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"Solamente un analisis estadistico multivariante que considere todos
los factores determinantes del desarrollo de la fuerza de disgregacion (por. ej.
porosidad, humectaci6n, presién para romper los comprimidos, etc.) puede

contribuir a la utilizacion racional de los disgregantes en comprimidos"

(Caramellay col., 1984)

"No existe un disgregante universal. Sobre cada principio activo se
deberdn efectuar los ensayos necesarios para determinar su disgregante
apropiado’'.

(Chalabala y Maly, 1966)
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A pesar de que estas dos frases fueron pronunciadas hace ya algunas
décadas, el problema subsiste hoy como consecuencia de la gran cantidad de
factores susceptibles de influir en el proceso de disgregacion, entendido como: "el
estado en el que cualquier residuo del comprimido que permanece en el cestillo,
excepro fragmentos de cubierta insoluble, estd constituido por una masa blanda
sin un nucleo palpable firme" (USP 23/NF18, 1995). Sin embargo, este proceso
constituye a menudo un requisito indispensable para que el comprimido libere el
principio activo (PA), afectando por tanto a la velocidad y porcentaje de farmaco
disuelto y por tanto a su biodisponibilidad (Concheiro y col.,1986; Gordon y
Chowhan, 1987; Gordon y col., 1990; Johnson y col., 1991) y efecto terapéutico
(Guyot-Hermann, 1992), sobre todo si se trata de un PA poco soluble (Ferrari y
col., 1996a).

En relacién con los comprimidos obtenidos por compresién directa, tres

son los grupos de factores susceptibles de influir en el proceso de disgregacion:

1. relacionados con la elaboraciéon: (Chalabala y Maly, 1966; . Kolarski y.
Krowczynski, 1970b; Wagner, 1971; Khan y Rhodes, 1975a, 1976; Lerk y col,,
1982; Paronen, 1983; Aly y Udeala, 1988; Gordon y col., 1990; Gordon y col.,
1993a; Jiménez-Castellanos y Mufioz, 1993; Faroongsamng y Peck,, 1994;
Ritthidej y col., 1994; Bi y col,. 1996);

2. relacionados con la formulaciéon (Yumioka y col., 1964; Faroogi, 1969;
Kolarski vy Krdwczynski, 1970a Wagner, 1971, Rudnic y cdl., 1981; Lerk y
col.,, 1982; Paronen, 1983; Abu-Taleb y Aly, 1985; Aly y Abu-Taleb, 1985;

‘Gordon y Chowhan, 1987, Gordon y col, 1990; Kim y col., 1990;
Visavarungroj y Remon, 1990 ; Visavarungroj y Remon, 1990; Bhargava y
col., 1991; Johnson y col., 1991; Faroongsamg y Peck, 1994; Velasco y col,,
1994; Ferrari y col., 1996a; Doelker, 1993; Goto y col., 1999), del diluyente
(Mufrod y Parrott, 1990; Visavarungroj y Remon, 1990), del aglutinante
(Yumioka y col., 1964) y del lubrificante (Lerk y col., 1982; Van Kamp y col,,
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1986b; Kim y col., 1990; Visavarungroj y Remon, 1990; Jiménez-Castellanos
y Muiioz, 1993; Ferrari y col., 1996a),

3. relacionados con las condiciones de almacenamiento (Graf y col,, 1982;
Gordon y Chowhan, 1990; Gordon y col., 1993b).

La interaccion entre todos ios factores es compleja y no permite
extrapolar los datos 6btenidos de un;is_ estudios a otros, de forma que es necesario
realizar en cada caso un estudio exhaustivo de como afecta la formulacién y el
proceso de elaboracion y de almacenamiento sobre €l proceso de disgregacion
(Kwan y col, 1957). Asi, por ejemplo, sc ha observado que el tiempo de
disgregacion tiene un comportamiento diferente frente a la presién dependiendo del
tipo de disgregante de que se trate. Para disgregantes solubles (Primojel®,
carboximefilcelulosa sédica, alginato sédiéo, etc...) la presion aplicada no afecta al
tiempo de disgregacion (Ferrero y cbl., 1997a). Por el contran'o, Khan y Rhodes
(1976) observaron, en comprimidos ¢laborados con Emcompres®, que para
disgregantes insolubles (amiliceos, Amberlita IRP 88 y Polyplasdona XL) se
producia un _notable‘ descenso del tiempo de disgregacion con el aumento de la
presion, hasta que se alcanza una determinada presion, a partir de la cual el tiempo
de disgregacion no se mbdiﬁca. Delattre y Jaminet (1974) y Graf y col. (1984)
también llegaron a esta conclusién.

Igualmente, el tiempo de disgregacién también puede aumentar conforme
aumenta la presion cuando el diluyente de la formulacién es soluble (lactosa), y ser
independiente cuando los diluyentes son insolubles (Mufrod y Parrott, 1990).

La solubilidad del PA y de los excipientes también afecta al proceso de
disgregacién del comprimido. En este sentido Johnson y col. (1991) observaron
que la solubilidad del componente mayoritario de la formulacién influye tanto en la
velocidad como en el mecanismo de disgregacion del comprimido, sugiriendo que
se produce un aumento en el nivel de inhibicién de la accién disgregante de los

superdisgregantes estudiados por ellos, conforme aumenta la higroscopicidad y
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solubilidad de la formulacién; siendo importante la seleccién de los componentes
de la formulacién para minimizar en lo posible este efecto. . ‘

A este respecto, diversos - autores han observado que comprimidos que
contienen farmacos insolubles en agua disgregan mas rapidamente con almidén,
mientras que aquellos que contienen firmacos solubles en agua no disgregan tan
bien, debido a una disminucién en la capacidad de ‘absorcion de agua por el
almidén (Chalabala 'y Maly, 1966; Shteingart y col., 1970). Sin embargo, Ia
disgregacion de comprimidos con PA solubles en agua y que contienen almidén
podria verse favorecida por la adicién de diéxido de silice coloidal (Farbentabriken
Bayer, 1958). Otros investigadores como Jaminet y col. (1967) y Graf'y col. (1982)
concluyen que el aumento de la solubilidad del PA produce una disminucién
marcada de la entrada volumétrica de agua, debido a que la rapida disolucion del
farmaco en el proceso de penetracioén origina poros de mayor tamafio y volumen.
Al mismo tiempo s¢ produce un aumento de la viscosidad del liquido penetrante, lo
cual dificultaria el proceso de disgregacion y la liberacién del PA. Este aumento de
la viscosidad puede darse también en el caso en que alguno de los demas
componentes de la formulacién, incluyendo el disgregante, sea soluble o
parcialménte soluble en agua y se encuentre en una proporcion elevada (Van Kamp
y col., 1986b; Pesonen' y col., 1989b; Visavarungroj y Remon, 1990; Bi y col,,
1999).
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DISGREGANTES

Los dlsgregantes son sustancias que se adicionan a la formulac1on de
comprimidos con el fin de promover su disgregaciéon en los fluidos organicos
aumentando la superficie de sus fragmentos y favoreciendo de esta forma la réapida
liberacion de la sustancia activa (Guyot-Hermann, 1992; Jiménez-Castellanos y
Mufioz, 1993; Ferrari y col., 1996a). Cuando esta accién se lleva a efecto en un
periodo muy corto de tiempo, estas sustancias reciben: el nombre de

superdisgregantes.

Los disgregantes, en general, también pueden ser utilizados como soporte
de farmacos poco solubles cuando éstos se encuentran en dosis bajas o medias
(Law y Chiang, 1990; Te Wierk y col., 1992; Wan y Pang, 1995).

Aunque se han prdpuesto distintos mecanismos para justificar la actuacion
de los disgregantes (Matsumaru, 1959a; Lowenthal, 1973; Bolhuis y col., 1982;
Shangraw y col., 1980; Ringard y Guyot-Hermann, 1981; Kanig y Rudnic, 1984
Botzolakis y Ausburger, 1988a, 1988b; Caramella y col., 1989; Pesonen y col.,
1989b), en muchos casos resulta insuficiente uno solo de estos modelos para
explicar su accién, aceptindose cada vez mas, que el comportamlento de estas
sustancias se¢ debe a varios mecanismos, predominando uno u otro segin el tipo de
compuesto de que se trate (Nogami y col., 1966; Patel vy Hopponen, 1966; Ingram y
Lowenthal, 1968, Mital y Ocran, 1968; Nogami y col., 1969; Ringard y Guyot-
Hermann, 1978; Dees, 1980, Pésonen y col., 1989b; Rangaiah y col., 1994;
Ritthidej y col., 1994; Le Néel y col., 1997; Rizk y. col., 1997, Saﬂam y col., 1998).

Independientemente del mecanismo de accion, es claro que la absorcién de
agua constituye el primer paso para que se inicie el proceso de disgregacién
(Ringard y col., 1977; Bolhuis y col. 1982; Caramella y col., 1986; Van Kamp y
col., 1986b; Pesonen y col., 1989b; Rifthidej y col., 1994), sefialando diversos
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autores (Bolhuis y col. 1982; Kanig y Rudnic, 1984; Caramella y col. 1990a;
Ritthidej y col.,, 1994) que la absorcién de agua podria por si misma explicar el
proceso de disgregacién; llegando a ser considerado como un mecanismo de
disgregacion pasivo por otros autores (Ferrari y col., 1996b). Asi, Bothuis y col.
(1982) proponen que la medida de la extension y velocidad de penetracion del agua
tanto en un lecho de polvo como en comprimidos puede ser considerado como un
parametro importante a la hora de comprender ¢l mecanismo de disgregacion de un
comprimido y en la caracterizacion de los distintos tipos de disgregantes
(Caramella y col., 1990a; Ferrari y col., 1995). Es por ¢llo, que el desarrollo de la
fuerza de disgregacion en el interior del comprimido ha tomado un gran interés en
un intento de explicar ¢l fenomeno de la disgregacion (Colombo y col. 1980, 1984;
Caramella y col. 1990b). En 1984, Colombo y col. proponen la velocidad de
desarrollo de esta fuerza como el mejor parametro para evaluar la eficacia
disgregante de una sustancia. En este sentido Caramella y col. (1984a) indican que
probablemente un compuesto es tanto més eficaz como disgregante en una
formulacion dada cuanto mas rapldamente promueva la fuerza de disgregacion.

Colombo y col. (1989) estudian la relacién entre fuerza desarrollada y propledades
de disgregacion, y definen un nuevo parametro denominado “ﬁterza-equzvalente ‘
Caramella y col. (1990b) consideran este parametro como uno de los mejores
parametros de fuerzé para describir la relacion existente entre absorcion de agua‘y
fuerza desarrollada, permitiendo comparar la eficacia dé djsgregantes. Esta
“fuerza-equivalente”, segin Ferrari y col. (1995), estd influenciada por la
formulacion del comprimido (tipo de disgregante y su concentracién, tipb de
lubricante y su concentraéién, solubilidad de los componentes de la formulacion),
por el proceso de compresion (fuerza de compresioén) y por las propiedades fisicas
de los comprimidos (resistencia a la rotura, porosidad y distribucién de tamafio dev
poro).

A pesar de todo esto, parece que no siempre la mixima fuerza de
disgregaciéﬁ se corresponde con una disgregacion répida (Guyot-Hermann, 1992).
Incluso, Ferrari y col. (1996b) llegan a proponer un mecanismo de disgr_égacién
basado en el debilitamiento o ruptura de las uniones intermoleculares, y'que no
8 INTRODUCCION



desarrolla fuerza alguna (por lo que es considerado como un mecanismo pasivo),
pero cuya accién puede no ser suficiente para contrarrestar el efecto negativo de la
dureza y de la hidrofobicidad de los comprimidos sobre las propiedades de

disgregacion de una formulacién dada.

MECANISMOS DE DISGREGACION -

1. Intercambio de calor producido durante el proceso de hidratacién:. "calor
de hidratacién".

‘Matsumaru (1958, 1959, 1959b) sefiala que la humectacién de un
comprimido es un proceso exotérmico que da Iugar a la dilatacion del aire retenido
en los poros, lo cual derivara en la dlsgregacwn del comprimido. Asi mismo,
determina que el aumento del calor de hidratacién de una formulaclon dlsmmuye el
tiempo de disgregacion.

2, . Deformacién: deformacion plastica.

Durante el proceso de Vcot'r'lpresién' algunas particulas .experimentan una
deformacién que puede ser elastica o plastlca 0, segin aumenta la presion a la que
son sometidas, pueden en un primer momento sufrir una deformacién el4stica y
mas tarde plastica, como ocurre con algunos almidones y derivados de celulosa
(Fihrer, 1964; Fuchs, 1970, LoWenthal, 1972; Erdés y Bezegh, 1977; Hess, 1978).
Cuando llegan a mostrar esta deformacién plastica por efecto de la compresion, si
entran en contacto con el agua, recuperan su forma micial liberando asi la energia
acumulada. Dicha energia seria responsable de, al menos, parte del proceso de
disgregacion (Fithrer, 1964; Hess, 1978; Guyot-Hermann, 1992).

INTRODUCCION 9



Este mecanismo sélo se ha estudiado con cierta profundidad en el caso de
los almidones, especialmente en el almidén de patata (Lowenthal, 1972; Erdés y
Bezegh, 1977). Aunque podria aplicarse a otros disgregantes, se trata de un
mecanismo de disgregacion muy secundario (Guyot-Hermann, 1992).

3. Rotura de las uniones fisico-quimicas,

Ringard y Guyot-Hermann (1978; 1981) y Guyot-Hermann y Ringard
(1981) consideran la disgregacion como una operacion inversa a la formulacién del
comprimido, o sea como la ruptura dé las uniones que se forman dentro del
comprimido, de manera que cuando el agua entra dentro del comprimido por
capilaridad, produce la destruccion de las fuerzas de Van der Waals, puentes de
hidrégeno, uniones de fusién o disolucion parcial de superficies de recristalizacién
0 uniones capilares. Asi se ha determinado la ruptura de 1 os puentes de hidrégeno
en ¢l caso de la celulosa microcristalina (fibras de Celulosa) (Fox y co0l.,1963; Reier
y Shangraw, 1966; Lerk y col., 1979; Paronen, 1983; Landin, 1991), y de las
uniones por fuerzas de Van der Waals, cuya ruptura, segiin Luangtana-Anan y col.
(1992), depende del equilibrio entre las fuerzas de las fases solida y liquida,
llegando a la conclusion de que la maxima rotura tendra lugar cuando la razdén de
los componentes polares y de dispersién del liquido se iguale a los del sélido. Para
las particulas de caolin, Safiulin y col. (1962) establecen que éstas adquieren una
carga negativa en presencia de humedad que hace que se repelan entre si

ocasionando la disgregacion, o al menos favoreciéndola.

Las particulas de algunos disgregantes, Avicel PH102%, o incluso de algin
superdisgregante, polivinilpirrolidona reticulada (PVP reticulada), apenas hinchan
en contacto con agua, y sin embargo los comprimidos que los contienen
experimentan cierto hinchamiento. Dicho hinchamiento puede ser producido por la
rotura de las uniones interparticulares al entrar en contacto con el agua (Guyot-
Hermann, 1992) seguido de un fenémeno de repulsion particula-particula.
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4. Sustancias que al contactar con el agua desprenden gas.

El bicarbonato sédico junto al acido citrico o tartarico, cuando se ponen en
contacto con el agua producen un desprendimiento de diéxido de carbono, dando
como resultado una rapida disgregacion en el estomago o incluso en agua. Rara vez
se utiliza peroéxido de magnesio, que liberara oxigeno en presencia de agua
(Jiménez-Castellanos y Mufioz, 1993).

. Independientemente del mecanismo de accién de estas sustancias (Ibrahim
y ¢ol.,1996), ¢l efecto disgregante producido por la liberacion del gas podria estar
limitado por la accesibilidad del agua y otras moléculas desde el medio hasta las
particulas de disgregante (Sallam y col., 1998), Es por ello, que normalmente ¢ste
grupo de sustancias sean utilizadas junto con otros disgregantes, en general
superdisgregantes, los cuales poseen una buena capacidad de hidratacién (Lang,
1982), facilitando asi la llegada del medio hasta las particulas de disgregante
(Ibrahim y col., 1996; Sallam y col., 1998).

5. Hinchamiento.

La mayor parte de los disgregantes al entrar en contacto con el agua'y
humedecerse se hinchan, provocando de esta forma la disgregacion del
comprimido. Aqui podemos encontrar sustancias como los derivados del acido
poliacrilico y polimetacrilatos (Hirata, 1970), goma arabiga (Selmeczi y Kedvessy,
1970), dextranos y carboximetil dextranos (Chiwialkowska y col., 1968), algunos
silicatos (Michalski y col., 1966), diversas gomas (Chiwialkowska y col., 1968;
Borzunov y Nesmiyan, 1968; Bentholm y Koenan, 1969; Chiwialkowska y
Krowczynski, 1969), harina de madera (Kolarski y Krowzcynski, 1970), esponjas
naturales (Crisafi, 1956; Chiwialkowska y Krowzcynski, 1968), y varios almidones
(Mckee y Herbst, 1962; Jaminet, 1964; Czetsch-Lindenwald y col, 1965;
Modrzejewski y Wochna, 1965; Michalski y col., 1966, Jaminet y col., 1967,
Chiwialkowska y Krowzcynski, 1968).
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La eficacia de este tipo de mecanismo depende de una serie de parametros
tales como: la cantidad de agua que absorben, el pH, la solubilidad del PA, la
naturaleza del disgregante y demas componentes de la formulacién y la presion
ejercida en la compresion. ‘ ' '

Se consideran buenos disgregantes . aquellos que - absorben
aproximadamente un 20% de aguna y son insolubles en ella (4cido alginico, alginato
sodico, metilcelulosa y almidones de trigo, maiz, arroz y patata). Aquellos que
absorben poca agua son malos disgregantes (etilcelulosa), sin embargo ciertos
disgregantes a pesar de que absorben alrededor de un 40% de agua, al ser solubles
en ella aumentan el tiempo de disgregacion (polimeros polivinilicos y alginato
sédico) (Puech y Serrano, 1970). '

Diversos autores (Berry y Ridout, 1950; Ganderton y Fraser, 1970) han
observado en comprimidos elaborados con almidén, que cuando la presion aplicada
es baja la disgregacion es lenta, como consecuencia de la presencia de poros de
gran tamafio que impiden a las particulas hinchadas de almidon ejercer ninguna
presion. Si la presién tiene un valor intermedio, entonces el tamafio de poro es el
mas adecuado para que al hincharse las particulas de almiddn, la presion ejercida
sea tal que provoque la disgregacion. Sin embargo, cuando la presion es alta la
porosidad diminuye hasta el punto de que disminuye también la velocidad de
penetracion del liquido de disgregacion, es decir, la penetracion del liquido se hace
mas dificultosa (Selkirk y Ganderton, 1970b). Es por todo esto que la presién
egjercida debera ser tal que nos proporcione la porosidad adecuada que permita

obtener la mejor disgregacion posible.

Pero ademas, la presion de compresion puede afectar de forma distinta a la
eficacia del disgregante dependiendo d_e:la solubilidad del diluyente. Asi pues, el
disgregante es menos sensible a los cémbios de presi6n y da lugar a mas rapida
disgregacion con diluyentes insolubles (fosfato dicélcico dibasico), de forma que el

tiempo de disgregacion puede ser independiente de la presion aplicada. Sin
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embargo, el tiempo de disgregacion puede aumentar conforme aumenta la presion
cuando el diluyente es soluble (lactosa) (Mufrod y Parrott, 1990).

Ademés, segun Czetsch-Lindenwald y col. (1965), la capacidad de
hinchamiento del almidén depende de la composicion de éste, de la cantidad de
amilosa (responsable de la presion osmoética) y de la amilopectina (responsable de
la expansion) que contenga. Asi mismo, si se sustituye parte del almidén por
ultraamilopectina, carboximetilcelulosa o gelatina, los tiempos de disgregacion
seran diferentes como pudieron comprobar autores como Sager (1949), Borzunov y
Nesmiyan (1968) y Borzunov y Shevchenko (1969). Por otro lado, dependiendo de
la funcion que desempefie el almidén dentro de la formulacién, bien como
aglutinante o bien como disgregante, éste participard en un mecanismo de
disgregacion u otro; de forma que si se incluye como aglutinante, entonces la
porosidad de los comprimidos serd el niecanismo predominante, y si como
disgregante, entonces actuara principalmente mediante hinchamiento (Hill, 1976).

