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Introduccion
El ensayo de disolucion demostré ser una herramienta valida para la determinacion de polimorfos y
pseudo-polimorfos en producto formulados. Diclofenac sddico es un antiinflamatorio no esteroide de uso
masivo y presenta tres formas cristalinas una forma anhidra (DSA), un tri-hidrato (DH3) y un tetra-
hidrato (DH4).

Objetivo
Descripcion del desarrollo de condiciones de disolucién discriminantes para el diclofenac en su forma
anhidra y tetra-Hidrato

Materiales y Métodos

El DSA se obtuvo mediante desecacion en atmosfera humedad reducida. Los hidratos se obtuvieron a
partir de DSA en condiciones controladas. [DH3 (0,02 g; 75% HR; 40°C, 1 h) y DH4 (2 g; 100% HR,
27°C, 24h)]. Se realiz6 la caracterizacion de los pseudo-polimorfos mediante microscopia Optica, punto
de fusion, termo-gravimetria, calorimetria diferencial de barrido, espectroscopia de infrarrojo medio
(MIR) y espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR).

Los ensayos de disolucion fueron realizados en una estacion Hanson SR8-Plus (aparato Il USP, 37 °C,
100 RPM, 500 ml). Se utilizaron 3 medios de disolucion solucion reguladora fosfato pH 4,5; pH 4,5 con
tensoactivo (T.A) y pH 7. La concentracion de DSA fue determinada espectrofotométricamente a 278 nm.
Las mezclas sintéticas de DSA y DH4 en distintas proporciones y matriz de excipientes fueron preparadas
por pesada y mezcla mecanica. DH3 fue descartado debido a su inestabilidad.

Los perfiles de disolucién fueron analizados visualmente y estadisticamente mediante el coeficiente de
correlacion (r%).

Resultados

El medio de disolucién més discriminante para de DSA y DH4 resulto ser la solucién reguladora pH 4,5
con un r?=0,027. Seguidamente, las condiciones de disolucién halladas fueron utilizadas para analizar las
mezclas de los pseudo-polimorfos del diclofenac sédico y matriz de excipientes (simulando comprimidos
comerciales). Los pseudo-polimorfos puros (DSA y DH4) fueron utilizados como curva modelo para
dicha comparacién. En todos los casos los resultados obtenidos asignaron correctamente el pseudo-
polimorfo mayoritario presente en la matriz (Tablal).

Tabla 1. Coeficientes de correlacion Modelo/Muestra.

r’ DSA DH4
DSA80/DH20 0.91 0.82
DSA20/DH80 090 0.97
Voltaren 095 0.83
Flexiplen 085 0.67

Conclusiones

Se contribuy6 al conocimiento del polimorfismo farmacéutico mediante el desarrollo de condiciones
de disolucién discriminantes para DSA y DH4. Se determind que solucion reguladora fosfato pH 4.5
como medio de disolucion permite diferenciar entre los pseudo-polimorfos de diclofenac sédico presentes
en una matrices farmacéuticas.



