn the relevant autharities if the: product haa cavsed envirmonmental
poliution (sawers, walerways, soll or air).

+ i amergency personnel are unavaitable, carefully scoop up spilled malerials and uso &

non-sparking or explosion-proof means o transfer material to an eppropriata container
for disposal by incineration, Avoid craating dusly conditions and prevent wind dispersal.

7. Handling and storage

Handling o

Storage

Avold breathing dusi. When adding this product 1o any flammabile liquid, an inert gas
atmosphers ghould be maintained wilhin the vessel,

Avuid breathing dusl. Good housekeeping is essential for prevention of axploskon
hezards. Prevent dust accumulation. Control ignition sources, Dust accumulatlons or
layars may ignite il exposed to elevated lemperatures. If ignition scurces are prasent,
uda methods that do not generate dust clouds.  Dust can be ignited by electrostatic
discharge. Addilional precaulions are required il a lammable vapor ks-present. For
general guidance and syslem design considerations, refer ta-tha following Natlonal Fire
Protection Assoclation (NFPA) standards or thelr country-specific equivalents for
Information on prevertion of fire and dust explogions: NFPA 77 (Recommended Praclice
on Stalic Electricity) and NFPA 654 (Standard for the Prevention of Fire and Dust
Explosiors from 1he Manufacturing, Processing, and Handling of Combusilbla
Particulale Sollds) as wall ax slandarde referenced therein, (In Europe thig |5 the EU
Directive $9/92/EC, also known as "ATEX 137 Directive). Empty containers or liners
may retain some product residues. Residual dust In container mey ignite if exposed to an
ignition sourca of sufficient snergy. Contacl Colarcon H more specific dust safety data Is
needed.

* Keep contalner tghtly closed. Store in a dry. cool and welk-ventialed area. Store in

accordance with focal regulations.

OPADRY CA 500F190004 CLEAR Page: 2/5
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8. Exposure controls/personal protection

Enginsaring maaaures : Adsquata vantilation should be provided if thera Is fisk of asmacl formatkon. If this
product contains ingredients with exposure limits, use process endosures, local exhaust
venlilation or other engineering conlrots 1o keep workar exposure below any
recommended or statutory limits.

Environmental exposure : Emisslons from ventiation or work process aquipment should be checkad to ensure they

conirols comply with the requiremanis of environmeniat protection feglslation. In some cases,
fume scrubbers, fillers oy engineering modifications lo the process equipment will be
necessary o reduce amissions 1o acceptable levels.

Pswsonal protection

Eyos : Salety eyewear complying with an approved standard shouid be used whan a risk
assessment indicates this is necessary lo gvold expogure to liquid splashes, mists or
dusis.

Skin : Additional body garments should be used (s.g. slesvelets, apron, disposahls suil atc.),
based on the lask being parformed.

Rexplratory 1 Onee the product hag been recbnstihmted, sarogocls formed may be hazardous if inhaled,
Use a properly fited; particulata fitter respiralor complying with an approved standard if a
risk assasement indicales this is necessary. Respirator selection mus! be based on
Known or anficipated exposure levels, the hazards of the preduct and the safe working
fimits of the selectad reapiralor.

Hends : ‘Chemical-resistant, impervious gloves complying with an approved standard should be
worm at efl times whan handling chemical products if & risk assessment indicates this Is
nNecossary.

* Ooevpetions] Exposure Limit(s), if svaMable, are fated In section 3
@ . Physical and chemical properties —|
Physical stata . Solid. (Powder.)

Vatuas prpdded should not be construsd as speciilcatioms. Ses product specification for sdditional information.

[10 . Stability and reactivity |

Stablility : The product ks stable.

Hazardous polymerization  : Undernarmal conditions of storage and usa, hazardous polymerizaton will not ocour,
Hazardous decomposiion  : Under nomnal conditions of storage and Use, hazardous decomposhion preducts shoukd
products nol be praduced.

Condttions of reactivity : May be explosive or flammable if disparsed In alr and In the presancs of ignittan sources.
¥When edding this product to any Nlammable fiquid, an inert gas atmosphere should be
mainiained within tha vessel.

‘11 . Toxicological information |

Chranic effects
|Nn known significant effects or critical hazards. |

Otiver toxic effects on humanas
Avcld breathing dust. When adding this product to any flammable lquid, an tnert gas stmosphare should ba malntained
within the vessel,

Supcific effacis on humans :
Mutagenicity / Terstoganicity / Reproductive : No known significant effects or criical hazards.
toxicity
OPADRY CA S500F190004 CLEAR Page: 3/5
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ﬁz . Ecologlcal information

Environmenlal effects

= Mo known significant affects or aritical hazards.