Con respecto a la solubilidad de los excipientes, Mufrod y Parrott (1990) y
Rangaiah y col. (1994), en estudios llevados a cabo con varios -disgregantes,
comprobaron que la eficacia de éstos fue menor en combinacion con excipientes
solubles que con excipientes insolubles en agua. Segun estos autores, los procesos
de disolucion y disgregacion se dan de forma concomitante, por lo que si el
diluyente es soluble en agua, el proceso de disgregacion dependerd de otros
factores ademas de la eficacia del disgregante, ya que la disolucién del diluyente
puede ocurrir mas répidamenté >que el hinchamiento o Ia accién capilar del
disgregante, dando lugar a una disminucion en la eficacia del mismo. Pero si el
diluyente es inséluble,‘ el mecanismo de liberacién del PA sera debido
fundamentalmente a la accién del disgregante. En este caso, el proceso de
disolucién no ocurre simultaneamenté con el proceso de disgregacion, con lo que el
disgregante pefrnanece sienipre en contacto con la matriz del comprimido
ejerciendo asi su accién de una forma continuada, hasta dar lugar a la
desintegracion del comprimido (Mufrod y Parrott, 1990; Johnson y col., 1991,
Rangaiah y col., 1994).
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Wan y Prasad (1990a) sefialan que, segun de qué PA se trate, la correlacion .
entre disgregacion, penetracion de agua y capacidad de hinchamiento puede verse o
'no cumplida. De forma que, aunque normélmentc si se establece dicha correlacién,
como ocurre en el caso del lactato calcico, no ocurre asi en comprimidos que
contienen benzoato sédico e hidréxido de aluminio en su formulacién (Kolarski y
Krowczynski, 1970b). R

Trabajos realizados por Richards (1879), Matsumaru (1958 y .1959),
Ingram y Lowenthal (1966), Chiwialkowska y Krowzcynski (1969), Hirata (1970),
List y Muazzam (1979) y Dees (1980), comprueban que el hinchamiento se ve
afectado por el pH, ya que en comprimidos en los que se reemplaza almidon por
carboximetilcelulosa acida o sédica, aumenta el hinchamiento, incrementandose
éste con el aumento del pH.

List y Muazzam (1980) indican que la presion de hinchamiento es la causa
mas importante de disgregacion, identificando volumen de expansion con la fuerza
o presion de hinchamiento; sin embargo es necesario diferenciar bien estos dos
parametros pues no estan relacionados necesariamente el uno con el otro, ya que
compuestos que presentan una capacidad de hinchamiento insignificante, como la
polivinilpirrolidona reticulada, es mucho mas eficaz que otros que presentan un
hinchamiento ilimitado. Esto demuestra que la fuerza de hinchamiento no depende
necesariamente del aumento de volumen (Caramella y col., 1984a, 1990b).

Caramella y col. (1987a, 1990b), basindose en el estudio de List y
Muazzam (1980) y de Colombo y col. (1984), concluyen qué el proceso de
disgregacién no solo es funcién de la fuerza de disgregacién sino también de la
cinética de desarrollo de dicha fuerza, demostrando que la fueréa de hinchamiento
depende mis de la energia de hinchamiento que de la extensién de dicho
hinchamiento; asi pues, materiales con limitada capacidad de hinchamiento como

la polivinilpirrolidona reticulada pueden actuar como disgregantes eﬁcéces.

Caramella y col. (1984a), mencionan que, en una formulacién dada, un
disgregante es eficaz sdlo si promueve un rapido desarrollo de la fuerza de
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disgregacion en el interior del comprimido. Esto se ha encontrado sobre todo en
formulaciones con componentes insolubles, donde el dnico factor que promueve la
absorcién de agua y desarrollo de la fuerza disgregante es la presencia del
disgregante (Caramella y col., 1986; Ferrari y col., 1995). En este sentido, Ferrari y
col. (1995) confirman la hipétesis propuesta anteriormente por Caramella y col.
(1986), segiin la cual la habilidad de un disgregante para desarrollar la fuerza de
hinchamiento depende de la naturaleza de la formulacion, de forma que se observa

una mayor eficacia de hinchamiento en materiales insolubles en agua.

A pésar de todo, el meéanismo de hinchamiento s6lo no sirve como criterio
objetivo para la evaluacion de un disgregante. Distintos autores asi lo han puesto
de manifiesto a través de distintos estudios, como Ingram y Lowenthal (1968) y
Nogami y col. (1969), al comprobar que el almidén de patata es mejor disgregante
que el de trigo a pesar de que no hincha; Dees (1980) al demostrar que
comprimidos con una absorcién de agua similar y unas caracteristicas de
hinchamiento muy parecidas, presentan unos tiempos de disgregacion muy-
distintos; Ringard y Guyot-Hermann (1978) cuando observan que comprimidos
que contienen almidén de maiz (con capacidad de hinchar) o almidén de maiz
ﬁlertemente reticulado (que no hmcha) obtienen t1empos de d1sgregac1on y un
hmchamlento sumlares ‘

6. Porosidad: red capilar porosa.

La porosxdad de los comprimidos desempefia un papel muy importante en
la penetracion de fluidos y por tanto en la disgregacion.

‘Curlin (1955) establece la teoria de la red capilar porbSa. El agua penetra
dentro del comprimido a través de una red capilar hidrofilica formada en el seno de
dicho comprimido por el disgregante. Cuando esta red hidrofiica es continua la
capacidad de absorcion de agua es maxima (Ringard y Guyot-Hermann, 1988; Rizk
y col., 1997), por esto existe una determinada proporcién de disgregante a partir de
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la cual ya no se produce una disminucion en el tiempo de disgregacién (Patel y
Hopponen, 1966). Esto es lo que ocurre en el caso de los almidones de maiz y de
patata, los cuales aumentan el didmetro de poro y la porosidad (Chiwialkowska y
col., 1968; Nogami y col., 1963; Nogami y col., 1967; Commons y col., 1968;
Nogami y col., 1969; Lowenthal y Burrus, 1971). Ringard y Guyot-Hermann
(1988) establecen que la cantidad critica de disgregante es aquella ciue dalugarala
formacion de una red hidrofilica continua que permite una rapida progresion del
agua a través de todo el comprimido. Rizk y col. (1997) confirman la aplicabilidad
de esta teoria (de la formacion de la red hidrofilica continua) para determinar la
concentracién critica de disgregante en la formulacién. Segin estos autores esta
concentracién critica también depende del tamafio de particula del principio activo
(Patel y Hopponen, 1966, Commons y col., 1968; Ringard y Guyot-Hermann,
1978) y del diluyente. ' ' ‘-

Del mismo modo Van Kamp y col. (1986a) encontraron una mayor
eficacia de la crospovidona a las presiones mas altas en comprimidos de lactosa
monohidrato, debido a sus pequefios poros.

La porosidad y la solublhdad de los componentes de la fonnulacwn
también afectan a la eficacia del dlsgregante (relacion entre absorcién de agua y
fuerza desarrollada por la captacion de agua), de forma que la fuerza desarrollada
por el proceso de absorcion de agua es directamente proporcional al tanto por
cicnto de porosidad y al didmetro medio de poro, e inversamente proporcional al
area superficial de poro. Por otro lado, a valores similares de porosidad, en general,
la fuerza desarrollada es mayor cuanto mas insoluble es la formulacién de los
comprimidos (Ferrari y col., 1995). o |

Trabajos realizados por Ganderton y Serkirk (1970), proponen que en
comprimidos muy permeables el ﬂuldo penetra rapldameme de forma que los
poros de menor tamafio quedan ocluidos, y por ‘anto el volumen final de saturacion
€s menor que si los compnmldos son menos permeables en cuyo caso si llegan a
conseguxr una saturacwn total. Mas tarde estableceran que la relac1on entre‘
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permeabilidad del comprimido y porosidad depende de numerosos factores como
presion, tamafio del granulado, cantidad de agua, llenado, y de manera muy
especial la forma de los poros y su estructura (Ganderton y Serkirk, 1970).

La velocidad de penetracion de los liquidos es proporcional al didmetro de
poro (Singh y col., 1968; Ganderton, 1969; Ganderton y Selkirk, 1970; Selkirk y
Ganderton, 1970a), y un aumento de la porosidad total conlleva una disminucion
del tiempo de disgregacién (Borzunov y Shevehenko, 1967; Selmeczi y Kedvessy,
1970). Estas relaciones sencillas pueden verse modificadas debido a la complejidad
de la estructura porosa del comprimido como de los mecanismos de penetracion del
medio (Faroongsarng v Peck, 1994); asi por e¢jemplo, una rapida penetracién a
través de los capilares de mayor tamafio produce el atrapamiento de aire de
extensas zonas del micleo del comprimido, quedando aislada una amplia fraccion
del total de poro, lo cual daria lugar a un grado de saturacién final menor que
cuando el comprimido es menos permeable, pues en este ultimo caso ¢l grado de
saturacién puede llegar a ser completo (Van Kamp y col,, 1986b; Selkir y
Ganderton, 1970a).

Nogami y col. (1967) observan que comprimidos con capilares de igual
tamafio, elaborados con almidon de patata, presentan una mas rapida penetracion
que los elaborados con almidén de maiz, debido a un angulo de contacto mas
pequefio. - '

En comprimidos que contienen Ac-Di-Sol® como diégiegaate, Bi y col.
(1999) observan que cuando la porosidad es muy alta, el agua es absorbida con
gran facilidad de forma que favorece notablemente la destruccion del comprimido.
En este caso la formulacion del comprimido practicamente no afecta al proceso de
disgregacion. Sin embargo, cuando la porosidad del comprimido es intermedia, la
disgregacion podria ser influenciada por las propiedades de los excipientes que
forman parte de la formulacion.

La eficacia del disgregante puede verse afectada por la solubilidad de los

componentes que forman parte de la formulacién. Asi, comprimidos con altos
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porcentajes de un componente soluble en agua puede disminuir la eficacia de
disgregacion del Ac-Di-Sol®, pues la solubilizacion de dicho componente daria
lugar a poros de mayor tamafio que disminuirian el efecto destructivo producido
~ por el hinchamiento del Ac-Di-Sol® (Bi y col., 1999).

La porosidad es un factor que favorece la disgregacion si forma una
pelicula hidrofilica continua en las paredes de los poros, capaz de ser humectada
por agua. Pero esta porosidad no es indispensable, ya que, segiun Guyot-Hermann
(1992), Ia formacion en el interior del comprimido de una red capilar continua de
una sustancia facilmente humectable puede ser suficiente.

Tras el estudio de los distintos posibles mecanismos de disgregacion

propuestos para coinprimidos, dos de ellos merecen una mencidn especial:

1. La teoria del hinchamiento, en la que el hinchamiento de las particulas al entrar
en contacto con el agua da lugar a la destruccion del comprimido; pudiendo
esquematizarlo asi (Caramella, 1987a):

penetracion de agua

228

hinchanﬁento del disgregante

desarrollo de fuerza de disgregacion

DISGREGACION

2. La aniquilacion de fuerzas de cohesion interparticular en presencia de agua.
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penetracién de agua

\>> aniquilacién de las fuerzas de cohesion entre particulas

\>> fuerzas de repulsion

DISGREGACION

Como ya se indicd, la entrada rapida de agua a la totalidad del comprimido
parece ser necesaria para lograr una rapida disgregacion del comprimido (Guyot-
Hermann, 1992; Ritthidej y col., 1994; Rizk, 1997), siendo la capilaridad el
principal fenémeno que gobierna el primer paso para la disgregacion, -(Van Kamp y
col., 1986b; Pesonen y col., 1989b; Faroongsarng y Peck, 1994; Ritthidej y col,
1994; Rizk, 1997), y la fuerza de repulsién, el paso final en cualquier mecanismo
de disgregacion propuesto por los distintos autores (Guyot-Hermann, 1992). |

Teniendo en cuenta que la formacién de una red capilar hidrofilica
continua en ¢l interior del cdrriprimido, para la consecucién de una progresion
tépida del agua a través de toda la estructura del comprimido, parece ser la idea
mas ampliamente aceptada por todos los autores anteriormente citados, es por lo
que, en general, la eleccién del porcentaje de disgrégante, que‘de'be formar parte de
la formulacién de un comprimido, se realiza teniendo en cuenta la cantidad minima
necesaria para dar lugar a dicha estructura hidrofilica continua (Ringard y Guyot-
Hermann, 1988; Guyot-Hermann, 1992; Rizk, 1997). Asi pues, estos autores
{(Hiittenrauch y Keiner, 1973; Ringard y Guyot-Hermann, 1988; Guyot-Hermann,
1992; Rizk, 1997) consideran que todo buen disgregante debe poseer unas
determinadas caracteristicas, entre las cuales destacan una naturaleza fuertemente
hidrofilica (Faroongsarng v Peck, 1994); poseer baja viscosidad "in situ" (necesario
- para una rapida progresion del agua), vy por tanto ser practicamente insoluble en

agua y sin un comportamiento mucilaginoso al entrar en contacto con ella.
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Otras propiedades que también han de ser tomadas muy en cuenta para la
obtencién de compnmldos aceptables son una clevada capacidad aglutinante,
capacidad de deformacién plastica, formacion de puentes de hldrogeno buen flujo
y buena compresibilidad (Hiittenrauch y Keiner, 1973; Guyot-Hermann, 1992).

La eleccién de las concentraciones no es pues arbitraria; sino que debe
estar basada en los datos técnicos del disgregante y en estudios previos llevados a

cabo por otros autores.

Ademas, la concentracion de disgregante debe ser la adecuada, pues
aquella a la cual se obtendria la méaxima eficacia como disgregante no siempre
coincide con unas buenas propiedades reoldgicas y mecénicas (Guyot-Hermann,
1992; Rizk, 1997), puesy un porcentaje inadecuado de éste puede dar lugar a
problemas de flujo y/o dar lugar a comprimidos con propiedades mecénicas no
deseables (alta ﬁiabilidad y baja resistencia a la rotuia).

~ En definitiva, el proceso de disgregacion es complejo y depende de muchos
factores por lo que como se indicaba al inicio de esta introduccién "sélo un
andlisis estadistico multivariante que considere fodos los factores determinantes
del desarrollo de -Ia fuerza de disgregacion, como son la porosidad,
humeci‘abz'liddd, presion de compresion, resistencia a la rotura, solubilidad de los
componentes de la formulacion, etc., puedé_ contribuir a la utilizacién racional de

los disgregantes en compﬁMidos ” (Caramella y col. ,1984a).
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MONOGRAFIAS DE DISGREGANTES

Se incluyen a continuacién las monografias de los disgregantes utilizados
en nuestro estudio:

CROSCARMELOSA SODICA -

La croscarmelosa sédica puede aparecer como carboximetilcelulosa sodica
reticulada, goma modificada de celulosa o con el nombre comercial de Ac-Di-Sol®,
Primulosa®, Nymcel ZSX® o de Solutab®.

Segun la nomenclatura quimica, se trata de la sal soédica del éter de la
carboximetilcelulosa reticulada ( Bi y col., 1999). Su numero de registro CAS es el
74811-65-7, y su féormula empirica es la de polimero reticulado de la

\carboxi_metilcelulosa sodica, cuyo peso molecular puede variar entre 90.000 y
700.000. .

Su formula estructural es la siguiente:
\=[ N

La croscarmelosa sodica aparece como un polvo de color blanco ¢ inodoro,
que presenta una densidad aparente de 0,48 g/em® y una densidad apelmazada de
0,67 g/em®. Con respecto a Ia distribucién del tamafio de particula, no mas del 2%
queda retenida en un tamiz de 200 mesh (luz de malla de 73,3 pum) y no més de un
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10% queda retenida en un tamiz de 325 mesh ( luz de malla de 44,5 pm) para Ac-
Di-Sol® (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994).

Su estructura muy reticulada reduce en gran medida la solubilidad de la
carboximetilcelulosa sodica, haciéndola practicamente insoluble (Guyot-Hermann,
1992). Esto y su estructura altamente hidrofilica permiten que en contacto con agua
hinche y absorba muchas veces su peso en agua sin perder su estructura fibrosa
individual (Shangraw y col., 1980; Wan y Prasad, 1990b; Guyot-Hermann, 1992;
Biy col., 1999).

Las propiedades disgregantes de este material han sido ampliamente
estudiadas (Khan y Rhodes, 1975b; Bolhuis y col., 1982; Caramella y col., 1984a,
1984b; Wan y Prasad, 1989). Posée una gran eficacia disgregante, incluso a bajos
porcentajes, de forma que ha sido incluido dentro del grupo de los
superdisgregantes (Gissinger y Stamm, 1980; Shangraw y col, 1980;
Visavarungroj y Remon, 1990; Guyot-Hermann, 1992; Yen y col., 1997; Bi y col.,
1999), siendo utilizada como tal en la elaboracién de formas farmacéuticas orales
slidas como son las capsulas, comprimidos y granulados (Aly, 1994; Gordon y
col., 1993a, 1993b; Khattab y col., 1993; Yen y col., 1997).

Sus propiedades disgregantes se basan en ¢l hinchamiento moderadamente
fuerte que sufren sus particulas y en la accién capilar de sus particulas fibrosas
incluso a bajos porcentajes (Shangraw y col., 1980; Gissinger y col., 1982; Van
Kamp y col., 1986a; Jovanovic y col., 1987, Wan y Prasad, 1990b; Guyot-
Hermann, 1992; Bi y col, 1999). Su eficacia de disgregacion depende de su
solubilidad en agua (Khan y Rooke, 1976; Wan y Prasad, 1989), pues contiene un
6% soluble en agua que, en el caso deAc-Di-Sol®, cuando éste aparece en altas
proporciones, se hidrata y forma una barrera viscosa y adhesiva que retarda la
entrada del agua al interior del comprimido, dando lugar a un aumento en el tiempo
de disgregacion (Van Kamp y col., 1986b; Pesonen 'y col., 198%b; Visavarungroj y
Remon, 1990; Biy col., 1999).
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En la formulacién de comprimidos, el Ac-Di-Sol® puede ser utilizado
como disgregante tanto en compresion directa (Gissinger y col., 1982; Velasco y
col., '1994; Ferrero y col., 1997b) como en procesos de granulacién humeda
(Gordon y col, 1993a, 1993b;, Khattab y col., 1993; Bansal y col., 1994).
Concentraciones de 1-5% p/p pueden ser utilizadas en la elaboraciéon de
comprimidos (Rudnic y col., 1985), pero el porcentaje propuesto normalmente en
el caso de la compresion directa oscila entre 0.25- 2% p/p (Rudnic y col., 1981 y
1982; Sark y Sidhom, 1988; Fassihi, 1989; Fenyvesi y col., 1991). Diversos autores
(Bolhuis y col., 1981; Van Kamp y col. 1986a; Velasco y col., 1994) encontraron
" que una concentracién del 4% fue la mas adecuada para la elaboracién de
comprimidos de disgregacion rapida. Sin embargo, Mufioz (1996) y Ferrero y col.
(1997) proponen qué la proporcién éptima de Ac-Di-Sol® para la obtencién de
comprimidos por compresién directa es de 7.65%. En el caso de la granulacién
humeda se emplea un 3% p/p (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994).

" Cuando se usa éroscarmelosé. sodica en granulacién himeda, segin se
indica en el Handbook of Pharmaceutical EXcipiénts (1994), es mejor adicionarla
tanto en la fase himeda como en la seca (intragranular y extragrénulannehte), pues
de esta forma se consigue una mayor eficacia en el proceso de disgregaciéon. Sin
embargo, Gordon y col. (1993a) y Khattab y col. (1993) indican que una mayor
concentracién del disgregante en la fase extragranular da lugar a tiempos de
disgregacion mas cortos.

En la formulacién de capsulas, el Ac-Di-Sol® se encuentra en mayores
proporciones que en la de comprimidos, ya que puede llegar a utilizarse entre un
10% y un 25% (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994).

- Con respecto a su estabilidad y condiciones de almacenamiento se le
. considera un material estable aunque higroscépico (Guyot-Hermann, 1992),
debiendo ser almacenado dentro de un recipiente bien cerrado, en un lugar seco y
fresco.
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En la formulacién de comprimidos por compresién directa con
croscarmelosa sédica como disgregante, la disolucién del principio activo no se ve
afectada significativamente tras un largo periodo de almacenamiento a 30°C
(Gordon y Chowhan, 1990; Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994). Sin
embargo, Gordon y col. (1993b) sugieren que el almacenamiento a 37°C y un 80%
de humedad relativa afecta negativamente a la eficacia de los sﬁperdisgregantes
elaborados por granulacién hiimeda, siendo Ac-Di-Sol ® el mas afectado.

.La croscarmelosa muestra, no obstante, ciertas incompatibilidades; asi,
comprimidos con altos porcentajes de un componente soluble en agua puede
disminuir la eficacia de disgregacién del Ac-Di-Sol ® (Bi y col., 1999). Gordon y
Chowhan, (1987, 1990) y Johnson y col. (1991) sugieren que un aumento de la
higroscopicidad y/o solubilidad de los componentes de la formulacién produce una

disminucion de la eficacia del superdisgregante.

La croscarmelosa sodica se usa fundamentalmente como disgregante en
formas farmacéuticas sélidas de administracion oral, considerandose esencialmente
atoxica y no irritante. Sin embargo, su consumo por‘via oral en grandes cantidades
puede tener un efecto laxante que a las concentraciones a las que se usa
habitualmente no aparece (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994).

CELULOSA MICROCRISTALINA

Es uno de los derivados de celulosa mas importantes utilizados en
compresion directa como diluyente-aglutinante (Doelker y col., 1987a; Singla y
col., 1988; Staniforth y col., 1988; Whiteman y Yarwood, 1938; Pesohen, 1991;
Landin y col.,, 1992, 1993), apareciendo descrita en numerosas farmacopeas
oficiales (Farmacopea Europea 2° Ed, 1980; USP23/NF18, 1995; British
Pharmacopoeia, 1998, etc.). - ' -
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La celulosa microcristalina (Avicel®) es una a-celulosa purificada,
obtenida a partir de celulosa sometida a una hidrélisis 4cida controlada, que ataca
fundamentalmente a su regiéon amorfa (Bolhuis y Lerk, 1973; Doelker, 1993)
eliminandola, facilitando asi la unién de las estructuras cristalinas. La reunién de
microcristales de forma acicular da lugar a particulas porosas de pequefio tamafio
que, tras ser sometidos a un proceso de desecacion por atonﬁzaéién, se separan
mecanicamente (Bolhuis y Lerk, 1973; Landin, 1991; Doelker, 1993; Levis y
Deasy, 2001). El origen de la pulpa de la madera, el proceso seguido para su
obtencién, en espécial las condiciones de la desecacién por atomizacion
determinan el rango de tamafio de particulav yel contenido en humedad residual del
producto, dando lugar a las distintas variedades de celulosa microcristalina (Fox y
col., 1963; Landin, 1991; Doelker, 1993; Levis y Deasy, 2001).

Existen distintas celulosas microcristalinas disponibles en ¢l mercado
(Doelker y col., 1987b; Doelker, 1993; Thomas y Pourcelot, 1993). Sus buenas
caracteristicas de compactacion (Marshall y Sixsmith, 1974-1975; Udeala y
Chukwu, 1989; Doelker, 1993; Adolfsson y col., 1999; Bi y col., 1999) y su
capacidad para dar lugar a comprimidos resistentes (Udeala y Chukwu, 1989;
Doelker, 1993; Asano y col., 1997), incluso a presiones bajas (Pesonen y col.,
1989a; Vachon y Chulia, 1999) sin necesidad de incorporar a la formulacion otros
aglutinantes, ha dado lugar a que este compuesto sea ampliamente utilizado en la
elaboracion de comprimidos, siendo especialmente utilizado en compresion directa
(Pesonen y col., 1990a; Pesonen, 1991; Doelker, 1993).

Los distintos autores atribuyen estas caracteristicas a la deformacién
predominanteménte plastica que éxperimentan las particulas de celulosa
microcristalina durante ‘el proceso de compresién (David y Augsburger, 1977,
Humbert-Droz y col., 1982; Pang y col., 1984; Paronen, 1986; Udeala y Chukwu,
1989; Yu y col, 1989; Hoblitzell y Rhodes, 1990, Tsardaka y Rees, 1992; Vogel y
Schmidt, 1993; Mufioz-Ruiz y col., 1994; Adolfsson y col., 1999; Bi y col., 1999;
Vachon y Chulia, 1999; DeCrosta y col., 2001), a la formacién de fuertes uniones
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interparticulares por puentes de hidrégeno entre los grupos hidroxilo (Marshall y
Sixsmith, 1974-1975; Adolfsson y col., 1999; Biy col., 1999), a su forma irregular,
(acicular en el caso de Avicel® )(Pang y col., 1984; Vachon y Chulia, 1998, 1999;
Bi y col., 1999), a su relativa amplia area superficial de las particulas (Marshall y
Sixsmith, 1974-1975; Vachon 'y Chulia, 1999) y al aumento del drea superficial
durante el proceso de compresion, que favorece la mecanica de union entre las
particulas debido a su estructura fibrosa (Hiestand, 1985a; Adolfsson y col., 1999;‘
Asano y col., 1997). Doelker (1993) considera a MCC como uno de los mejores
diluyente en seco de compresién directa édnl un comportamiento frente a la
compresion ‘at'n‘x sin conocer en su totalidad, aupQue parece ser el resultado de un
buen balance entre alta plasticidad, viscoelasticidad y baja fragmentacion, y a su

capacidad de formar uniones interparticulares .

Sus lpropiedades de flujo son, en general, pobres (Pesonén y col., 1989,
Udeala y Chukwu, 1989; Doelker, 1993) asi pues, a excepcién del nuevo Avicel
PH 200, el resto de los productos derivados de la celulosa microcristalina no
poseen flujo libre (Doelker, 19 93). Aunqué existen opiniones contrapuestas en este
- sentido (Bolhuis y Lerk, 1973; Pesonen y col., 1989a; Landin, 1991; Pesonen,
1991).

Sakr y col. (1978) encuentran que la celulosa microcristalina posee una
gran capacidad de incorporacién de PA. Paronen y Juslin (1983a) en un estudio
realizado sobre cuatro excipientes acerca de la capacidad de incorporar
proporciones progresivas de acido ascérbico, teniendo en cuenta las variaciones
producidas en la compresibilidad de las mezclas y en el coeficiente de variacién de
peso de los comprimidos obtenidos, concluyen que Avicel® PH101 posee una
elevada capacidad para incorporar altas proporciones de PA. Sin embargo, Yu y
col, (1989) indican que Avicel® debe aparecer como minimo en un 50% en la

mezcla con el fin de obtener comprimidos con propiedades mecanicas aceptables.
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La celulosa microcristalina posee ademas accion disgregante, pues segin
diversos autores (Fox y col., 1963; Reier y Shangraw, 1966; Khan y Rhodes,
1975b; Lerk y col., 1979; Bolhuis y col., 1982; Paronen, 1983; Kanig y Rudnic,
1984; Pesonen y col, 1989b; Pesonen, 1991; Bi y col, 1999) da lugar a
comprimidos que disgregan rapidamente en medio acuoso. Su accidn disgregante
se debe a su capacidad de acelerar la entrada de agﬁa al interior del comprimido
por capilaridzid, dando lugar a continuacion a la rotura de los enlaces de hidrogeno
entre particulas adyacentes y por consiguiente la ruptura de la estructura del
comprimido (Fox y col., 1963; Reier y Shangraw, 1966; »Lerk y col, 1979; Bi y
col, 1999). Normalmente ha sido considerado como un material que no sufre
hinchamiento, sin embargo estudios sobre su capacidad de hidratacion
(solvatacién) y de hinchamiento de particula, demostraron su capacidad para
hinchar en contacto con agua, que aun siendo relativamente limitada (40% en

agua), desarrolla una elevada fuerza de hinchamiento (Ferrari y col., 1996b).

Los comprimidos de celulosa microcristalina absorben una cantidad de
agua superior al volumen de huecos inicial del comprimido (Lerk y col., 1979; Van
Kamp y col., 1986¢; Ferrari y col., 1996b). La rapida absorcién del agua no se debe
sélo a su accion capilar (Lerk y col., 1979), sino también a que parte del agua que
absorbe entra en los poros de las particulas de celulosa microcristalina (Wan y
Prasad, 1990b; Bi y col., 1999) aumentando su tamafio (Caramella y col., 1984b;
Ek y col., 1995; Westermarck, 2000), y al hinchamiento que experimentan sus
particulas (Caramella y col., 1984b; Ek y col., 1995). Por el contrario, Caramella y
col. (1984b) consideran que la presion de hinchamiento desarrollada no es
suficiente para dar lugar a la disgregacion del comprimido. Ferrari y col. (1996b),
- en su estudio sobre las propiedades de unién y de disgregacion de la celulosa
microcristalina y la lactosa, encuentran que los comprimidos de celulosa
. microcristalina llegan a disgregar, pero lo hacen muy lentamente quiiés debido a

su elevada resistencia a la rotura.
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Avicel® PH 101 es una de las variedades de celulosa microcristalina mas
utilizadas en la industria farmacéutica por sus posibilidades tecnologicas (Guyot-
Hermann, 1992).

Es descrita cofno un polvo blanco, inodoro, poroso, con un tamaﬁo de
particula de aproximadamente 50 pm, de forma irregular, y es empleada
principalmente como diluyente-disgregante-aglutinante en comprimidbs y
capsulas, y como excipienfe para favorecer el proceso de extrusion-esferonizacion
(Bolhuis y Lerk,» 1_973; Pinto y co}., 1995; Wang y col., 1995; Levis y Deasy,
2001).
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ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)

El prototipo de los AINEs es el 4cido acetilsalicilico. Debido al bloqueo de
la sintesis de prostaglandinas que producen, la mayoria poseen actividad
analgésica, antitérmica y antiinflamatoria. Pero la eficacia relativa de cada uno
puede ser distinta para cada accién, ademds de mostrar distintos efectos
secundarios y duracién del efecto. Todo esto determinard que segin sea la
situacion fisiopatologica del paciente, se emplee uno u otro fairmaco de este grupo
tan extenso. |

Todos estan indicados, en general, en procesos inflamatorios como son los
reumatismos  (inflamatorios y  degenerativos), artritis reumatoide y
espondiloartrosis anquilopoyética. A veces también estan indicados en procesos sin
inflamacién y con dolor, como bursitis, tendinitis, tenosinovitis, esguinces y
capsulitis (inflamacién de articulaciones, capsula y tendones). | '

Sus efectos secundarios y t6xicos pueden llegar a ser muy graves, por lo
que deben ser tenidos muy en cuenta a la hora de su administracion. Entre otros
efectos se encuentran el dolor de estomago, sensacién de pesadez en el estémago,
acidez, nduseas, vomitos, vértigo; dolor de cabeza, fatiga, suefio y aumento de la
miccién nocturna. A dosis elevadas, a veces pueden llegar a producir ulcera de
estomago, zumbido de oidos y vértigos. | -

Rara vez dan lugar a reacciones de hipersénsibilidad como urticaria y
erupciones en la piel. Y muy raras veces provocan alteraciones hematopoyéticas y
en la coagulacién (Flérez y col.,1992). ‘ '
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Entre las contraindicaciones mas destacadas de este grupo se encuentran la
alergia al farmaco, asma con intolerancia a AINEs, ulcera péptica, embarazo,
madres lactantes y en pediatria (excepto el paracetamol y el diclofenaco). Y en
especial debera evitarse la administracion de fenilbutazona en caso de
enfermedades cardiovasculares, de epilepsia y en pacientes tratados con insulina o
antidiabéticos.

Como interacciones mas importantes de este grupo cabe destacar las que se
producen al asociarse con anticoagulantes orales, sales de litio, digoxina,

antihipertensivos y diuréticos, por aumentar o reducir su efecto.

Si se asociara piroxicam o aceclofenaco con AAS, podria reducirse el
efecto de ambos.

ACECLOFENACO |

El principio activo que formara parte de la formulacion en este estudio, es
el A_ceclofenaco,» fé,nhacobque pertenece al grupo de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), derivado del 4acido fenilacético y que junto con el
Diclofenaco es de origen espaiiol (Florez y col.,- 1992).

El aceclofenaco es un AINE derivado del 4cido acético, mas concretamente
del acido fenilacético, que contiene no menos del 99,0% y no mas del equivalente
al 101,0% del &cido 2-[[2-[2-[ (2,6-diclorofenil) amino] fenil] acetil] oxi] acético
(British Pharmacopoeia, 2001), calculado con respecto a la sustancia desecada. Es
un polvo cristalino, blanco o casi blanco, practicamente insoluble en agua,
facilmente soluble en acetona y dimetilformamida y soluble en metanol y en
alcohol. Debe ser conservado en envase hien cerrado y protegido de la luz (Real
Farmacopea Espafiola, 1998). En cuanto a su farmacocinética, presenta una buena
biodisponibilidad oral (t,. de 1,5-2 horas), una semivida de eliminacién terminal
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de 4-5 horas, eliminandose principalmente por metabolizacion. En el liquido
sinovial su concentracion llega a ser el 65% de la plasmatica (Florez y col., 1997).

Este farmaco con actividad analgésica, antitérmica y antiinflamatoria
potente, se utiliza como analgésico en el tratamiento del dolor agudo por via oral y
como analgésico-antiinflamatorio en el dolor crénico de origen reumatico. La dosis
analgésica normal es de 100 mg, y 1a dosis como antiinflamatorio en uso cronico es
de 100 mg cada 12 horas.

Sobre su tolerancia ain no se tienen demasiados datos debido a su reciente
aparicion en el mercado, pero parece poseer una mejor tolerancia gastrica que otros
AINEs, y apenas se ha observado, a diferencia del diclofenaco, aumento de las
transaminasas hepaticas (Florez y col., 1997).

Hasta ahora se¢ han realizado algunos ensayos clinicos para tratar de
conocer mejor la eficacia y la tolerancia del aceclofenaco en el tratamiento de
determinadas patologias y se ha comparado con otros principios activos
pertenecientes a su mismo grupo terabéutico. Asi Dawson y col. (1996) estudiaron
la tolerancia del aceclofenaco en el tratamiento a corto plazo de la artritis
reumatoide, en un grupo de 170 pacientes, doble ciego, grupos paralelos a los que
se les administra un placebo y aceclofenaco via oral, dos veces al dia durante
cuatro semanas. No existi6 una diferencia significativa en la incidencia de efectos
adversos entre grupos, aunque observaron una cierta tendencia en los pacientes
tratados con aceclofenaco a presentar niuseas vy, siete pacientes del grupo de
placebo frente a uno del grupo dé aceclofenaco abandonaron el tratamicnto a causa
de las reacciones adversas. Por lo que concluyeron que el aceclofenaco era bien
tolerado en tratamientos a cdrto plazo de la artritis reumatoide, mostrando una
actividad analgésica significativa. | |

Otro estudio llevado a cabo por Accardo y col.(1996) sobre el tratamiento
de la artritis reumatoide y de la osteoartritis con 100 mg de aceclofenaco via oral
durante un periodo de tiempo de 12 meses, en un total de 112 pacientes (26 con
artritis reumatoide ~AR- y 86 con osteoartritis —“OA-), permitié hacer una
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estimacién acerca de la eficacia y la tolerancia del aceclofenaco en el tratamiento
crénico de dichas patologias. Los resultados obtenidos les llevaron a considerar su
eficacia clinica como bueﬁa y muy buena en un 83,3% y 78,9% de los casos
respectivamente, y su tolerancia come buena y muy buena en el 84,2% y 83,5% de
los casos respectivamente. Por ello, el aceclofenaco mostré ser un fairmaco eficaz y
bien tolerado en el tratamiento a largo plazo de la artritis reumatoide y de la
osteoartritis. ' ' ‘

Peris y col. (1996) realizaron un estudio comparativo de la probabilidad de
finalizar el tratamiento satisfactoriamente, con una incidencia de efectos
secundarios baja y sin demasiada relevancia, en el tratamiento con aceclofenaco
frente al tratamiento con diclofenaco, indometacina, naproxenmo, piroxicam,
tenoxicam y ketoprofeno de la OA, AR y de la espondilitis anquilopoyética (EA),

llegando a las siguientes conclusiones:

1) los pacientes con desérdenes artriticos tratados con aceclofenaco
presentan una mayor probabilidad de completar el tratamiento que los
tratados con otros AINEs. ' ‘

2) El total de efectos adversos, incluidos los gastrointestinales, y. de
abandonos del tratamiento por los pacientes, es mucho menor en el

caso del aceclofenaco.

Todo esto les lleva a considerar que el aceclofenaco podria llegar a
convertirse en el farmaco de eleccion en los procesos reumaticos.

Para completar aiin mas la escasa informacién que hasta ahora se tiene
acerca de las reacciones adversas y de la tolerancia de aceclofenaco, por tratarse de
un firmaco nuevo en el mercado si se compara con el resto de los AINEs, Diaz y
col. (1996) han realizado un estudio comparativo entre aceclofenaco (AC) y
diclofenaco (DC), ambos pertenecientes al mismo grupo fannacolégico dentro de
los AINEs. Con este trabajo tratan de coinpérar la eficacia y la tolerancia de ambos
principios activos en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla.
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Las conclusiones a las que llegan tras ensayar ambos farmacos durante seis meses

en trescientos treinta y cinco pacientes son las siguientes:

1) en cuanto a eficacia, no existen diferencias significativas entre el grupo
tratado con AC y el tratado con DC.

2) con respecto al namero de pacientes que tuvieron que abandonar el
tratamiento a causa de los efectos adversos gastrointestinales fueron 14
y 27 para el grupo de AC y el de DC respectivamente.

3) El abandono del tratamiento j)or aumento en los niveles de enzimas
hepaticas fue de un mimero de cinco pacientes en el caso de DC y sélo
de uno en el de AC.

Es decir, que a pesar de que aceclofenaco y diclofenaco muestran una
eficacia similar en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla, el aceclofenaco es

significativamente mejor tolerado.

Interés de formular Aceclofenaco como comprimidos de disgregacién réapida

1. La fisiologia y psicologia de los ancianos y de los nifios de corta edad es
distinta a la de los jovenes y adultos; en especial si se considera la
administracién oral de farmacos, pues ambos tipos de poblaciones presentan
disminuida su capacidad de deglutir. Ademas, en los nifios de corta edad, otro
factor importante a tener en cuenta es el sabor y la textura del firmaco
administrado. Todo esto aparece como un problema que recientemente ha sido
objeto de interés farmacotécnico y clinico (Watanabe y co0l.,1995; Bi y col.,,
1996). g

Con el objeto de obviar estos problemas, fundamentalmente la capacidad de

deglutir, se¢ hace necesario la obtencion de formulaciones de numerosos
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farmacos con diferentes caracteristicas fisico-quimicas, y susceptibles de ser-

formulados como comprimidos de disgregacion inmediata.

Por otra parte en el grupo de los AINEs en particular parece interesante
desarrollar formulaciones que puedan actuar de una forma rapida y segura
cuando se requiera un tratamiento urgente del dolor, de procesos febriles o en
caso de que aparezcan procesos agudos de inflamacion, dolor y/o fiebre. Asi
por ejemplo, Kamura y col. (1992) prepararon una suspensién para la
administracién oral de ibuprofeno que presenté una disolucién y absorcién
rapida y, mejor6 el sabor y la estabilidad de este farmaco. Estos autores
propusieron la aplicacién de esta fdnnulacién como antipirético de uso en
pediatria. | | |
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OBJVETIVOS



De acuerdo al interés farmacologico del aceclofenaco y teniendo en cuenta
que se trata de un compuesto muy poco soluble en agua, podria considerarse como
un firmaco modelo para el desarrollo de formulaciones de comprimidos de
disgregacion inmediata, lo cual constituye el objetivo fundamental de este trabajo.

Para ello se desarrollardn una serie de formulaciones de aceclofenaco

elaborando una serie de lotes de comprimidos fijando como variables el porcentaje
de disgregante y la presién aplicada.
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1. MATERIAS PRIMAS
En la Tabla 1 se recogen los materiales utilizados en este estudio

Tabla 1. Materiales utilizados en el estudio, proveedores y lotes

PROVEEDOR LOTE

PA © - Aceclofenaco Prodesfarma (Barcelona, Espafia) | 96147
e Celulosa-Microcristalina
Diluyente- .
Di FMC (Bruselas, Bélgica) 431160

sgregante Avicel® PH 101 ‘
Croscarmelosa Na
Disgregante FMC (Brusela, Bélgica) 5010
Ac-Di-Sol®

Lubrificante Estearato magnésico Esteve (Barcelona, Espafia) 0591

Todos los productos se mantuvieron en condiciones constantes de
temperatura y humedad (20 °C y humedad relativa del 40% ).
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2. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS Y ESTRUCTURALES DE LAS
PARTICULAS

2.1.Morfologia de las particulas

Se obtuvieron microfotografias de las particulas en un microscopio
electrénico de barrido Philips XL-30 (Eindhoren, Holanda). Las muestras se
prepararon recubriéndolas de carbén en un evaporador Ewards AUTO-306. Las
imagenes se analizaron mediante un procesador digital de imagenes de 512x512
pixels (Softlmage GmBh) y se determiné el factor de forma a partir de los datos
obtenidos y tras la aplicacioén de la férmula (Cox, 1927):

474

FactordeForma = ————-
Perimetro

donde A es el area proyectada.

3. ELABORACION DE LAS FORMULACIONES

Las formulaciones fueron preparadas con Aceclofenaco como principio
activo (48.78% p/p), Ac-Di-Sol® como disgregante a las concentraciones del 0, 5
y 10% p/p (Formulacién A, B y C respectivamente), estearato magnésico como
lubrificante (2.44% p/p) y Avicel® PH 101 como diluyente, en cantidad suficiente

para obtener comprimidos con un peso final de 205 mg.