Aguatic scotoxicity
Froductiingradient name Test Toauk Epecha Exposure
POLYETHYLENE GLYCOL / MACROGOL - Aoyt LC50 Figh - Rewhow 98 hours
20000000 uglt. Freah Trout.donaldeocn frou -
water O nraes
-251050g
Aouio LCSD > 1000000  Fish - Atanic saiimon - 86 hours
ucA Firesh welar Saimo salar - Par -
82w 1.7 em - 5.1
1419

13 . Disposal considerations

Waste disposal :

The generation of waste shoukd be evoided or minimized wherever posalble. Empty
containers or lirers may retain some product residusa. This melerial and its contalner
musl be disposad of in a safe way. Dispose of surplus and non-racyclable products via
a licensed wasta dispesal contractor, Disposal of this product, solulions and any by-
products should at all imes comply with the requirements of envirohmental prolection
and waste disposal legisletion and any regional kocal aulhority requirements.  Avold
dispersal of spilled material and runoff and contact with soil, waterways, dralns and
SOWers.

14 . Transport information

DOT Classification T

Rafer to the bill of lading for proper shipping Information.

15 . Regulatory information

United Statep
OSHAMCS status

LS. Federal regulations

State regulations

: Whila this matenial is not constdered hazardous by the OSHA Hezerd Communlcation

Standard (29 CFR 1810.1200), this MSDS containg valuable information crillcal to the
salfe handling end proper use of the praduct. This MSDS should be ratained and
avaiabie for employees and other users of [his product,

. TSCA B{m) IUR Exempt/Partinl axemption: Al components are listed or exempted.

United 3tatea Inventory (TSCA 8b): AR components are fisted or exempled.
SARA 3273041311312 hazardous chemicals: Nol applicable.

Clean Alr Act {CAA) 112 accidentsl relaass prevention: No products were found.

: Connactlcut Carcinogen Reporting: None of tha components are listed.

Connecticut Hazardous Material Burvey: Nons of tha componenis ara listed.
Florids substanices: Mone of the components are listed,

Hilnols Chemical Safety Act: None of the components are Nsted.

1ifinols Toxic Substances Diaclosurs to Employee Act None of lhe components are
liated.

Louisienge Reporting: Norme of the componeris are slad.

Louisiana piil: None of the components ere fisled,

Massachusatts Split: None of the components are iisted.

Massachusetts Substances: None of Lhe components are listed.

Michigan Critical Material: None of the components are lisied.

Mmnesota Hazardous Substances: None of the compenents ave ksled.

New Jarsey Hazsrdous Subslances: None of the components are listed.

Mow Jersey Splik: None of the comporents are llsted.

Msw Jarswy Toxic Catastrophs Pravention Act: Nona of the components ara listed.
Now York Acutely Hazardous Subatances; None of the components ere Ilsted,
Mew Yerk Taxic Chemical Release Reporting: None of the companents ere listed,
Pennaylvanis RTK Hazardous Substances: None of the components are llsted.
Rhodas Island Hazardous Substances: None of the components are listed.

OPADRY CA 300Fi90004 CLEAR Page: 4/5
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15. Regulatory information

Canada
WHMIS (Canada) : Not conrolled under WHMIS {Canada).
Canadilan lists : CEPA Toxlc substances. None of the componants are [isted.

Canadian ARET: None of the components are listed.
Canradlan NPRL None of the components are listed,
Alberta Designated Substancas: None of tha components are listod.
Ontarlo Designsted Substances: None of the components ans Ested.
Quabac Deaignated Substances: None of the companents are Ested.

Theg procigas nam been pomeiied B Eocordency i e rarerd oriets of P Conkegleg Procioety Puguiipiions snd Py MB0E comisiea ol M laiics Mmosied by b Controlled P cts Reguissom.
Sew Seciion 11 Kt mire detidel it il o Peelh plleds sl petos

Eurcpe
Risk phrases : This product is not classified acoording to EU fegislation.
16 . Other infarmation
Label requirements : NOT EXPECTED TC PRODUCE SIGNIFICANT ADVERSE HEALTH EFFECTS WHEN

THE RECOMMENDED INSTRUCTIONS FOR USE ARE FOLLOWED.