El principio activo (Aceclofenaco), se mezcld con el disgregante (Ac-Di-
Sol®) y con el diluyente (Avicel® PH 101) durante 20 min. en una mezcladora
bicdnica Retsch (Retsch, Haan, Alemania) a 48 rpm. Posteriormente se adicioné
estearato magnésico, y el procedimiento de mezclado se continué durante 5 min..
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Las mezclas se formularon de forma que cada 205 mg de mezcla
contuvieran 100 mg de Aceclofenaco (dosis de farmaco).

4. CARACTERIZACION DE LAS MEZCLAS
4.1. Densidad Real

Se empled un picnometro de helio Quantachrome SPY-3 (Boyton Beach,
USA). Tras la calibracion y la purga de la muestra durante 5-10 min., se procede a
la medida de las presiones P, y Ps, para calcular por la siguiente expresion el
volumen de polvo V:

donde:
V. es el volumen de la celda portamuestras.
V, es el volumen aiiadido por el recipiente interno.
P; es la presion después de presurizar la muestra‘.
P; es la presion leida después de aiiadir V,.

Por ultimo, con ¢l peso de la muestra y el volumen de polvo obtenido
correspondiente a la media de tres replicados (con tres medidas de presion para
cada uno de ellos) se calcula la densidad reat del material.
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4.2.  Propiedades de flujo
Para su evaluacion se utilizaron:
4.2.1. - Métodos indirectos

Medidas de volumen aparente (Real Fahnacopea Espafiola, 1997) .

El ensayo de volumen aparente tiene como objeto determinar, bajo
condiciones definidas, los volimenes aparentes, antes y después de sedimentar, la
capacidad de sedimentacion y las densidades aparentes de solidos divididos (por
ejemplo, polvos, granulados).

El ensayo se realiz6 para cada mezcla en una probeta de 250 mL, graduada
en intervalos de 2 mL, y para un peso de muestra de 100 g. Cuando ésto no fue
posible, se selecciond un peso de muestra adecuado para obtener un volumen
aparente comprendido entre 50 y 250 ml y se especifico dicho peso en el calculo
del resultado. Se asegur6 la probeta en su soporte (Vol-I SBS, Barcelona, Espafia).
Se leyé el volumen aparente sin sedimentar V, con una aproximaciéon de un
mililitro y se efectuaron 10, 500 y 1.250 golpes, procediéndose a la lectura de los
correspondientes volimenes Vi, Vspo v Vizs50 con una aproximacion de un
mililitro. Si la diferencia entre Vs y Vi250 €s mayor que 2 ml, las muestras se
sometieron a otros 1.250 golpes.

Expresién de los resultados:
a) Volimenes aparentes:
- Volumen aparente antes de sedimentar o volumen bruto: V, ml.

- Volumen aparente después de sedimentar o volumen sedimentado:

V1,250 mio stoo ml.

b) Capacidad de sedimentacion: diferencia Vo ml - Voo ml.
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) Densidades aparentes:

- Densidad aparente antes de sedimentar o densidad del producto bruto:
m/V, (g/ml), (densidad de llenado).

- Densidad aparente después de sedimentar o densidad del producto
compactado: m/Vyzs0 0 m/Vaseo (g/ml), (densidad apelmazada
densidad golpeada). -

A partir de estos valores se calcula el Indice de Hausner (Hausner, 1972)
como:

=%
le

El Porcentaje de Compresibilidad (Carr, 1965a, 1965b, 1970) es calculado

a partir de los voliimenes aparentes, aplicando la formula:

%C - (1/10 _VSOO)*IOO

10

Angulo de reposo estatico

Se determind de acuerdo con el método del embudo fijo y cono de base
variable (Train, 1958). Se dejé caer una cantidad suficiente de polvo, lo mas
regularmente posible, en un embudo de 8.3 cm de diametro superior y 0.7 cm de
diametro inferior, situado a 2 ¢cm de altura (H), hasta formar un cono cuyo vértice
supérior toca la parte inferior del embudo. El diametro (2R) del cono formado se
determiné sobre papel milimetrado. La tangente del angulo de reposo viene dada
por tana = H/R, donde « es el angulo de reposo. Se calcul6 el valor medio de seis

determinaciones.

MATERIAL Y METODOS 45



4.2.2. Meétodo directo

Velocidad de flujo

Este método pretende medir la facilidad con la que el sdlido se pone en
movimiento y la velocidad con la que fluye (Mufioz y col., 1988). El estudio de la
velocidad de flujo.se efectudé segin las directrices establecidas por la Real
Farmacopea Espafiola (1997), mediante técnica patentada por nuestro grupo de
investigaciéon (Mufioz-Ruiz y Jiménez-Castellanos, 1993a). Se utilizaron dos
embudos, uno de acero inoxidable al que se le acoplan boquillas con distinto
diametro de orificio (5, 10, 15 y 20 mm), y otro de cristal de 10 mm y con un
dngulo de 30 grados en relacion a la vertical. La muestra pesada con una precision
del 0.5% fue vertida en el embudo sin compactar, posteriormente se destapd en su
parte inferior y se registro el proceso de caida completo utilizando para ello una
balanza de precision (Mettler (AE 100)) conectada a un ordenador IBM PC o
compatible, el cual permiti, mediante un progrania adecuado, la adquisicion y
tratamiento de los datos. Los resultados se expresan como la media de 3

determinaciones.

La capacidad de flujo se expresa en segundos y décimas de segundo con
relacion a 100 g de muestra. Los resultados obtenidos pueden ser expresados de
tres formas distintas (Real Farmacopea Espafiola, 1997):

a) como la media de las tres determinaciones, si ninguno de los valores

individuales se desvian del valor medio més_del 10 por ciento;

b) como un intervalo, si los valores individuales de desvian de la media mas
“del 10 por ciento; |

c) en forma de grafica, representando la masa frente al tiempo de flujo;

d) considerando un tiempo infinito, st la muestra no cae en su totalidad.

46 MATERIAL Y METODOS



5.  ESTUDIO COMPRESIONAL DE LAS MEZCLAS. APLICACION
- DE LA ECUACION DE HECKEL

~ El analisis del comportamiento de consolidacion bajo compresion de las
formulaciones en estudio se lleva a cabo mediante la aplicacién de uno de los
métodos mas ampliamente aceptados (Rue y Reés, 1978; Roberts y Rowe, 1985;
Ragnaisson y Sjogren; Duberg y Nystrc'im, 1986, Ilkka y Paronen, 1993; Krunime
y col., 2000; Raatikainen, 2000), basado en la ecuacion propuesta por Heckel
(Heckel, 1961a; Heckel, 1961b). -

A partir de la densidad real, se calcul6 la cantidad de material necesaria
(mg) para obtener comprimidos de porosidad tedrica cero y altura 3 mm. Las
muestras se pesaron individualmente en una balanza analitica (Mettler AESO0,
Zurich, Suiza) y los comprimidos se elaboraron tras ahmentacwn manual por
medio de una maquma de compnmlr excentnca (Bonals AMT 300 Ba.rcelona,
Espatfia) instrurentada (Muﬁoz-Rulz y col. 1995) provista de punzones planos de
12 mm de didmetro y a una velocidad de 30 ciclos/min. Los registros de
compresion se obtuvieron a cinco presiones distintas (50, 100, 150, 200 y 250
MPa) para cada formulacién, realizando cuatro determinaciones para cada presion.
La matriz se lubrificd con una suspension cloroférmica de estearato magnésico (5
% p/v) antes de cada ciclo de compresion, con objeto de disminuir el efecto del
rozamiento, con las paredes de la cdmara, en la deformacion y consolidacién de la
particula.

La aplicacién de la ecuacion de Heckel en la forma continua (tablet-in-die
method) y discontinua o a presion cero (gjected tablet method) llevo a la obtencién
de los parametros caracteristicos. En-la forma continua se escoge el ciclo de
compresion correspondiente ‘a la presion que da lugar a un espesor teérico mas
cercano a 3 mm. La porcién lineal de la funcion de Heckel se determina
mateméticamente a partir de un programa adecuado que calcula la primera
derivada de la funcién y permite evaluar el rango de presiones donde la pendiente

permanece constante. El criterio que sirve como base para estimar el mejor ajuste
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de los puntos consecutivos al modelo lineal es el coeficiente de correlacion. La
densidad relativa de precompresion (D, ) se calcula a partir de la altura del lecho de
polvo a la minima presion medible. En la forma discontinua el espesor de los
comprimidos correspondiente a cada presion se determina a las 24 h después de su
obtencion. La pendiente de los graficos se estima también mediante el método de
las raices cuadradas en el rango de presiones adecuado para cada formulacién (50-
150 MPa). | o |

Para ambos métodos se calculan los coeficientes de correlacion (r) del
andlisis de la regresién y del anilisis de la varianza (F) sobre la regresion
efectuada. '

6. ELABORACION Y CARACTERIZACION DE LOS
COMPRIMIDOS DE LAS DISTINTAS FORMULACIONES EN
ESTUDIO

6.1.  Elaboracién de comprimidos

Se llevo a cabo en una maquina de comprimir excéntrica (Bonals AMT
300, Barcelona, Espafia) instrumentada (Mufioz Ruiz, y col., 1995), provista de
punzones planos de 12 mm de didmetro y a una velocidad de 30 ciclos/min.. La
profundidad de carga de la matriz se ajusté para obtener comprimidos de peso
nominal de 205 mg. Se aplicaron 5 presiones de compresién diferentes (50, 100,
150, 200 y 250 Mpa) (ver Tabla 2)

Se elaboraron 5 comprimidos para cada formulacién por alimentacién
manual, con objeto de registrar las condiciones de compresion. A continuacion, se
procedié a la elaboracion del lote correspondiente en la maquina descrita y dotada
de un sistema de alimentacion forzada. |
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Tabla 2. Nomenclatura de cada formulacién en funcién de la concentraciéon

de disgregante y presién aplicada.

Formulacién Ac-Di-Sol® (%) Presién (MPa)
CA 0 50
A, 0 100
Aj 0 150
Ay 0 200
As 0 250
B, 5 50
B, 5 100
B; 5 150
"By 5 200
Bs 5 250
G 10 50
C 10 100
Cs 10 150
Cy | 10 200
Cs 10 250
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6.2.  Caracterizacion de los comprimidos elaborados

Transcurridas 24 horas desde su elabore‘lcién,‘cada uno de los lotes se

sometié a los siguientes ensayos:

6.2.1.- Ensayo de uniformidad de masa (Real Farmacopea Espafiola,1997).

Se determind, individualmente, el peso de 20 unidades escogidas al azar
(balanza Mettler AESO, sensibilidad 0.1mg, Zuritch, Suiza) y, a partir de los
resultados, se obtuvieron el peso medio, la desviacion estandar y el coeficiente de
variacion de peso. Segun la Real Farmacopea Espafiola (1997), no mas de dos
unidades pueden desviarse del peso medio en un porcentaje mayor del 7,5% para
comprimidos sin cubierta y de mas de 80 mg y menos de 250 mg de masa media.

6.2.2.- Ensayo de friabilidad (Real Farmacopea Espafiola, 1997).

Para realizar este ensayo se tomaron 10 comprimidos exactamente pesados,
y se colocaron en el friabilometro Erweka TA (Erweka, Heusenstamm, Alemania)
durante 4 minutos a 25 rpm. (equivalente a un total de 100 vueltas). Posteriormente
se volvieron a pesar, calculandose la friabilidad expresada en tanto por ciento segiin
la ecuacion (Lachman y col., 1986):

-P,)

%F = ?-)
F,

i

*100

La pérdida de masa maxima que se considera aceptable para la mayoria de
los productos es del 1% de la masa dc los comprimidos sometidos a ensayo
(Mollan y Celik, 1993; 1994).
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6.2.3.-Ensayo de espesor.

Se determind el espesor en 10 comprimidos utilizando para ello un
micrémetro (calibre digital) Mitutoyo MCD-M293 (Mitutoyo, Tokio, Japon), con

un rango de medida de 0 a 25 mm y precision de 0,001 mm.,

6.2.4.- Ensayo de resistencia a la rotura (Real Farmacopea Espafiol, 1997).

Se determiné sobre 10 comprimidos escogidos al azar durante la
elaboracion de los mismos, empleando un durémetro Schleuniger-2E (Schleuniger,
Dr. K. Schleuniger Co., Greifensee, Suiza), calculdndose el valor medio y la
desviacion estandar. ' -

6.2.5. Ensayo de disgregacion (Real Farmacopea Espafiola, 1997)

Se utilizo el aparato Erweka ZT3 y el método propuesto por la Real
Farmacopea Espafiola (1997), sin discos. En cada uno de los seis tubos del citado
dispositivo se introdujo un comprimido. Se situé el conjunto en un vaso de
precipitado que contenia 900 ml de agua destilada a 37°C como medio de
disgregacion.

La disgregacion se considera terminada cuando:
1) No queda residuo sobre la rejilla.

2) Si queda residuo, éste esta constituido solamente por una masa blanda,

nunca por un nacleo palpable y no impregnado.

3) No permanecen mas que fragmentos de recubrimiehto. ‘
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El ensayo es satisfactorio si todas las muestras disgregan en un tiempo
determinado.

6.2.6.~ Ensayo de disolucién.

Este ensayo se realizé para 6 comprimidos de cada formulacion en un
aparato de disolucién automatizado USP 23 tipo 2, bajo las sigunientes condiciones
experimentales:

Aparato tipo 2: paletas :.
Temperatﬁfa del bafio: 37 +05°C

Medio de disolucién (indicado por el Laboratorio Almirall Prodesfarma): solucién
tampoén de pH = 5,5, preparada con acido acético glacial y acetato sodico, y otra
solucion tampén de pH = 6,8 preparada con dihidrofosfato potésico € hidréxido
sodico.

Volumen medio de disolucion: 900 ml.
Velocidad de agitacion: 100 pm.

El aparato toma autométicamente, a través de una bomba multicanal
Hewlett Packard 89079A (Hewlett Packard, Waldbronn, Alemania), muestras de
2,1 ml que son filtradas mediante filtros de 45 pum colocados en la parte inferior de
cada uno de los tubos. '

La cantidad de aceclofenaco én disolucién se monitoriza de forma
continua, a intervalos regulares de tiempo, con un espectrofotometro diode - array
UV-visible Hewlett Packard 8452A (Hewlett Packard, Palo Alto, USAYa 275 nm .
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La linealidad del método se estimé mediante el analisis de regresion, y a su

vez se realizd el andlisis de varianza de cada regresion. Los pardmetros obtenidos
se muestran en las tablas 3 y 4:

_Tabla 3. Analisis de la regresion para las curvas de calibracién.

Analisis de la regresion para las curvas de calibracién

Estimada Error estindar Coeficiente de correlacion
Ordenada -0.001846 0.000569 0.99998
pHS.S5
Pendiente 2.293902 0.006174
Ordenada . -0.006206 0.001223 0.99995
pH 6.8
Pendiente 2.320541 0.005720

Tabla 4. Anélisis de la varianza de la regresion para las curvas de calibracién.

Analisis de la varianza de la regresion para las curvas de calibracion

Suma de los Grados de Cuadrados F P
cuadrados libertad medios
Regresion | * 0.040602 1 0.040202 | 1380504 | 0.00000
DH5S.5 | Residuales |  0.000001 3 0.000000
Total 0.040603
Regresion |  0.041551 1 ,0.(‘).41551 30559.9 | 0.00000
PH6.8 | Residuales |  0.000004 3 0.000001
Total 0.041555
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Con el fin de obtener la maxima informacién posible acerca del proceso de
disolucién de las formulaciones en estudio, se procede a un ajustado de las distintas
funciones representativas del proceso de disolucion a los datos obtenidos
experimentalmente. Cada una de estas funciones lleva asociada el calculo de una

serie de parametros propios de cada modelo y de otros amodelisticos dé disolucién.

La eleccion de la mejor funcién de ajuste se basara en el Criterio de
Akaike, determinando los valores de AIC (Akaike Information Criterion
Estimation) de cada funcién, de manera que aquella que presente menor valor de
AIC (MAICE) sera la que mejor se ajuste al perfil de disolucion obtenido
experimentalmente.

El AIC para cada uno de los modelos es calculado a partir de la siguiente
expresion:

A]C:nlﬁSSQ+2p

donde n es el nimero de pares de valores experimentales, SSQ es la suma de
cuadrados de los residuales ponderados y p es el nimero de parametros de la
funcidn de ajuste.

El calculo de los parametros definitivos que, para cada funcién, mejor
ajustan a los datos experimentales, puede realizarse por distintos métodos segiin
sea la complejidad de ajuste y del nimero de sus parametros. Uno de los métodos
mas utilizados es la regresion no lineal, llevada a cabo mediante los llamados
métodos iterativos de los programas de ordenador confeccionados a tal efecto. Para
ello debe disponerse de estimas iniciales de los parametros que podran ser
obtenidos mediante regresion lineal simple de las funciones convenientemente
" transformadas.

Los parametros obtenidos como consecuencia de la aplicacién del modelo

matematico-estadistico de primer orden y de la funcién de Weibull a los perfiles de
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disolucién a lo largo del tiempo (curvas %disolucién-tiempo) aportaran mayor
informacién acerca del procese de disolucién. Dichos pardmetros seran
aproximados por el método Maquard aplicado a través del paquete sofware del

programa Dissol.

A continuacion se realiza un analisis estadistico de los valores promedio de
los parametros modelo-dependientes y/o de los pardmetros amodeslisticos
representativos del proceso de disolucién de las formulaciones en estudio, asi como
de los valores medios experimentales de las cantidades de farmaco disuelto. La
comparacion de medias entre formulaciones se realiza mediante un andlisis de la
varianza (ANOVA), siempre que previamente exista homogeneidad de varianzas
(ensayo de Kolmogorov-Smimoff) seguido de un ensayo de comparaciéon multiple
(test de Sheffé), que permitird establecer si existen diferencias estadisticamente
significativas entre los valores que toman los distintos parametros y las cantidades

disueltas en funcién del tiempo para las formulaciones en estudio.

El estudio estadistico se lleva a cabo a través del paquete estadistico
SOLO®. ‘

6.2.7. Ensayo de Porosimetria.

La porosimetria por intrusién de mercurio permite conocer la estructura
porosa de los comprimidos ayudando a comprender mejor el mecanismo de
compactacion asi como el proceso de liberacion del principio activo. Esta técnica
proporciona datos que se pueden complementar y comparar con los datos obtenidos
a través de adsorcion de gases, maquina de comprimir instrumentada,

microfotografia y picnometria.

En el ensayo de porosimetria se utilizd el porosimetro de intrusion de
mercurio Quantachrome Autoscan 33 (Bovton Beach, FL, Estados Unidos). La

medida se realizé en el intervalo de presiones de 1 a 33.000 psi, el cual se
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corresponde, segin la ecuacion de Washburn, con un radio de poro de 2*10° hasta
aproximadamente 32 A. El angulo de contacto del mercurio es de 140° y la tension
superficial del mercurio es de 480 erg/cm®. El procesé.miento de los datos
obtenidos en cada medida se hizo a través del Software Quantachrome Autoscan
PORO2PC, versién 2.17, proporcionando los valores de densidad real (g/cc) y
densidad aparente (g/cc) del comprimido, volumen total intruido (cc/g), radio
medio de poro (um) y area superficial total (m?%/g). El porcentaje de porosidad se
calcula a partir del producto de la densidad aparente del comprimido por el

volumen total intruido.

Los ensayos de porosimetria se realizaron utilizando un portamuestras de

vidrio calibrado: penetrometro capilar de 3 cm’ de volumen.

Para cada ensayo se emplearon 2 comprimidos que se trocearon y se

pesaron antes de ser introducidos en ¢l portamuestras.

Los valores entre lotes pueden considerarse comparativos cuando.la
diferencia entre ellos es mayor al 1% (Quantachrome Corporation, instruction

manual).

1. DISGREGACION EN CAVIDAD ORAL

Para llevar a cabo ¢l ensayo de disgregacién “in vivo” de los comprimidos
elaborados, se cuenta con ocho voluntarios, a los cuales se les administran los
comprimidos de forma aleatoria, realizando el ensayo por triplicado para cada uno
de los lotes de comprimidos en estudio. El final del ensayo se considera cuando el
comprimido pierde su integridad dentro de la cavidad bucal. Hay que sefialar que

este ensayo es subjetivo, por lo que sélo tiene carater orientativo
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Es conocido que las propiedades fisicas de las mezclas tales como densidad,
flujo, tamafio de particula y su distribucion, porosidad y area superficial, junto con las
condiciones durante el proceso de manufactura, influyen notablemente en las
propiedades finales de los comprimidos (Otsuka y Matsuda, 1993; Rime y Doelker,
1993; Olmo y Ghaly, 1998; Van Veen y col., 2000). Pero ademas, la interaccion entre
las propiedades inherentes de los materiales (plasticidad, elasticidad, fragmentacion,
viscoelasticidad) y de sus particulas (tamafio y su distribucién, forma, textura de la
superficie, grado de hidratacion) junto 'con las condiciones de compactacion
(geometria, duracion y cinética de la presion aplicada para la compresién) también
Juegan un papel muy importante en las caracteristicas del producto final (Stanley-
Wood y Abdel Karim, 1983; Celik y Driscoll, 1993; Rime y Doelker, 1993).

Los datos obtenidos a partir de numerosos trabajos de investigacion junto con
lo anteriormente expuesto, muestran la necesidad de caracterizar los componentes de la
formulacién, asi como la realizacion de distintos ensayos fisico-mecanicos, incluyendo
la valoracion de la compactacion, debido a que todos estos factores pueden influir
enormemente en el proceso de elaboracién de los comprimidos, asi como en la
biodisponibilidad del principio activo (Li y Peck, 1990b; Celik y Driscoll, 1993; Celik
y Okutgen, 1993; Doelker, 1993; Mollan y Celik, 1993; Rime y Doelker, 1993).

Las caracteristicas microestructurales de las mezclas proporcionan
informacion acerca del posible comportamiento de flujo y de compactacién de éstas
(Bolhuis y col., 1985; Vromans y col., 1985; Celik y Driscoll, 1993; Nystrém y col.,
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1993). El estudio de estas propiedades, tanto de los componentes individuales como de
las distintas formulaciones, se¢ lleva a cabo mediante el andlisis de imagen en
microscopio electrénico (Irhagc Analisis, 1991). A través de esta técnica se calcula el
centro de masas de cada particula (asumiendo que cada pixel tiene igual densidad, o
sea, que las particulas son isdtropas), y a partir de este centro de masas se establecen
los n radios que van desde dicho centro al perimetro de la particula, calculandose asi el
diametro medio, maximo y minimo de curvatura. El programa, calcula, a partir de
dichos diametros, el diametro de curvatura o rodaduré; que se define como la longitud
media de las cuerdas que pasan por el centro de gravedad de la particula, y al que el
programa confunde con el diametro de Martin, que a su vez se define como la longitud

media de la proyeccion del contorno de la particula sobre la direccién fijada (Chaves,
1999).

- Una amplia distribucién del tamafio de particula (desviacion estandar
aproximadamente igual a la media del tamafio de particula) puede ser la razén de una
mayor capacidad para llenar los espacios vacios (Thomas y Pourcelot, 1993), de forma
que diferencias en la distribucion de tamafio de particula puede ser responsable de
diferencias en las caracteristicas de empaquetamiento de las particulas (Mufioz-Ruiz y
col., 1992; Lerk, 1993; Shu y col., 1996). Segin Lerk (1993), es conocido que la
densidad apelmazada de un lecho de polvo aumenta conforme aumentai la razon entre
diametro de particulas grandes y pequefias. Del mismo modo, un aumento del valor de
este cociente puede dar lugar a una disminucién de la resistencia a la rotura. Lerk
(1993) observa este comportamiento para a-lactosa monohidrato. De otra parte, el
empaquetamiento de las particulas mas’ pequefias entre las de mayor tamafio, y al
contrario, disminuye la fragmentacién potencial de las particulas que forman parte de

un sistema.

La distribucidn del tamafio de particula afecta también a las propiedades de

flujo de los materiales, de forma que un aumento de ésta da lugar, normalmente, a una
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mejora de dichas propiedades (Strickland y col., 1956; Gold y col., 1968; Peleg y
Mannheim, 1973).

Por su parte, la forma de la particula afecta a propiedades del polvo tan
importantes como el flujo, capacidad de empaquetamiento y compdrtamiento frente a
la compactacion (Allen, 1981).

Para su estimacion hemos elegido el parametro circularidad (Cox, 1927,
Exner y Link, 1977; Allen, 1978; Pesonen y Paronen 1990a; Pesonen, 1991; Rime y
col., 1997), que permite medir directamente la forma de las particulas, y relaciona el
area proyectada (A) y el perimetro proyectado de la particula, por lo que depende
claramente del tamafio de particula (Pesonen, 1991), y se calcula a partir de la
siguiente expresion (Cox, 1927):

474

Factordeforma = —————
Perimetro

Este pardmetro aporta pues informacién acerca de la elongacion de la particula,
de forma que cuanto mas préximo a la unidad sea el valor de éste mayor esfericidad, y
cuanto mas lejos esté su valor de la unidad, mayor serd la irregularidad de las
particulas.

Esta mayor irregularidad en la forma de las particulas trac como consecuencia
un aumento del nimero de posibles puntos de contacto entre particulas, afectando al
flujo y a la compactacién del polvo (Vachon y Chulia, 1999). Asi, ¢l aumento del area
de contacto, segun Paronen (1983), favorece la adhesién de unas particulas a otras
disminuyendo el flujo. Por otro lado, un aumento de la irregularidad de las particulas,
favorece que, durante el proceso de compresion, se produzca una mayor tendencia a la

fragmentacion, originando asi un aumento de la formacién de nuevas superficies

RESULTADOS Y DISCUSION ; 61



susceptibles de convertirse en puntos de unién entre particulas, y aumentando por

tanto, la resistencia a la rotura (Nystrém, 1993).

En resumen, una amplia distribucion del tamafio de particula, un menor
tamafio de particula y una mayor irregularidad en su forma dan lugér a un aumento del
nimero de puntos de contacto entre particulas (Paronen y Juslin, 1983b), lo cual

favorece la aparicién de un mayor niimero de fuerzas cohesivas interparticulares.

En la Tabla 5 aparecen recogidos los datos de 4rea proyectada, factor de forma
y didmetro medio de Martin para el principio activo, excipientes y formulaciones
(MAO = 0% de disgregante; MBS 3% de disgregante; MC10 = 10% de disgregante).

Tabla 5. Propiedades microestructurales de los componentes y las formulaciones

obtenidos por microscopia electrénica.

Materiales Es o
) . ® tearats
Aceclofenaco | Avicel® PH101 | Ac-Di-Sol Magnésico MAOQ MBS MC10
Parametros
o 13117 2682,9 16358 60,9 496,5 | 5949 | 9546
Area g::z;;“‘”d"‘ (6248,0) (5430,2) (3966,9) | (161,5) | (5954) | (655,5) | (1673,8)
o ' 0,65 0,60 0,58 0,52 0.57
Circularidad 072(0,20) | 0.65(0.21) 02 ©20 | ©20) | @an | ©23
Diametro Medio
ro Mec 35.9(39,5) - 449 88 . | 311 347 39,1
Martin (um) IO | w3 | aLy | a7 | @03) | ¢33)

Si comparamos los valores de los tres parametros, circularidad, 4rea
proyectada y didmetro medio' de Martin, y las desviaciones estandar de estos dos
tiltimos, observamos que en todos los casos estos son menores para las formulaciones

que para los materiales de partida, a excepcién de los valores y desviaciones estandar
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del area proyectada y diametro de Martin del estearato magnésico, como cabria esperar
de acuerdo con el mecanismo de lubrificacion propuesto para este material por
Dansereau y Peck (1987), Steffens yl Koglin (1993) y Velasco y col. (1996a, 1997).
Ademas se observa una tendencia a aumentar el tamafio de particula conforme aumenta
¢l contenido en disgregante, a pesar de que en principio podria esperarse una tendencia
a la disminucién de éste parametro debido al menor tamafio de particula del Ac-Di-
Sol®. Todos estos resultados inducen a pensar en la presencia en las formulaciones de
complejas interacciones particula-particula, como consecuencia de la combinacién de
una geometria mas regular con presencia de planos muy marcados propio del
Aceclofenaco (Avila, 2001), la tipica forma acicular del Avicel® PH 101 (Doelker,
1993; Thomas y Pourcelot, 1993), y la esctructura fibrosa de las celulosas propia del
Ac-Di-Sol® en la que las fibras han sido fracturadas mecanicamente con el fin de
conseguir que téngan menos longitud (Shangraw y col., 1981).

Por otro lado, ¢l hecho de que el factor de forma tome valores menores para las
formulaciones que para los componentes individuales, podria ser también atribuido a

dicha interaccién entre particulas una vez son mezclados los distintos componentes.

Las propiedades de flujo de un sélido pulverulento juegan un papel muy
importante en el proceso de elaboracién de formas farmacéuticas sélidas, al mismo
tiempo que condicionan la calidad del producto final en cuanto a uniformidad de peso
y contenido en principio activo se refiere (Mufioz-Ruiz y col., 1993b, 1993c; Vila-Jato,
1997). Particulas con forma mas irregular y superficie rugosa, hacen que la fluidez de
dicho polvo durante el llenado de la cdmara de compresién sea irregular, dando lugar a
una mayor dispersion en los valores de peso de los comprimidos elaborados (Li y
Peck, 1990a; Mollan y Celik, 1993). Ademas, y segun las propiedades del material,
cualquier variacion de peso en el llenado de la camara de compresion puede dar lugar a
variaciones en la carga aplicada y por consiguiente en el espesor, la resistencia a la
rotura y otras propiedades de los comprimidos (Monedero, 1996).
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Por otro lado, es sabido que las propiedades de flujo de un material dependen
de las caracteristicas fisicas del mismo (Paronen, 1983). En general, las particulas de
mayor tamafio presenian inejores propiedades de fluidez (Pilpei, 1571a, Traisnel, 1972;
Lantz y Schwartz, 1990), ya que la fuerza de la gravedad aumenta con ¢l cubo del
diametro de la particula, con lo que la atraccioén entre particulas disminuye al existir
mayor dificultad en la aproximacion entre éstas (Paronen, 1983). Ademas, un tamadfio
de particula de 10 pm se considera como limite importante en cuanto a las
caracteristicas de cohesividad y de flujo se refiere (Kitchener, 1961), va que particulas
menores de 10 um, generalmente,-presenfan fuerzas atractivas de Van der Waals que
superan la fuerza de la gravedad, con lo que el material se muestra cohesivo y por tanto
con poca fluidez. Sin embargo, también una amplia distribucién del tamafio de
particula, o sea, cierta heterogenicidad en el tamafio de particula, con frecuencia
mejora las propiedades de fluidez (Gold .y col., 1968). En este mismo sentido,
Strickland y col. (1956) y Peleg y Mannheim (1973) mencionan tres posibles
mecanismos que justifican la mejora de las propiedades de flujo debido a la presencia
de una apropiada proporcién de pequéﬁas' particulas en una mezcla de polvo. Primero,
la friccion interparticular puede disminuir debido a la adhesién de las pequefias
particulas a las zonas 1rregu1ares suawzando las superﬁcxes seg1mdo las fuerzas
atractivas entre las partlculas de mayor tamano pueden disminuir debido al efecto
aislante de las particulas pequefias; tercero, las pequenas pamculas pueden disminuir la
carga total estatica del lecho de polvo Todos estos mecanismos puedcn actuar
smultaneamente

Materiaics con baja densidad aparente suelen poseer pobres caracteristicas de
fluidez (Vromans y col., 1988), ademas de que una baja densidad aparente produce
una mayor contribucién en el reajuste de particulas; y por consiguiente una mayor
friccién durante la compactacién (Vromans y col., 1988; Velasco, 1996b).
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En la tabla 6 se recogen los valores obtenidos para la densidad real, densidad
aparente, densidad apelmazada (Ph. Eur. III, 1995), capacidad de sedimentacién o
velocidad de apelmazamiento (Vio-Vsoo), indice de Hausner, indice de compresibilidad

y angulo de reposo del principio activo, excipientes y formulaciones..

Tabla 6. Densidad real, densidad aparente (antes del apelmazamiento), densidad
apelmazada y parametros de medida de flujo indirectos.

Materiales e
Aceclofenaco | AVICUPH | o e | Mao MBS MCI0
Parémetros 101
. s 1.42 1.543 1.66 1,536 1,681 1,645
Densidad Real (gfem’) (0.008) (0.021) (0.019) (0,010) 0,009) | (0,009
Densidad Aparente 0616 0322 0.447 0,42 0,44 0,43
(g/em’) (0.021) (0.010) (0.015) (0,02) (0,02) (0,00)
Densidad Apelmazada 0.823 0.448 0612 0,67 0,69 0,69
(g/om®) (0.013) (0.004) (0.008) 001) | (0,0005) | (0,0003)
Capacidad Sedimentacion | 25.405 53.578 42.807 64,214 54,441 60,696
(em) (1912) (9.602) (6.232) (5.440) | (8369) | (0,028)
. 1.209 1.234 1.255 1,426 1,362 1,405
Indice Hausner (0.018) (0.042) (0.040) (0,036) 0,061) | (0,000)
- 17.290 18920 20.290 30,96 29,74 3077
o > s >
Compresibilidad (%) (1212) (2.742) @2.571) 2,79 207 (0,00
56.832 53.136 51.784 47.10 4593 483
Angulo de Reposo (°) (1.587) @.731) ©625) | @.an (1.93) (1.86)

La adicion de estearato magnésico a las mezclas podria justificar la variacién
observada en la densidad de estas respecto a los componentes aislados, como también
han sefialado diversos autores (Shah y Mdolozeniec, 1977, Velasco, 1996b), debido a

la estructura laminar de este lubrificante y a su mecanismo de accion.

En relacién al flujo, existen métodos de medida directas ¢ indirectas. El ensayo
de velocidad de flujo es una medida directa del flujo, y en general, se considera que
ofrece mejor informacion a cerca de la capacidad de flujo de un material que los
métodos indirectos (Parrot, 1989, Doelker, 1993). Sin embargo, cuando llevamos a
cabo el ensayo de velocidad de flujo tanto para las formulaciones como para los

componentes de éstas, se produjo el bloqueo del orificio de salida de los distintos
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embudos utilizados en el ensayo, que si bien imposibilitaron la recogida de datos
(Parrot, 1989; Doclker, 1993), nos permiten deducir la falta de flujo libre de todos
ellos. Esta falta de datos nos llevé a‘utilizar, con fines comparativos, los métodos
indirectos del angulo de reposo y los basados en la determinacién de los voliimenes
aparentes (Parrot, 1989).

Entre los parametros de medida de flujo indirecto -estdn la capacidad de
sedimentacion, el indice de Hausner y el porcentaje de compresibilidad. Todos estos
parametros se¢ obtienen a partir de los volimenes apelmazados Vioy Vs, y permiten

hacer una primera apreciacién acerca de las propiedades de fluidez de los materiales.

La capacidad de sedimentacién se obtiene a partir de la diferencia entre el
volumen antes y después del apelmazamiento, y da idea de la velocidad de
apelmazamiento. Cuanto menor es la diferencia entre dichos voliimenes, mayor es la
velocidad de apelmazamiento, y por tanto mejores son sus propiedades de flujo (Aoki
y col., 1967, Schulze, 1968; Traisnel, 1971; Goldberg, 1973; Casahoursat y col., 1977;
Guyot, 1978; Mendes, 1980; Delacourte-Thibaut y col., 1982). Por otro lado, Shu-Hui
Hsu y col. (1996), sugieren que, para particulas esféricas, los valores del porcentaje de
reduccion de porosidad del lecho de polvo por golpeteo, aumentan a medida que
aumenta la distribucién del tamafio de particula, atribuyendo esto al aumento de la
densidad apelmazada, debido a una mayor eficacia de empaquetamiento causada por la
localizacion de las particulas de menor tamaiio dentro de los huecos dejados por las
particulas de mayor tamafio. Estos cambios pueden favorecer el empaquetamiento de
las particulas con una estructura mas densa (Mufioz-Ruiz y col., 1992). Asi, Lerk
(1993), en su trabajo sobre el comportamiento de consolidacion y compactacion de la
lactosa, estudia los perfiles de volumen especifico-de polvo frente a porcentaje en peso
de fraccion de finos en mezclas binarias de a-lactosa monohidrato, observando una
disminucion del volumen del lecho de polvo, que se corresponde con una disminucion

de la porosidad del lecho de polvo, es decir, con un aumento de la densidad
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apelmazada (packing densities), lo que atribuye al deslizamiento de las particulas de
menor tamafio dentro de los espacios formados por las particulas de mayor tamafio.

El indice de Hausner informa acerca de las fricciones interparticulares. Cuanto
menor sea la diferencia enfre la densidad antes y después del apelmézanﬁento, menor
sera el mimero de espacios vacios, mejor deslizaran unas particulas sobre otras, dando
lugar a un flujo regular que se traducird en un buen reagrupamiento de las particulas y
por tanto en un valor del indice de Hausner préximo a la unidad (Neuman, 1967,
Muiioz-Ruiz y col., 1992).

El porcentaje de compresibilidad (% C) es definido por Carr (1965)
estableciendo incluso una escala que relaciona este parametro con las propiedades de
fluidez del material, considerando que: 5-15 % excelente; 12-16 % bueno; 18-21 %
regular; 23-35 % pobre, y superior a 35 % muy pobre. Por tanto, un porcentaje de
compresibilidad alto implica la necesidad de un mayor mimero de golpes para
conseguir un empaquetamiento adecuado de las particulas, o lo que es lo mismo, mas
cohesivo es el polvo y por tanto peor fluidez.

Nuestros resultados ponen de manifiesto las pobres propiedades de fluidez
tanto de los materiales como de sus mezclas, debido a que presentan valores superiores
a 20 mL para la capacidad de sedimentacion (Guyot, 1978; Delacourte-Thibaut y col.,
1982); para el indice de compresibilidad, valores entre 18 y 21 % para los materiales
de partida, y entre 23 y 35 % para las formulaciones, indicativos de un flujo regular y
pobre respectivamente (Carr, 1970); y mostrar un Indice de Hausner muy alejado de la
unidad (Neumam, 1967, Mufioz-Ruiz y col., 1992).

A pesar de ello, si realizamos un analisis comparativo, €l aceclofenaco muestra
los valores mas bajos para los tres indices anteriormente citados, pues aunque presenta
el valor de densidad real también més bzjo, tiene mayor densidad aparente (0.6) que el
resto de los materiales en estudio ( del orden de 0.4), coincidiendo con la idea
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propuesta por Vromans y col. (1988), segiin la cual una disminucién de la densidad
aparente da lugar a un empeoramiento de las propiedades de fluidez. Ademas, la forma
mas regular de sus particulas (circularidad mas proxima a la umidad) favorece el

deslizamiento de unas particulas sobre otras proporcionando un flujo mas uniforme.

Por otro lado, aunque la densidad aparente de los dos excipientes, Avicel® PH
101 y ‘Ac-Di-Sol®, es menor que la correspondiente a las mezclas, observamos
contradictoriamente a lo antericrmente expuesto, valores mas bajos para los tres
parametros comentados, quizas debido de una parte a que las mezclas poseen una
circularidad mas alejada de la unidad (del orden de 0.5), y por tanto una forma mas
irregular de sus particulas (Pesonen y éol,, 19892a), y de otra, a un menor tamafio de
partig:ulé; que los componentes aislados (Traisnel 1972, Lantz y Schwartz, 1990),
afectando a la mecanica de union entre particulas y por tanto a sﬁs propiedadeé de
fluidez. Asi mismo, y contrariamente a lo propuesto por Vromans y col. (1988),
Staniforth (1988) considera que un ‘aumento de la densidad aparente y apeimazada
supone una disminucién de la pofosidad del lecho de polvo, ¥ un méyor contacto entre
las particulas del material, pudiendo originar una mayor cohesion, y por tanto, un peor
flujo (Velasco, 1996b).

Otro método indirecto para la medida del flujo es el angulo de réposo. Pilpel
(1971) y Carstensen ( 1973) sugieren que polvos con un angulo de reposo superior a
40° son cohesivos y podrian dar lugar a problemas durante la compresiéon. Asi mismo,
Delattre y col. (1973) cénsidéran que materiales cbn angulo de reposo en tomno a 40°
presentah pobres propiedades de fluidez. Valores del angulo de reposo entre 25° y 45°
son considerados valores normales (Delattre y col., 1973). En general, ¢l intervalo de
40°- 45° es considerado como el limite que diferencia entre polvos con propiedades de
flujo pobre y bueno, siendo bueno para aquellos que presentan bajos angulos de reposo
(Neumann, 1967, Carstensen, 1973).- En nuestro caso, tanto los -componentes
(coinéidiendo con Parrot (1989) Pesonen y col. (1989a) y Doelker (1993) en los
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valores para Avicel® PH 101) como las formulaciones (con valores mas bajos, al
suavizarse las fricciones interparticulares con la mezcla de los tres componentes),
presentan 4ngulos de reposo superiores a 40°, por lo que se pueden considerar
cohesivos y con pobres propiedades de fluidez, mostrando la misma tendencia que los
resultados obtenidos a partir de los otros parametros de medida indirecta de fluidez.
Sin embargo, no es el unico método al que se debe recurrir para el estudio de la fluidez,
ya que se ha de tener en cuenta que éste parametro sélo es fiable para polvos con
particulas de didmetro en torno a los 100 um (Pilpel, 1971a), ademas de que los
valores de éste pardmetro dependen, en gran medida, del método seguido para su
obtencioén (Shukla y col., 1980).