Flammablitty
Haalth Instability

Nationsl Fire Protection
Assgoclatien {U.S.A)

-~ BSpecial
History
Date of lasue : 21 March 2011
Date of previous lzsus 1 No praviots validatien

¥ Indicates information that has changed from previously issusd version.

Notice lo reader

To the best of our knowfedge, the information contalied herein is accurate. However, peithar the sbove-named
supplier, nor any of Ne subsidlarias, sasurnes any Nability whaisoaver for the accuracy or complketensss of the

information comfained herain.

Final determination of sultabifity of sny matertal is the sole responsibility of the user. All materfais may present
unknown hazards and shouid ba used with caution. Aithough certain hazards are described herein, we cannot

gusranies that these are the only hazards that exdst

The Information contained in this document is proprietary to Coforcon and mey not be used or disseminated
inappropriatefy.

OPADRY CA 500F190004 CLEAR Page: 5/5
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Cexrtificmce of Analywis

Product Nama: OPADRY CA CLEAR

Product Number: SOOF] FO004

bistacial Descripton: Off whive Powdar

Lat No: TBO7O8S0

QuaniRy Supplied: 1 RG

Ship To: Colorcan Jda Mexico £, de R.L. da C.¥. MX
BAl To: Uriversidad duconosa Hatropolicanas X

Compdiance Statement: THis Product mests all agseed upon speciiications

Specificetions
Test Maihod Midmum Maximuam Reaul Anatysi
AFFEARANCE GLC=-0C=-TH-0731 0 EHITE PFOWDER O WHITE POWDER MNP
AEEBAY, % CC-TH-2d44 1L ] §2.00 91.01 % MNP
DISPERETON GLO-QC-TH-0673F  PASS PASS HP
IR SBCAN GLO-DC-TH-0744 COMPARES COWMPARES NP
BFECE CHECX GLO-0C-TH-C7 30 PRED PASS MP

s USFDA Figmant Cartification

CELLNILOHE ACETATE KA
POLTETHYLENE GLYCOL / EACROOUL Hik

pgarling e i sereifind .ty 10H Dl on Borwsdomd Sastmmmon (0 el 1 il LFPNF Commerl il <88 Moin Beslopait, sty oo 7 ol Ul ) tvmred vm [kl i b
e bagafing o e ctmpErw 1 fa AR bt fermadien, P r—" [5T perm—— Y r—py—— [ERSpe——— T . S
Clakeomorm Procieas: Bagmeasony Do o S oo for draded e - fe v o bvel oo oy e P i 5 ke s prodoc

This Froducn wai mensfucrared o o factlity vhoy &5 regiseerad wich tht Onited Staivs FDA aader tir provisiaes of the Bfoservorirm
Preparednsss and Respense AcL

The formetisn costalnsd in thit do: wment it proprictary e Colerces, Ing. aund may et be usstl or sicsnscinatd ingppropristly.
Manufactured By: COLORCTM Dats OF Manufacturs: 07 -I8N-1013
Manufacturing 8ite:  wWest Poinr, DA, UBA Re-evaluation Dete: ©7-JUL-3ELE

The mhove snziydce] datn har vea revicwed and suthensiomed cectsonically ar evideacsd by the opplication qf en i i iga
Appeoved By: Damick Morris Dot LO-IA8-3013

Tile: OC Anatys, Elactronic Sigrature ID:  725089-766414

415 Moysr Bivd F.O. Box 24 West Print Peirtyivania 18480 US Tel: 215-898-7733 Fax 2156612605 www.coloreon.oom
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Colofco Page 1 of 1

Certificate of Analywmia

Product Nama: OEATRY CA CLEAR

Product Humber: 5007190005

Mutyrial Dascription: Off White Powdler

Lot No: TEGT0E5L

Quantity Supplied: 1 m3

Ship To: Colorcon e Mexice B, 48 R.L. & V. o o
BE Yo Universidsd apucopoms MeToopol itacs ML