Finalmente cabria sefialar, dentro de este estudio de la fluidez, que la adiciéon
de Ac-Di-Sol® mejora las propiedades de flujo de la formulacién, aunque sélo
ligeramente. Asi mismo, cabria destacar el hecho de que la formulacién con un 5% de
disgregante presenta el valor mis alto de densidad real y aparente vy,
consecuentemente, los valores mas bajos de capacidad de sedimentacion, indice de
Hausner, compresibilidad y éangulo de reposo que las otras dos formulaciones
ensayadas, con lo que esta formulacién es la que presenta mejores propiedades de

fluidez si la comparamos con el resto de las formulaciones en estudio.

El proceso de consolidacién de una formulacion es un estudio importante a
tener en cuenta, pues permite hacer una primera aproximaciéon sobre su
comportamiento bajo compresién. La importancia de este tipo de informacion radica
en que dicho proceso afecta a las caracteristicas finales de los comprimidos y, por
tanto, repercute en los objetivos perseguidos (Stanley-Wood y Abdel Karim, 1983;
Celik y Driscoll, 1993; Rime y Doelker, 1993; Olmo y Ghaly, 1998). La gran variedad
de materiales existentes susceptibles de formar parte de la formulacién de un
cbmprimido, y la diversidad de sus naturalezas fisica y quimica, hacen que cada
sistema farmacéutico o formulacién actiie de una forma determinada y caracteristica de
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* ese sistema en particular. Asi pues, se hace necesario un estudio de las propicdades
mecanicas de la formulacion en estudio (Celik y Driscoll, 1993; Nystrom y col., 1993;
Williams y McGinity, 1993). Por otro lado, ¢l comporianiienio de una mezcla de
polvo, con frecuencia no puede preverse a partir de las propiedades de compactacion
de los materiales de origen, pues pueden darse numerosas interacciones entre ellos
durante el proceso de densificacion (Vromans y Lerk, 1988).

Nystrom y col. ( 199‘3)'consideran dos factores como los elementos principales
a tener en cuenta a la hora de justificar el comportamiento de los polvos frente a la
compactacion, y son el mecanismo de unién predominante v el area superficial
realmente disponible para la formacién de estas uniones, considerando importante el
estudio de los mecanismos de reduccion de volumen bien por deformacién elastica,

plastica y/o por fragmentacion.

La compactacién o consolidacién consiste en un proceso de densificacion o
compresion que implica una disminucién del volumen ocupado por un material para
hacerlo mas firme, y por tanto, un aumento de la resistencia mecanica como

consecuencia de la interaccion entre particulas.

Las fuerzas de unién no especificas, (adhesivas 'y cohesivas) entre particulas
adyacentes parece ser uno de los mecanismos principales de formacion de enlaces en
un lecho de polvo durante la compresién (Fithrer, 1977; Hiestand v Smith, 1984),
siendo esto especialmente cierto en el caso de diluyentes como la celulosa
microcristalina, almidones modificados y lactosas (Nystrom y col, 1993). Estas
fuerzas no especificas son débiles, por lo que sera necesario que el area de contacto
entre las particulas; después de la compresion, sea muy grande para la obtencion de un
compacto con una dureza 4aceptable (Fithrer, 1977). Asi pues, la tendencia de un

material a sufrir deformacion plastica es esencial en la formacidén de comprimidos
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resistentes (Cole y col., 1975; David y Augsburger, 1977; Fihrer, 1977, Hienstad y
col., 1977, Pesonen y Paronen, 1990a).

Varios autores han distinguido varias etapas durante la compresion de una
mezcla de polvo dentro de la camara (Cooper y Eaton, 1962, Huffine y Bonilla, 1962;
Heckel 1961a, 1961b; Paronen y Juslin, 1983b; Duberg y Nystrom, 1986): llenado y
reordenamiento de las particulas en el interior de la camara, deformacion elastica,
deformacién plastica y fragmentacion de las particulas, pudiendo darse varias etapas de
forma simultinea (Train, 1956; York, 1978; Paronen y Juslin, 1983b; Duberg y
Nystrom, 1986). Duberg y Nystrém (1986) proponen una teoria acerca de la reduccién
del volumen de un polvo hasta formar un comprimido, segun la cual las particulas de
polvo forman agregados de particulas primarias altamente porosos. Estas particulas
secundarias podrian sufrir, durante la fase inicial de compresion, una fragmentacion
con una leve deformacion plastica. Después, con el aumento de la presion estas
particulas podrian sufrir una deformacion elastica, plastica o fragmentacion (Pesonen y
Paronen, 1990b). Segun Raatikainenn (2000), la reduccién del volumen de una mezcla
de polvo hasta formar un comprimido, comienza tipicamente con una deformacion
elastica y continia con una deformacion permanente. Si el volumen de reduccion del
lecho de polvo no alcanza el limite de deformacién (yielding point), no llegan a
formarse las uniones entre particulas, produciéndose una deformacion elastica. Pero si
se alcanza el limite de deformacién, la deformacién se hace permanente, y
dependiendo de la naturaleza del material se producira fragmentacion, deformacion
plastica o viscoelastica. Asi, segin Van Veen y col (2000) la formacién de un
comprimido es el resultado de la densificacién, unién particula-particula y relajacion
durante y después del proceso de compresion.

El comportamiento bajo consolidacién de los excipientes (Vromans y col.,
1986) viene determinado por las caracteristicas de los materiales, como son el tamafio
(Fell y Newton, 1971; Hersey y col., 1973; Duberg y Nystrém, 1986; Ragnarsson y
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Sjogren, 1985; Riepma y.col., 1990; Van der Voort Maarshalk y Bolhuis, 1998; Van
Veen y col., 2000) y distribucion del tamafio de particula y la forma de las particulas
(Paronen y Juslin, 1983b), el grado de hidratacién (Angberg y col., 1991; Shukia y
Price, 1991) y enun alto grado por su estructura cristalina (Pesonen. y Paronen, 1990a;
Muiioz-Ruiz y col., 1993d; Velasco, 1996b; Tomozawa y col., 1998). Mientras que las
formas cristalinas se fragmentan antes o mas facilmente que se deforman, por el
contrario las formas amorfas se deforman con facilidad. Asi numerosos autores (Lerk y
col.,, 1977, Jarosz y Parrott, 1984; Johansson, 1985; Van Kamp y col.,, 1986a; Vromans
y col., 1986; Bolhuis y col.,, 1987;’Wikberg y Alderborn, 1991; Desai y col., 1993)
establecen comportamientos similares. ‘

Diversos autores han propuesto distintas ecuaciones como son la ecuacion de
Cooper y Eaton (Cooper y Eaton, 1962), Ia ecuacion de Kawakita o la ecuacion de
Bals'Hin (Humbert-Droz, 1982), en un intento de explicar €l comportamiento de los
materiales pulverulentos bajo compresion. La mayoria de estas ecuaciones describen la
relacion entre densidad relativa o porosidad del compacto vy la presion ejercida. Una de
las més aceptadas es la ecuacion propuesta por Heckel para el tratamiento de los datos
de porosidad-presion (Humbert-Drozt y col., 1982; Duberg y Nystrom, 1986; Paronen,
1986; Ilkkla y Paronen, 1993; Doelker, 1994), convirtiéndose en un método estandard
en la descripcion del comportamiento de densificacion de los materiales bajo
compresion (Raatikainen, 2000), a pesar de sus limitaciones: bajas y muy altas
presiones (Hersey y Rees, 1971; Roberts y Rowe, 1985, 1987), tamario (York, 1979) y
la friccién con las paredes de la cdmara (Ragnarsson y Sogren, 1985), efecto del
tamafio de particula (Rue y Rees, 1978), exactitud en la determinacion de la densidad
real (Pedersen y Kristensen, 1994; Vachon y Chulia, 1999; Krumme y col., 2000) y el
peso del polvo (Gabaude y col., 1999), y curvatura de la grafica porosidad-presion
(Duberg v Nystrom, 1982). '
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La ecuacion desarrollada por Heckel considera el proceso de compactacion
como una reaccion quimica de primer orden, donde los poros son el reactivo y la
densificacion, a costa de la disminucién de la porosidad, es el producto (Heckel, 1961a,
1961b), describiendo la cinética del proceso mediante una proporcionalidad entre el
cambio en la densidad con la presién y la fraccién porosa.

Ln(——l—) =KP+A4
D :

donde D es la densidad relativa, (1-D) es la fraccién de poro; P es la presion; A
representa ¢l grado de empaquetamiento alcanzado a bajas presiones, debido al llenado
de la cdmara y al movimiento de las particulas individuales antes de que los enlaces
interparticulares sean apreciables; K es una constante de proporcionalidad que se
corresponde con la pendiente de la region lineal, siendo una medida de la capacidad de
formar un compacto por deformacién, puesto que su inversa es la denominada "yield
pressure" (Py) o presion media de deformacién (Heckel, 1961b; Hersey y Rees, 1971,
Paronen y Juslin, 1983b; Udeala y Chukwu, 1989). Asi pues, variando la porosidad del
comprimido, y por tanto su densidad relativa, mediante la aplicacién de distintas
fuerzas de compresién, se obtienen los graficos de Heckel, a partir de los cuales se
obtienen los valores de la presion media de deformacion (Py) para los distintos
materiales (Udeala y Chukwu, 1989). Bajos valores de Py pueden indicar intenso flujo
plastico, mientras que altos valores de éste con frecuencia indican densificacién
principalmente por fragmentacién (York y Pilpel, 1973; Udeala y Chukwu, 1989).

La ecuacién de Heckel representa un proceso de tres etapas no secuenciales:
denstificacion por llenado de la camara, densificacién por movimiento de las particulas
individuales y reordenacion, densificacion por deformacion de las particulas cuando
los enlaces interparticulares son apreciables. Asi pues A puede considerarse como
resultado de la suma de la densidad aparente del polvo (Ln 1/1-Dy), es decir la
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densidad relativa de precompresion (cuando la presion es igual a cero), y de la

densificacion por reordenacion de las particulas primarias y fragmentadas a baja

presién antes de la formacion de enlaces interparticulares (B).

A=B+Ln- 1

1]

De esta ecuacion resulta la siguiente expresion para las densidades relativas:

Dx=Dg + Do

Estos parametros pueden relacionarse con cada uno de los estadios del proceso

de densificacidn, asi:

74

Dy describe la fase de llenado de la matriz, y depende de la geometria del

polvo.

Da describe la densificacion debida al Ilenado de la matriz y la
reordenacién de las particulas. En teoria, la densificacion por deformacion
(elastica, plastica obpor fragmentacién) comienza cuando el proceso de
denéiﬁcacién supera el estado de densificacion relativa representada por
Da. Valores altos de Da pﬁeden ser debidos a un aumento del

reordenamiento inducido por una fragmentacion parcial de las particulas

. muy al comienzo del proceso de compresion (Raatikainen, 2000). Sin

embargo, Roberts y Rowe (1986) concluyen que el valor de Dj no muestra
ninguna tendencia evidente ya que no se relaciona con ninguna propiedad
fisica fundamental.

Dp representa la densificacién obtenida debida al reordenamiento
particular y fragr‘nentabién.de las particulas (York, 1979), y se obtiene de

la diferencia Da- Do. No obstante, Dy depende del punto tebrico de
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. densificacion al cual comienzan las deformaciones de las particulas. La
forma de las particulas influye igualmente en este valor, siendo las
particulas mas regulares las que muestran menores valores de Dg (York,
1978). Bajos valores de éste son tipicos de materiales laxos que sufren
facilmente deformacion plastica (Doelker, 1988; Nystrém y col., 1993).

En general, Da, Dy y Ds dependen en gran medida de la forma de las particulas
(Shu-Hui Hsu y col., 1996; Raatikainen, 2000). Un aumento en la irregularidad de las
particulas, menos esfericidad, se traduce en un empaquetamiento menos denso con mas
espacios para reordenar (Raatikainen, 2000).

Cuando se representa esta ecuacion se observa una falta de linealidad, que en
los primeros estadios del proceso de compactacion, a bajas presiones, puede ser
atribuida a una reordenacién del polvo y al comportamiento de éste como particulas
individuales y no como una masa coherente. El paso de la no linealidad a la linealidad

se corresponde con la minima presion necesaria para formar un compacto coherente.

Existen dos métodos para la obtencion de informacion sobre el mecanismo de
compactacion de un soélido pulverulento a partir de la aplicacion de la ecuacién
propuesta por Heckel. El método en continuo o en el interior de la cimara (tablet-in-
die-method) (Rees y Rue, 1978a; Humbert-Droz y col., 1982; Paronen, 1986; Danjo y
col., 1989; Yu y col,, 1989), en el cual la presién aplicada y la fraccion de
empaquetamiento se determinan a partir de distintos puntos durante un ciclo de
compresion; y el método discontinuo, a presién cero (ejected tablet method), en el que
se utilizan las presiones miximas aplicadas y las dimensiones del comprimido tras la
eyeccion (Fell y Newton, 1971). La combinacién de ambos métodos puede aportar
también informacion acerca del proceso de densificacion (Hersey y Rees, 1973,
Paronen y Juslin, 1983b; Paronen, 1986); de forma que la tendencia de los materiales a
la deformacion total, plastica y elastica, vendra dada por Ky o presion media de
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deformacion total (elastica y plastica), y que se obtiene a partir del reciproce de la
pendiente de la parte ascendente de la curva en el método continuo. La tendencia a la
deformacién plastica vendra dada por la K, o presion media de deformacion pléstica, y
que se obtiene a partir de la inversa de la pendiente de la grafica obtenida aplicando el
método discontinuo (Fell y Newton, 1971). La presion media de deformacién elastica
total o K¢ (Paronen y Juslin, 1983b; Paronen, 1987) muestra la tendencia de un

material a la deformacién elastica total, y se obtiene a partir de la siguiente ecuacion:

A porosidad tedrica cero, la transmision de las fuerzas es mayor debido a que
el lecho de polvo se comporta como un sélido y se hace independiente de la densidad
del material (Velasco, 1996b).

En la tabla 7 se recogen los resultados derivados de la aplicaciéon de los
métodos de Heckel en continuo (en el interior de la cdmara de compresion) y en
discontinuo, a presién cero (24 h después de la eyeccion) y de la combinacion de
ambos métodos, a los datos obtenidos expen'méntalinente.

En relacion con los procesos de densificacion (Dy, D4 y D), puede observarse
una disminucién de la tendencia a la deformacion plastica de las formulaciones a
medida que aumenta la concentracion de disgregante. Los procesos de llenado de la
camara y de reordenamiento dependen del tamafio medio de particula y de su
distribucién, y de la forma de éstas (Paronen y Juslin, 1983b; Doelker, 1988).
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Tabla 7. Pardmetros relativos al proceso de densificacién obtenidos a partir de las

graficas de Heckel para las distintas formulaciones.

Formulaciones
o 0,495 0,480 0,489
¢ (0,008) (0,010) (0,005)
b 0,163 0,142 0,146
0 (0,001) (0,001) (0,001)
N 0,332 0,338 0,343
(0,008) (0,010) (0,005)
23,86 78,25 110,36

a

Ka (MP2) 075) 9,58) (8.79)
K, 150,25 175,72 180,57
Ke 28,36 54.98 104.71

A pesar de que este ultimo factor fue similar para todas las formulaciones en
estudio (ver Tabla 5), la forma irregular de las particulas tiende a aumentar el valor de
Dg (Heckel, 1961b; York, 1978; Paronen y Juslin, 1983b; Shu-Hui Hsu y col., 1996),
pues un aumento de la irregularidad (menor esfericidad) se traduce en un polvo menos
denso con mayor mimero de espacios que favoreceran una mayor reordenacion de las
particulas dentro de la matriz (Raatikainen, 2000). Por otro lado, las formulaciones con
mayor cantidad de disgregante poseen una distribucién del tamafio de particula mas
amplia (Tabla 5). Segin Paronen y Juslin (1983b), Pospech y Schneider (1989) y
Monedero y col. (1994), una mayor distribucién del tamafio de particula contrarresta el
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efecto que sobre Dy tendria un mayor tamafio de particula, comportandose como si el
tamafio medio de particula fuera mucho menor de lo que es en realidad, tendiendo asi a
incrementar los valores de Dg (Fell y Newton, 1971; York, 1978; Paronen y Juslin,
1983b). Todo esto correlaciona bien con el aumento en la tendencia a la fragmentacion
de las formulaciones conforme aumenta el porcentaje de disgregante. Los valores de
Dy siguen un orden opuesto a los valores de Dy debido 2 que la fase de reordenacion de
las particulas es mas extensa para aquellos materiales con una densificacion menor
debido al llenado de la matriz (Paronen y Juslin, 1983b). En general, conforme
disminuye el tamafio d: particula, Dg aumenta (Fell y Newton 1971; York, 1978;
Paronen y Juslin, 1983b; Monedero y col., 1994); sin embargo, Heckel (1961b) ha
observado una disminucién de Dy a medida que disminuye el tamafio de particula,
atribuyéndolo a un aumento del nimero de contactos interparticulares. Algo similar

puede apreciarse que ocurre a todas las formulaciones en estudio.

Valores bajos de K, son indicativos de comportamiento plastico (Heckel,
1961b; Paronen y Juslin, 1983b). De menor a mayor, la secuencia de valores de K,
para las distintas formulaciones es MAO, MBS y MCI0, produciéndose una
disminucién de la deformacién plastica a medida que aumenta la proporcion de
disgregante. Los datos de K, concuerdan con los resultados obtemdos para D,
mostrando ambos un mismo comportamiento de los materiales en el proceso de
compactacién. Se observa que K, y Ky muestran la misma tendencia, aunque los
valores para la presién de deformacién obtenidos por el método continuo (Ky) fueron
menores que los calculados a partir del método discontinuo (Ky) (Fell y Newton, 1971,
Marshall y col., 1993; Monedero y col.; 1994); debido a que K no tiene en cuenta la
expansion, es decir, la recuperacion elastica que sufre el comprimido tras la eyeccion
(Paronen, 1983, 1986; Marshall y col., 1993; Monedero y col., 1994). K. muestra la
misma tendencia que K, y Ds, indicando una diminucién de la deformacién elastica
conforme aume:ta el porcentajc de disgregante. Segin Raatikaimen (2000) un material
que sufre una mayor fragmentacion tiende a mostrar una merior recuperacion elastica;

78 RESULTADOS Y DISCUSION



de igual modo, una mayor interacciéon entre las particulas durante la reduccion de
volumen est4 relacionada con una menor recuperacion elastica rapida del comprimido
(dentro de la camara de compresién).

El aumento de K, y Dg junto con una disminucién de Dq conforme aumenta el
contenido de Ac-Di-Sol® concuerda con los datos de distribucion del tamafio de
particula de las formulaciones en estudio (Paronen y Juslin, 1983b; Pospech y
Schneider, 1989), con la irregularidad de forma de las particulas (Heckel, 1961b; York,
1978; Paronen y Juslin, 1983b) y con ¢l aumento del tamafio de particula (Hersey y
col., 1973; Mckenna y McCafferty, 1982; Alderborn y Nystrom, 1985; Mufioz-Ruiz y
col. 1993c). Altos valores de K, y Dp, indicando mayor tendencia a la fragmentacion y
menor deformacidn plastica, concuerdan con los valores de K para las diferentes
mezclas.

Todos los resultados del estudio del comportamiento frente a la compresion de
nuestras formulaciones, no han constituido, sin embargo, una gran sorpresa al
concordar plenamente con lo que cabria esperar de una sustitucion del diluyente
Avicel® PH 101 por el disgregante Ac-Di-Sol®, del cual nuestro grupo de investigacion
habia puesto ya de manifiesto (Mufioz N., 1996) sus elevados valores de Dg (0.222) y

Py (125.48) frente a los ya conocidos bajos valores para esta celulosa microcristalina.

Las propiedades mecénicas de un material juegan un importante papel en el
proceso de compactacion de un polvo (Celik y Driscoll, 1993; Doelker, 1993; Nystrom
y col., 1993; Williams y McGinity, 1993), pues influyen en el area de contacto real
entre particulas y su poder de cohesién, por lo que el estudio de dicho proceso es un
punto importante dentro del disefio de una formulacién para la obtencion de
comprimidos con unas caracteristicas apropiadas (Celik y Driscoll, 1993).

Las méquinas de comprimir instrumentadas han sido ampliamente utilizadas
para investigar el comportamiento de densificacion de numerosos sélidos
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pulverulentos empleados en la industria farmacéutica (Higuchi y col., 1954; Shotton y
col, 1963; de Blacy y Polderman, 1971; Martinez—Pacheco y col., 1985; Celik y
Marshall, 1989; Muficz-Ruiz, 1992; Vogel y Schmidt, 1993), asi como medio de
control de la formulacién y elaboracion de los comprimidos, permitiendo racionalizar
atin més dicho proceso de elaboracion, al tiémpo que controlar la calidad del producto
final (Doclker, 1978; Muifioz-Ruiz, 1992; Ketolainen, 1993).

Del mismo modo, la cantidad de energia mecénica involucrada en €l proceso
de compresion también ha sido determinada mediante el uso de la maquina de
comprimir instrumentada (Ketolainen, 1993), gracias a la monitorizacién del
movimiento de los punzones y fuerzas aplicadas (de Blaey y Polderman, 1970; Juslin y
Jarvinen, 1971). Asi, obteniendo las. curvas fuerza-desplazamiento, es posible
distinguir la energia requerida en las distintas fases de la compresion, la expansién del
comprimido en la camara y la eyeccion de éste (de Blaey y Polderman, 1970; Juslin y
Jarvinen, 1971) mediante el calculo del trabajo implicado en cada una de las etapas del
proceso de compresion (Ragnarsson y Sjogren, 1983). En este estudio los valores de
trabajo fueron determinados a partir de los datos fuerza-desplazamiento (de Blaey y
Polderman, 1970; 1971), distinguiendo entre el trabajo de compresion (trabajo
empleado sobre el lecho de polvo por el punzon superior), que describe la cantidad
total de 'energia mecanica necesaria para comprimir un polvo laxo, dando luga.r aun
comprimido (Ketolainen y col., 1993); el trabajo de expansion (el trabajo desarrollado
pér el punzon superior y empleado en la expansion del comprimido); el trabajo de
friccion (el trabajo usado para superar lIa friccién con las paredes de la camara), y el
trabajb neto aparente (cantidad de trabajo utilizado en la obtencion del comprimido)
(Ketolainen, 1993). Ademas la relacién entre fuerzas aplicadas y propiedades de los
comprimidos, también proporciona una interesante informacion sobre las
caracteristicas de los materiales en estudio (Krycer y col.,, 1982a; Krycer y col,
1982b). ‘
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Los parametros de compresion para las diferentes formulaciones aparecen
recogidos en la Tabla 8, en la cual puede observarse que, tanto la presion aplicada

como el contenido de disgregante, afectan a todos los pardmetros de compresion.

El coeficiente de lubrificacion es uno de los pardmetros mas utilizados para el
estudio de la friccion, durante el proceso de compresién, de un lecho de polvo con las
paredes de la cAmara de compresién y los punzones, y de las particulas entre si. Una de
las expresiones que definen este parametro (Higuchi, 1954; Nelson y col., 1954; Holzer
y Sjéren, 1981) es la siguiente:

donde F; y F; son la fuerza maxima del punzén inferior y la fuerza maxima del punzon
superior respectivamente.

Este parametro indica la fraccién de fuerza ejercida por el punzén superior que
es transmitida al punzén inferior (Nelson y col., 1954), basandose en que parte de la
presion o fuerza ejercida se pierde por el rozamiento con las paredes de la matriz y con
las superficies interparticulares. De forma que la friccién que se produce durante el
proceso de compresion serd tanto menor cuanto mas proximo a la unidad esté el valor
del coeficiente de lubrificacion, o 1o que es lo mismo, un aumento del valor de R esta
relacionado con una mejora de la friccion (disminuye la friccién, mejorando asi la

transmision de fuerzas) y con una mayor eficacia del lubrificante.

Sin embargo, este parénietro, asi definido, posee una limitacién: corfesponde
s6lo al momento de maxima fuerza (Polderman y De Blaey, 1971). Por ello, la
expresion mas aceptada para la relacion entre la transmision de fuerzas y la fuerza
aplicada sobre un lecho de polvo, es la que deriva de la ecuacion de Unckel (Unckel,
1945) (Sadjady y col., 1993). »
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Tabla 8. Parametros de c‘omprésién mas represehtatlvos obtenidos a partir del estudio de los ciclos de compresién con aynda de una maquina de comprimir
excéntrica instrumentada: Coeficiente de lubrificacion (R); Fuerza de eyeccién; Trabajo del punzén superior (Ws); Trabajo de friccion (Wrmc); Trabajo de
Expansién (Wixp); Trabajo neto aparente (Wya); Recuperacion eldstica (RE) y Porcentaje de plasticidad (% PD

Lote MAQ : MB35 MC10

Presion - 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250

0,954 | 0,955 | 0,960 | 0,953 | 0954 | 0,886 | 0955 | 0,938 | 0946 | 0937 | 0,893 | 0,913 | 0,939 | 0,950 | 0,960

Cocficiente
Lubricacion (R) (0,006) { (0,008) (0,0(_)4) (0,010) | (0,009) { (0,009) | (0,011) | (0,003) | (0,007) | (0,005) { (0,006) | (0,011) | (0,006) | (0,008) | (0,005)

86,948 | 85,808 | 217,83 | 53,338 | 0,000 | 87,482 { 0,000 § 0,000 | 0,000 | 0,000 | 46,806 { 73,551 | 101,41 | 15,602 | 42,348

Fuerza Eyeccidn | g 296) | (38.21) | (16,10) | (64,00) | (0,000) | (18,05) | (0,00) | (0,00) | (0,000 | (0,00) | (7.13) | (16,49) (1,78) |(24,96) | (20,50)

™)
TrabajoPunzén | 2.240 | 3933 | 4875 | 6.794 | 8358 | 3.073 | 3.773 | 5554 | 7215 | 8.192 | 2753 | 3.714 | 5.532 | 6.676 | 8.576
Superior (Ws): | (0.098) | (0.117) | (0.120) | (0.232) | (0.478) | (0.079) | (0.192) | (0.100) | (0.240) | (0.359) | (0.082) | (0.155) | (0.166) | (0.288) | (0.725)

Trabajo Fricicion | 0.003 | 0.020 | 0,036 | 0.068 | 0.169 | 0.131 | 0.132 | 0247 | 0254 | 0370 | 0.2416 { 0.259 | 0320 | 0360 | 0.417
(Wrric) (0.015) | (0.019) | (0.032) | (0.062) | (0.073) | (0.014) | (0.013) | (0.016) | (0.046) | (0.028) | (0.010) | (0.043) | (0.038) | (0.051) | (0.041)

Trabajo 0210 | 0.823 | 0.860 | 2.466 | 3.664 | 0.134 | 0663 | 1.862 | 2.814 | 3.445 | 0208 | 0.227 | 0.902 | 1.933 | 3.104
Expansién (We) | (0.056) | (0.097) | (0.093) | (0.182) | (0.373) | (0.036) | (0.126) | (0.023) | (0.243) | (0.346) | (0.038) | (0.162) | (0.162) | (0.246) | (0.496)

2,117 3,09() 3979 | 4261 | 4,525 | 2,609 | 2,978 | 3,445 | 4,147 | 4,507 | 2,273 | 3,228 | 4,309 | 4384 | 5056

Trabajo Neto
Aparente (Wa) (0,151) | {0,036) | (0,08) | (0,12) | (0,10) | (0.07) | (0,10) | (0,08) | (0,12) | (0,17) | (0,06) | (0,07) | (0,06) | (O,11) | (0,42)
R ' cién " 0,507 | 0,392 | 0,157 | 0,309 | 0,287 | 0,597 | 0,400 | 0,319 | 0,384 | 0304 | 0,608 | 0,417 | 0343 | 0319 | 0311
Ele:sl:mBR) (0,000) | (0,000) | (0,046) | (0,000) { (0,000) } (0,000} 4 (0,000) { (0,000} | (0,000) | (0,000) | (0,000) | (0,000) | (0,000) | (0,000) j (0,000)
‘ . 90,67 | 79,02 73,59 63,37 55,33 95,14 81,84 64,91 59,60 57,82 91,62 93,53 82,73 69,48 62,03
Plasticidad

(% Pl) (1,91) | (1,36) | (1,62) | (1,32) | (2,12) | (0.85) | (2.36) | (0,78) | 2,07) | (2,51) | (1,10) { (3,66) | (2,08) | (2,20) | (3.49)




De acuerdo con esta ecuacion, la transmisiéon de la fueria disminuye
cxponencialmente con la distancia entre punzones (Mufioz-Ruiz y col, 1997),
permitiendo justificar ¢l aumento del coeficiente de lubrificacion con la presion (Fessi
y col., 1986), pues un aumento de la presién supone una disminucién de la distancia
minima entre punzones, por lo que se favorece la transmision de fuerzas, obteniéndose
ademas un lecho de polvo mas sélido, que también contribuye a mejorar dicha
transmisién (Mufioz, 1996; Velasco, 1996b). Este parametro no sélo depende de la
presion aplicada, sino también de las dimensiones del comprimido (Holzer y Sjéren,
1977, 1978; Fessi y col., 1986; Sadjady y col., 1993), de manera que disminuye su
valor al aumentar el espesor, de acuerdo con la ecuacién de Unckel (Unckel, 1945).

Los resultados obtenidos para el coeficiente de lubricaciéon (R) muestran que
todas las formulaciones se aproximan a los requisitos propuestos por Bqlhpis y Lerk
(1973) (>0.9), indicando qﬁe existe poca friccion (aceptéble) de las particulas del polvo
con las paredes de la cdmara de compresion durante la elaboracion de los comprimidos
(Avila, 2001). Esto es especialmente cierto en el caso de la formulacién que no
contiene disgregante, pues si comparamos el valor que toma el coeficiente de
lubrificacién para dicha formulacion con las que contienen Ac-Di-Sol®, los valores de
dicho pardmetro para estas iltimas son mas bajos. Estos resultados coinciden con los
obtenidos por Muiioz (1996), al sefialar que el efecto mas significativo sobre las
propiedades de friccion en mezclas con Ac-Di-Sol® como disgregante, es la
‘concentracién de éste, resultando una curva de tipo parabdlica en funcién de la
concentracién. Otros autores atribuyen este comportamiento a cierto efecto lubrificante
que se le ha imputado a las particulas de Ac-Di-Sol®, las cuales actuarian rodeando a
las particulas de los distintos componentes de la formulaciéon (Ferrero, 1995; Muiioz,
1996). Ademas, si se observan los valores para el trabajo de friccidn, éstos son mucho
mayores en el caso de las formulaciones con diégregénte, lo cual concuerda con lo

anteriormente expuesto acerca de R, asi como con el comportamiento frente a la
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compresion de las distintas mezclas si tenemos en cuenta el valor de Dp y de Kp, pues
estas formulaciones presentan mayor tendencia al reordenamiento y a la fragmentacion
y por tanto, mas probabilidad de que se produzca una mayor fricciéon durante la
compresion de éstas. ' ’

Con respecto a la presion, también podemos apreciar, a partir de los resultados
que aparecen en la Tabla 8, que mientras para la formulacién sin disgregante el
coeficiente de lubrificacion parece ser independiente de 1a presion, en las mezclas que
lo contienen éste depende de la fuerza aplicada, observandose que para la formulacion
con mayor contenido en disgregante (MC10), R muestra mayor dependencia de la
presion de compresién, mejorando asi la fuerza de transmisién con la presién, de
acuerdo con la ecuacion de Unckel (Unckel, 1945). Esto puede ser debido a que a
medida que aumenta la presibn, se va alcanzando un mayor grado de
empaquetamiento, y la cantidad de material susceptible de sufrir fragmentacion va
disminuyendo también. Por otro lado, la fragmentacion daria lugar a un mayor mimero
de particulas de menor tamafio de Ac-Di-Sol®, ya que segun Duberg y Nystrom (1982)
y Alderborn y col. (1985), el mecanismo de fragmentacién se define como la divisién
de una particula en un mimero de particulas discretas mas pequefias. Esto podria
traducirse en un aumento de la actividad lubrificante atribuida a este disgregante, lo
cual conllevaria a una disminucién de la friccion y por tanto un aumento de R con la
presién. ' '

Asi mismo, los resultados muestran que, a bajas presiones, R es mucho menor
para las formulaciones con disgregante, con lo que las diferencias, en cuanto a friccion
se refiere, parecen detectarse mas facilmente en el intervalo de bajas presiones, quizas
debido a que aun se pueden manifestar fricciones por reordenacion de las particulas,
pues todavia no se ha alcanzado el empaquetamiento total del lecho de polvo, y a la
fragmentacion que aparece en las primeras fases del proceso de compresién (Dg). Esto

concuerda con los valores de Dy para las formulaciones (que siguen la secuencia:
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A<B<C), pues un mayor valor de éste supone un mayor reordenamiento y
fragmentacién inicial que darian lugar a una mayor friccién entre particulas. Ademas,
diversos autores sefialan que un mayor tamafio de particula favorece que se produzca
fragmentacion de las particulas del polvo (Hersey y col., 1973; Mckenna y McCafferty,
1982; Alderborn y Nystrom, 1985). La secuencia seguida por el tamafio de particula
coincide con la de Ds, lo que concuerda con el comportamiento de las formulaciones
frente al coeficiente de lubrificacion si se tiene en cuenta la presion ejercida sobre el
sistema. Otro hecho que puede apoyar esto tltimo, es que la densificacién (espesor) de
las formulaciones con disgregante aumento en el rango de presiones de 50 a 150 MPa,
haciéndose practicamente constante a partir de los 150 MPa.

* Si consideramos la variacion de R con la concentracién de disgregante, las
diferencias observadas pueden sugerir de nuevo la posibilidad de que se desarrolle una
importante interaccidn particula-particula cuando el disgregante es afiadido a la
formulacién, pues segun Seikh-Salem y Fell, (1981) y Vromans y Lerk, (1988),
mezclas con distintos tipos de excipientes favorecen las interacciones interparticulares
modificando la naturaleza de las particulas expuestas a la friccion con las paredes de la
camara y los punzones. Esta interaccion da lugar a un comportamiento frente a la
friccion distinto para las formulaciones con Ac-Di-Sol® (Velasco y col., 1994), pues
mientras que para la formulacion sin disgregante R parece ser independiente de la
presion, la presencia de disgregante origina una mayor dependencia del coeficiente de
lubrificacion con la distancia entre punzones, mejorando asi la fuerza de transmision
con la presién ejercida, principalmente en el caso de la formulacién con mayor
contenido de disgregante (MC10). ’

El trabajo neto aparente viene definido como el trabajo desarrollado por el
punzoén superior excluyendo el trabajo de friccion y el de expansion, es decir, como la
diferencia entre el trabajo ejercido por el punzén superior y el transmitido al punzén

inferior, siendo indicativo de la energia requerida para la elaboracion del comprimido
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(Ragnarsson y Sjogren, 1983). Ademas segiin estos autores, el trabajo neto es uno de
los pardmetros mas adecuados para -detectar variaciones de las caracteristicas de
compresion, presentando una alta sensibilidad para las propiedades intra €
interparticulares, buena reproducibilidad y baja dependencia de las condiciones de la
pared de la camara de compresion (Velasco, 1996b).

Se han desarrollado un buen nimero de expresiones para el calculo del trabajo
neto aparente, en este caso utilizaremos la siguiente formula (Doelker, 1978):

Wya =Ws ~Wep ~Wigse

donde Ws es ¢l trabajo realizado por el punzén superior, Wexp es ¢l trabajo de
expansién_y Weric es el ';rabajo de friccion.

Normalmente se produce un aumento del trabajo neto aparente con el aumento
de la presion (Ferrero, 1995; Avila, 2001), lo cual se traduce en la necesidad de
desarrollar mayor trabajo para la obtencién del comprimido. Por otro lado, cuanto
menor es la expansion y menor la friccién, mayor es el trabajo neto aparente (Velasco,
1996b). '

Una disminucién del trabajo neto aparente podria deberse a una mayor
interaccion entre particulas, a un aumento de las propiedades elasticas (recuperacion
elastica y trabajo de expansion) y/o a una alteracion de su deformacién (Velasco,
1996b) para la adicion de estearato magnésico al cloruro sédico, almidén STA® RX y
Encompress®. Ademss, el trabajo neto aparente puede verse significativamente
afectado por cambios en la superficie de las particulas, al afectar a la friccién (Velasco,
1996b). Por otro lado, una baja densidad aparente produce una mayor contribucion en
el reajuste de particulas y por consiguiente una mayor friccién durante la compactacion
(Vromans y col., 1988; Velasco, 1996b). Asi mismo, altos valores de Dy implican un
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intenso reordenamiento junto con una fragmentacion inicial de las particulas, que
supondrian también un aumento de dicha friccién (Vromans y col., 1988).

, En la tabla 8 se aprecia como el trabajo neto aparente, Wya, muestra un
aumento de su valor con la presion aplicada, al igual que ocurre con'el trabajo ejercido
por el punzén superior (Ws). Este comportamiento ha sido encontrado también para
distintas maltodextrinas en un trabajo lievado a cabo por Velasco (1996b) y, por Avila
(2001) para mezclas con Aceclofenaco y Avicel® PH 101. El valor de este parametro,
como en el caso de R, fue mayqf para la formulacion con 10 % de Ac-Di-So1®, lo cual
podria atribuirse a que, a pesar de que presenta el valor mas bajo para ¢l trabajo del
punzén superior, también muestra el trabajo de expansién mas bajo que el resto de las
formulaciones (lo cual concuerda con su mayor valor de K.;), y aunque posea el valor
mas alto para el trabajo de friccion, dicho trabajo toma valores mucho mas bajos en
comparacion con los otros trabajos (trabajo del punzén superior, e incluso que el de
expansién). Si se tiene en cuenta que, segun Velasco (1996b), en general, el trabajo de
expansion y la friccion deben ser bajos para que la energia suministrada sea utilizada
fundamentalmente en la formacién del compacto, junto con lo expuesto anteriormente,
esto induciria a pensar que a pesar de presentar el mayor Wy, requiriendo por tanto,
mayor energia para la obtencion de un comprimido, también es la formulaciéon que
mejor aprovecha la energia suministrada por el punzén superior para la obtencion del
comprimido en si.

El mayor trabajo de friccién puede ser originado por una mayor friccién entre
particulas y con las paredes de la camara debido a que es la formulacién que mayor
reordenacién y fragmentacién experimenta durante el proceso de compactacion, pues
tiene el mayor tamafio de particula (un mayor tamafio de particﬁla favorece la
tendencia a la fragmentacién (Hersey y col., 1973; McKenna y McCafferty, 1982;
Aderborn y Nystrom, 1985), mayor Dg y mayor Kp. Otra posible explicacion puede ser

que el porcentaje de Avicel® PH 101 en su formulacién es menor que el del resto de las
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formulaciones, existiendo una mayor proporcién de otro componente que impide la
formacion de enlaces tan potentes y tan ficilmente obtenibles como son los enlaces de
hidrégeno entre las paxﬁculas de celulosa microcristalina (Paronen y Juslin, 1983a;
Bandugu y Pilpel, 1984; Ferrero y col., 1997; Landin, 1991), pues la deformacién
plastica de las particulas celuldsicas permite la formacién de uniones de hidfégenb
entre las mismas (Lamberson, 1976; Landin, 1991). Por otro lado, la accion
lubrificante que se le atribuye al Ac-Di-Sol®, quizas pueda justificar también los altos
valores del Wy, para la formulacién C, pues una sustancia que actia como lubrificante
disminuye la friccion entre particulas pero, también puede disminuir las propiedades de
union interparticulares (Ragnarsson y Sjégren, 1985; Bothuis y col., 1987; Landin,
1991; Velasco, 1996b) e, inherentemente, es menos cohesivo que los otros materiales
(Velasco, 1996b), siendo necesario un trabajo mayor para la obtencién del
comprimido. Esto también puede explicarse si se tiene en cuenta que el mecanismo de
fragmentacion ocurre a mayor presion de compresién que el de deformacién plastica
(Hiestand, 1991; Hiestand y Smith, 1991), sxendo la formulacxon Cla que experimenta
mayor tendencia a fragmentar.

La formulacién con 5 % de disgregante es la que menor Wy, muestra, por lo
que en principio, podria suponerse que seria la que menor trabajo requeriria para la
elaboracion del comprimido; sin embargo, el estudio de los trabajos de friccion y de
expansion, junto con el trabajo del punzén superior, podria llevar a pensar en un peor
aprovechamiento de la energia por parte de la formulacién B, lo que estaria en
consonancia con su valor para el coeficiente de lubrificacion (R mas bajo que el resto
de las formulaciones), pues posee los valores mas altos para el trabajo desarrollado por
el punzén superior pero también valores intermedios tanto para el trabajo de expansion
como para ¢l trabajo de friccién, que podnan Jusuﬁcar el ba_]o valor de este parametro
para dicha formulacnon '
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Los datos de trabajo neto aparente que aparecen recogidos em la Tabla 8
permiten pensar que la presion aplicada ejerce una clara influencia sobre este
parametro, mientras que el contenido de disgregante solo parece afectar a niveles altos
de Ac-Di-Sol®.