Compilanoe Steiament: This Product meets &l agreed upoz specdficacicas

Spacifications
Taat Method Minlmum Maximum Result Anatyst
APPEARANCE GLO-QC-TH-07317 O WIITE POWDER O WHITE FOROSH MNP
ASSAY, W QC-TH-T344 748,03 8208 7a.55 W KP
D1S¥ERSION GLO-QC-TH-0733  PASE PASS e
IR SCAN GLO-QC-TH-0Td4  COMPARES CompkREs MP
SPECE CHECK GLO-QC-TH-07I0  PAES PASS HP
ingrediems USFDA Pigmant Cartification
CELLILOEE ACETATE . 75 §
POLTETHYLANE GLYCOL / NASROGOL A

g i s il o UM D oo Roichosd ooy (0 . it \ TP sl s oSl Birmstesnd Sofvomss, sy Cless 7 ol Class | antvemm wem (2kaly @ be
et drprnday i e comsgemn of the e o Benciuion [ press, roskie) i © ot e o Ot | i as? swdual Cles. ) ez o betirs 058 el
Cotamesivt Prooie| Fespalsrr Divimbunr Bt el jsinden't For cinsbond bnbrmpssiorm v ihe dvnis omd larmcio Bl ety b o o B parsa sl mvehomcd

Thiz Prodea was massfaciared in a facilicy thai i regitrre with the Unkiad Scares FDA under the proviglons of vhe Blptwrroricm

Prepangdnen and Regpwmer Acl

Tt inf i ia chir s proprissary ta (otorcnx, fac. and may mof be micd or disseminmed ingppropeiarrly.
Manirtaciured By: COLOREN Date Of Manufacturi: 0%-JaK-2012
Marulscturing Sita:  West Polinr, PA, MER Re-svalustion Dste: 07-07UL-2013

The abowe amgiyvical data hae bexw revidwed dnd qooh d ol dcally ax evid J by the licwtion of an el e xig
Approvad By: Derrick Nomis Date;  L0-JAN-2012

Tite: QC Analyst Blsctronke Signatuwra [0 725000-766415

4156 Moyer Bivd P.O. Box 24 West Polnl Penngytvanta 19486 US Tel: 215-689-7733 Fax: 215-681-2805 www.titormon.com
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Colofcon Page ot

Ceoxtificata of Analysls

Product Neme: OPAGHY CA CLEAR

Product Number: S00F1 0006

Materisl Dascription: OFf Whice Powder

Lol Ro: TEITORSI

Quantity Supplied: 1 %G

Ship Ta: Coloroon de Mewico E. de A.L. de C.V. HX
BUI To: Universided Autondss Metropolicaca MN

Compliance Statamant This Froduct meecs all agreed upon specificab-ons

SpacHicxions
Tead Mathod Minirowm Mmoo Resylt Analyat
AFPFEARARCE GLO-QC-TR-0TX) O WHITE POWDER o WHITE MOBTIER wP
ABSAY, W O:'-TH-ZE{Q G6.C0 72.00 8.15 & MP
AISPERAZON QLO=0C=TH=0723 FRES FASE HP
IR SCAX GLO-00-TH- 0744 COMPFARES COETRAES L1
SPECE CHECK GLO-QC=-TH-07340 FASS PAES HF

USFDA Pigment Cemification

CHELLINLOSS ACETATE BfA
POLTETUYLERN GLYCOL / FACROSOL Hin

“pmw:nrnmnmu—w--um . T o7 Mankiond S vemm. sy Class. 2 el Ul 1 mebvemie an: sty st
m-runnlllrwﬁ b Fromslation 3 pro, e Claws T abvoiis e bobiew e Dptios | 105 md svmidiund Clasis. 5 jubrmsts s bobrw 0 95 S e
C-t-onH-M Dbt 58 . At Fof i bimbon] bomirnioston o (Lin odor sl of v et oy o premsins L, ol o el (P!

Thi Produtt wos mannfaciured lu a focility thas s regicyred with tha Unirod Siaies FDA under the provisions nf the Bleurrrorfrm
Preparednest and Respomse AcL

Thai inf rl e b cialy i proprinkery o Codercira, Ioc. and may not be sisd or dissaminmiss inappropriataly.
Mamnufectured By: COLORCON Date Of Manufacturg: 15 - JAN-3013
Manufaciuring Site:  west Poine, PA, USA Re-evalumtion Dale: ©7-JUL-2013

The aborr analytical den by bats rirvicssd and anthesricated el ewlly ax evidi d by ibe sppilcarion of o W i 54 T
Approvad By: Derrick Nomis Cate:  LC-JRH-2011

Thle: QG Analysi Elactrankc Signature 1D:  725002-768417

415 Moyes Biwd P.O. Box 24 Waal Poirrl Panasyhmms 10488 US Tel: 715-889-7733 Fax; 215-861-2005 www.solorcon.com
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