El porcentaje de plasticidad definido por De Blaey y Polderman (1971) es €l
parametro mas utilizado para establecer el balance energético en los ciclos de
compresion. Se calcula a partir de la siguiente expresién (Stamm y Mathis, 1976):

WNA

%Pl = —
s +Wep)

*100

donde Wya es el trabajo neto aparente y Wexp es el trabajo de expansién.

Este pardmetro es indicativo de la capacidad de aprovechamiento de la energia
aplicada por el material (Stamm y Mathis, 1976; Doelker, 1978). Los materiales con
mayor porcentaje de plasticidad muestran una mayor aptitud para la compresion,
debido a que optimizan el aprovechamiento del trabajo aplicado por las maquinas de
comprimir para la obtencién de comprimidos (Mufioz, 1996; Velasco, 1996b), ya qﬁe
el trabajo se emplea en la formacién de enlaces entre las particulas, dando lugar a
comprimidos mas resistentes (Avila, 2001).

Como ya se ha comentado anteriormente, en general, el trabajo de expansion y
la fricciéon deben ser bajos para que la energia suministrada al lecho de polvo sea
utilizada fundamentalmente en la formacién del compacto (Velasco, 1996b). Un
aumento del trabajo de expansién da lugar a una disminucién del porcentaje de
plasticidad (Avila, 2001), si bien, esta disminuciéon puede ser compensada con una

disminucién de la friccion.
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En relacion con el porcentaje de plasticidad (% Pl), cuyos valores vienen
recogidos en la tabla 8, éste muestra un perfil tipico, observandose una disminucién de
dicho pardmetro conforme aumenta la presion de compresion, pues al aumentar la
presion se aproxima al limite de compactaciéon del material (Marshall y col., 1993;
Monedero, 1996). El aumento del trabajo de expansién (Velasco, 1996b; Ferrero y col,
1997) y de la friccion durante la compactacion (Bardon y col., 1985a; Bardon y col.,
1985b; Ketolainen, 1995) conforme aumenta la presién también pbdrian.explicar estos
resultados. Puede observarse un aumento del trabajo de expansién y de friccion al
aumentar la presion para todas las formulaciones, siguiendo una secuencia justamente
opuesta a la que sigue el porcentaje de plasticidad, por lo que la energia no es
empleada en su totalidad en la formacién del compacto, sino que parte de ella es
utilizada en una posterior expansién del comprimido. Segiun Marshall y col. (1993), a
niveles altos de presién. el limite de deformacion plastica del material, y el exceso de
presion no contribuye a la densificacion del material.

En los datos de la Tabla 8 puede verse que este parametro aumenta con la
adicién de disgregante, especialmente cuando la concentracién de disgregante es del
10%, sugiriendo que las mezclas con disgregante muestran mayor plasticidad, y por
tanto, mayor capacidad de aprovechamiento de la energia suministrada. Esto ocurre asi
salvo a 150 y 200 MPa, donde la formulacién con una proporcién intermedia de
disgregante (5%) presenta un porcentaje de plasticidad menor a la de la formulacién
sin Ac-Di-Sol®, lo que coincide a su vez con el mayor trabajo de expansién que
desarrolla la formulacion B a estas mismas presiones de compresidn, si se compara con
la formulacién A. Por lo tanto, la secuencia del trabajo de expansién, tanto si se tiene
en cuenta la presién como si se tiene en cuenta el porcentaje de disgregante, concuerda
con la mostrada por el parametro en estudio, de forma que coincide con lo hasta ahora
propuesto sobre el mejor aprovechamiento de la energia en la elaboracion del
comprimido ocurre cuando meno: es el trabajo de expansion. Ademas, los valores
tomados por K. muestran una secuencia similar, y segin Ketolainen (1995) y
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Raatikainen (2000) estos parametros, Wya y Ket, dan idea de la recuperacion elastica
del comprimido tanto dentro como dentro y fuera de la camara respectivamente, y los
valores que estos toman en nucstro estudio indican una menor expansién conforme
aumenta ¢l porcentaje de disgregante dentro de la formulacion. Ambos parametros
siguen una secuencia inversa a la del porcentaje plasticidad, de forma que disminuye €l
trabajo que se emplea en la expansion, aprovechando mejor la energia aplicada durante
la compresion para dar-lugar a los comprimidos. Esto coincide con la idea de mayor
aprovechamiento de la energia por parte de la formulacién C propuesta a partir de los
resultados obtenidos para el Wya. Asi pues, coincidimos con Velasco y col. (1994) en
su estudio sobre ¢l Explotab®, al afirmar que el porcentaje de disgregante afecta a la
plasticidad.

Una disminuci6n del trabajo de expansion en el interior de la camara puede
originar un aumento del porcentaje de plasticidad, que podria ser compensado por un
aumento de la friccion (Velasco, 1996b). En nuestro caso, una disminucién del trabajo
de expansidn coincide con un mayor trabajo de friccion; sin embargo, los valores que
toma el trabajo de friccién son mucho mas bajos que los del trabajo de expansidn,
" quizas debido a la accién lubrificante del Ac-Di-Sol® junto con la del estearato
magnésico, predominando, por tanto, ¢l efecto del trabajo de expansion sobre el de
friccion.

Si el porcentaje de plasticidad es considerado como indicativo de la tendencia
a la deformacién plastica, su secuencia es opuesta a la de Kp en el estudio de Heckel,
lo cual ha sido observado por otros autores (Ferrero, 1995) que atribuyen a las distintas
condiciones de medida. Tanto el porcentaje de plasticidad como el trabajo neto
aparente, en general, siguen igual tendencia, pero opuesta a la de K.

La elasticidad es una propiedad muy importantcf,, va que cuando un material es

sometido a una tension, esta proporciona informacion acerca de la resistencia mecanica
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del material a sufrir una deformacién o cambio permanente (Raatikainen, 2000). La
elasticidad depende del equilibrio entre fuerzas intermoleculares atractivas y repulsivas
(Roberts y col., 1991; Raatikainen, 2000), dc forma quc durante la compresida, una
parte de la energia destinada a la formacién de uniones entre particulas, y por tanto a la
obtencion de una estructura compacta, es consumida por la expansion del comprimido
tras ser sometido a una presion maxima de compresion. La elasticidad puede ser
evaluada mediante el trabajo de expansion (trabajo de expansion desarrollado por el
comprimido dentro de la camara) (Cutt y col., 1989), determinado a partir de los datos
de la curva fuerza-desplazamiento. Sin embargo, este describe sélo parcialmente el
trabajo empleado en la recuperacién del comprimido (Ketolainen, 1993), pues es
sabido que tras la eyeccion el comprimido, y de acuerdo con sus propiedades elasticas,
puede continuar su expansion (Travers y col., 1983; Ketolainen, 1995; Raatikainen,
2000), siendo normalmente necesarias varias horas para que los comprimidos alcancen
el equilibrio tras la compresién (Karehill y Nystrom, 1990b). Asi, otro de los métodos
desarrollados con el fin de estudiar la elasticidad de los comprimidos es el cambio de
altura experimentado por ellos. Armstrong y Haynes-Nutt (1972) introducen la
recuperacion elastica (ER), como método que describe la recuperacion elastica total de
un comprimido (Raatikainen, 2000). La recuperacion elastica es considerada mejor
parametro que el trabajo de expansién, ya que este ultimo puede infravalorar el
verdadero valor de la misma, debido a que la expansion dentro de la camara puede ser
incompleta (Ragnarsson y Sjégren 1985; Velasco, 1996b).

- La recuperacion elastica, ER, (Armstrong y Haines-Nutt, 1972), es pues un
parametro importante a tener en cuenta para el estudio de compactabilidad de las
formulaciones (Armstrong y Haines-Nutt, 1970; York y Baily, 1977; Krycer y col,,
1982), pues una extensa recuperacion elastica, a veces, puede ocasionar problemas de
laminado >y altos valores de friabilidad (Pedersen y Kristensen,» 1994; Asano y col.,
1997). Ammstrong y Haynes-Nutt (1972), definen este pe;rémetro como el porcentaje de
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expansion axial que experimenta el comprimido después de la eyeccion, respecto a su

altura a presion maxima:

Er="E~Hc) 109

c

donde Hc es la altura del comprimido bajo compresion, y H es la altura del
comprimido tras la eyeccién. También Ragnarsson y Sjogren (1985) consideran el
estudio de este parametro, y para ello utilizan la recuperacion eléstica, definida como:

gr=Te =) 100
H

donde Hc es la altura del comprimido medida mediante los transductores de
desplazamiento durante la compresién, y H es la minima distancia entre punzones
(Velasco, 1996b).

En nuestro caso utilizaremos el porcentaje de recuperacion elastica (ER),
definido como (Malamataris y col., 1984; Pesonen y Paronen, 1990):

ER=He) g0

c

‘donde H y H son las alturas del comprimido 24 horas después de la eyeccién y bajo
presion, respectivamente.

Aunque es cierto qué el espesor> de los comprimidos no recoge la expé.néién
radial, se puede considerar que este parametro constituye una medida comparativa de
la modificacion de las propiedades de un polvo (Béndugu y Pilpel, 1985). Diversos
autores han sefialado que una disminucién de la recuperacion elastica puede ser debida
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a un aumento de la friccién en la cdmara de compresion (Ragnarsson y Sjogren, 1983)
como consecuencia de una incompleta expansion (Velasco, 1996b). La adicion de
lubrificantes modifica las propiedades elasticas de la formulacién (Ragnarsson y
Sjogren, 1983; Bandugu y Pilpel, 1985; Kervinen y ¢col., 1993; Velasco, 1996b), dando
lugar a un aumento de estas (Ragnarsson y Sj6gren, 1983; Katikaneni y col., 1995), lo
cual concuerda con la idea de que los lubrificantes alteran o interrumpen la unién entre
particulas. | ' '

La tabla 8 muestra como, en general, los valores para la recuperacion elastica
disminuyen con el aumento de la presion; sin embargo el efecto del porcentaje de
disgregante es el opuesto, aumentando conforme aumenta el porcentaje de Ac-Di-Sol®,
el cual experimenta una marcada recuperacion elastica tras la compresién (Botzolakis y
Augsburger, 1988).

Teniendo en cuenta que la elasticidad puede ser determinada a partir del
estudio de Heckel (1961a; 1961b), con los parametros K,s, deformacion elastica rapida,
indicativo de la elasticidad del comprimido elastico dentro de la camara, y K,
deformacion elastica total, indicativo de la elasticidad dentro y fuera de la camara;
mediante el trabajo de expansion en el interior de la camara, calculado a partir de las
curvas de fuerza-desplazamiento, en la fase de descompresion (Cutt y col., 1989), 0 a
través de la recuperacién elastica (o sea, fuera de la camara) determinada desde la
variacion experimentada en la altura del comprimido una vez transcurridas 24h tras la
eyeccion del comprimido (Armstrong y Haynes-Nutt, 1972). Como se ha dicho, el
comportamiento elastico dentro de la cAmara vendria definido por K ¥y Wep. Sin
embargo, debido a las altas desviaciones observadas para K en su determinacion
(Paronen, 1986; Mird, 2002), este parametro no parece muy indicado para el estudio de
la elasticidad del comprmudo Ademas, en nuestro caso fue imposible la obtencmn de
dicha constante.

9. RESULTADOS Y DISCUSION



Si comparamos el trabajo de. expansion (We,) con la otra constante obtenida a
partir del estudio de Heckel, K., aunque se observa una clara secuencia en nuestras
formulaciones respecto a este parametro (C<B<A), no ocurre lo mismo con el trabajo
de expansion. Este hecho podria justificarse teniendo en cuenta que K se refiere al
comportamiento elastico dentro y fuera de la camara (cuando €l comprimido ha
experimentado su total deformacién), mientras que We, se corresponde con la
elasticidad experimentada por el comprimido sélo dentro de la camara. Por otro lado,
la secuencia de las formulaciones respecto a la constante de elasticidad total, coincide
con la idea propuesté por Raatikainen (2000), segin la cual una mayor interaccion
entre particulas durante el proceso de reduccién de volumen esta relacionado con una
menor recuperacion elastica del comprimido dentro de la camara, por lo que aquellos
materiales que presenten una mayor tendencia a la fragmentacién tenderan a suffir una
menor recuperacion elastica.

En principio, la recuperacion elastica (ER) y la constante de deformacion
elastica total (K«)deberian mostrar una misma tendencia; sin embargo, sus secuencias
son opuestas, quizas como _cdnsecuencia de los distintos procedimientos de obtencion.
Mientras que Ko tiene en cuenta lo que sucede dentro de la camara, por lo que tendra
muy en cuenta el factor fragmentacion en su determinacion, la recuperacion elastica
dependerd mas de la fuerza de unién entre las particulas que de la fragmentacion
sufrida por estas. Ademas, segl’m Landin (1991), una mayor tendencia a formar uniones
entre particulas a través de puentes de hidrégeno reduce la iinportancia de la
recuperacion elastica, lo'que permite justificar el aumento del valor de este parametro
conforme disminuye el porcentaje dé celulosa microcri#talina dentro de la formulacion.
En formulaciones con disgregante, la existencia de otros enlaces de menor fuerza junto
con los enlaces de h_idrégéno quizas, confieran a los comprimidos elaborados a partir

~de dichas mezclas una mayor flexibilidad, y esto sea lo qué dé lugar a este

comportamiento con respecto a la recuperacién elastica (ER).
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Sin embargo, la recuperacion eldstica muestra una relacion inversa a la que
presentan los parametros citados anteriormente, de modo que la formulacién sin
disgregante presenta el valor mas bajo de K, pudiendo llevar a pensar que deberia
corresponderse con ¢l de mayor recuperacion eldstica, sin embargo, ésta es menor que
para las formulaciones con disgregante. Si se tiene en cuenta que el proceso de
recuperacion elastica del comprimido continia tras la eyeccidn, y que la elasticidad
depende del equilibrio entre fuerzas intermoleculares atractivas y repulsivas (Roberts y
col., 1991; Raatikainen, 2000), es posible que los valores para la recuperacién elastica
no muestren la misma secuencia que los parametros. referidos a la expansion del
comprimido en el interior de la cAmara, concluyendo que la elasticidad de un material
depende de un gran nimero de factores. Asi, una vez el comprimido es expulsado de la
camara de compresion, las propiedades de expansion del material junto con el balance
de fuerzas atractivas y repulsivas y la naturaleza de las uniones entre particulas dentro
del comprimido pueden explicar los valores que toma la recuperacion elastica para
nuestras formulaciones, de forma que ésta aumenta con el porcentaje de disgregante.
Esto podria ser debido a distintos factores como son los expuestos a continuacion: la
celulosa microcristalina muestra tendencia a sufrir un extensa recuperacioén elastica
(Raatikainen y col., 1994; Silvennoinen y col., 1996; Raatikainen, 2000), de acuerdo
con su valor de K., y por otro lado, también el Ac-Di-Sol® es susceptible de suftir una
extensa recuperacion eldstica tras la compresion (Botzolakis y Augsburger, 1988). Si
las uniones formadas en el interior del comprimido no son lo suficientemente flexibles,
entonces, una vez ¢l comprimido se encuentre fuera de la cdmara, la tendencia a la
elasticidad de los materiales unido al efecto lubrificante adicional del disgregante,
podria actuar favoreciendo un aumento de la expansién axial del comprimido tras la
eyeccién. También puede observarse, que en general, se produce una disminucién de la
recuperacion eléstica con el aumento de la presién, lo que puede relacionarse ¢on que
la fra.gment'acién de las particulas se produce a alores altos de presidn y que esta
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aumenta con la presién, lo que a su vez concuerda con la disminucién de la
recuperacion elastica (Raatikainen, 2000).

La influencia del disgregante sobre los parametros mecanicos y el tiempo de

disgregacion es mostrada en la Tabla 9.

Todas las formulaciones superan el test de uniformidad de peso (Ph. Eur., I,
1995), y los valores para el coeficiente de variacién (CV) son aceptables. El coeficiente
de variacién disminuye para las formulaciones con disgregante, de forma que la
adicion de Ac-Di-Sol® parece mejorar el flujo de las mezclas dentro de la camara de

compresion, como ya quedo puesto de manifiesto en el estudio de la fluidez (tabla 6).

Por otro lado, los resultados obtenidos en los ensayos de medida indirecta de
flujo para las distintas formulaciones llevaron a concluir que el flujo era pobre en todos
los casos; sin embargo, el coeficiente de variacion de peso indica que es posible
obtener comprimidos con una variacién de peso dentro de los limites establecidos por
la Real Farmacopea (1997) para todas las foﬁnulaciones. Por consiguiente, puede
decirse que no existe concordancia entre las propiedades reologicas y las relacionadas
con la compresion (coeficiente de variacion y coeficiente de lubrificacién), sugiriendo
comportamientos diferentes. Esta falta de correlacion entre los resultados de medida
indirecta de flujo y los de variacion de peso para las formulaciones ya ha sido sefialada
por otros autores (Danish y Parrot, 1971; Pesonen y col., 1989a; Doclker, 1993; Mufioz
Tesis, 1996). Por ello, autores como Pesonen y coi. (1989a) y Augsburguer y
Shangraw (1966) sefialan que la determinacion del peso de los comprimidos
proporciona una informacién mas fiable de la capacidad de deslizamiento de un polvo
en el interior de la matriz de una maquina de comprimir. Algo similar ocurre con los
valores del coeficiente de lubrificacion.

RESULTADOS Y DISCUSION 97



Tabla 9. Parametros mecidnicos de los distintos lotes de comprimidos obtenidos a partir de las distintas formulaciones.

0 5 10
Lote
Presion 50 100 | 150 ] 200 | 250 50 100 | 150 | 200 ] 250 50 100 | 150 | 200 | 230
Peso (mg) 0,201 | 0,202 | 0,203 | 0,201 | 0,200 | 0,203 | 0,203 | 0,203 | 0,204 | 0,203 | 0,203 | 0,204 | 0,204 | 0,204 | 0,203
{0,001) | (0,001} | (0,001) | (0,002) | (0,001) | (0,001) | (0,001) | (0,001) | (0,001) | {0,001) | (0,001) | (0,001) | (0,001) | (0,000) | (0,001)
C.V. (%) 0,4223 | 0,4251 | 0,4425 | 1,1718 | 0,8008 | 0,5795 | 0,4032 [ 0,2652 | 0,2948 | 0,4219 | 0,4448 | 0,4552 | 0,3558 | 0,1323 | 0,4178
Espesor mm) | 1307 | 1392 | 1,340 | 1309 | 1,287 | 1,597 | 1,400 | 1339 | 1384 | 1304 | 1,608 | 1,417 | 1,343 | 1,319 | 131
(0,008) | (0,007) | (0,012) | (0,033) | (0,015) | (0,011) | (0,007) | (0,012) | (0,162) | (0,018) | (0,005) | (0,005) | (0,004) | (0,009) | (0,008)
Resistencia 17,17 | 2967 | 52,67 | 43,00 | 60,67 | 12,83 | 38,00 | 52,67 | 58,17 | 54,00 | 4,00 | 3167 | 51,67 | 4800 | 50,57
Rotura (N) (3.22) | (4,56) | (5,56) | (12,00) { (12,67) | (2,44) | (6,00) | (5,56) | (8,44) | (5,00) | (5,33) | (7,56) | (7,11) | (10,67) | (12,08)
Friabitidad (%) | 12,23 | 1,58 | o066 | 100 | o050 | 1653 | 1,23 { 1,17 | 088 | 029 | 1788 | 1,08 | 059 | 050 | 069
—— 41,75 | 51,66 | 54,00 | 65,00 | 9560 | 11,9 | 11,89 | 1582 | 21,86 | 20,64 | 13,50 | 1928 | 21,11 | 25,11 | 2894
! (5,40) (13,87) 1 (12,06) | (13,48) | (1,10) | (1,95) | (2,63) | (2,28) | (5,30) | (298) | (8,14) | (6,29) | (1,79) | (2,36)

Disgregacion (s)

(12,25)




Los valores obtenidos a partir dei ensayo de espesor, indicativo de la
homogeneidad con la que se aplica la fuerza de compresién, disminuyen con el
aumento de la presion, como era de esperar. Por otro lado, la relajacion que
experimentan los comprimidos, una vez expﬁlsados de la camara de cbmpresién, puede
ser cuantificada de muy diversas formas. Asi, un aumento de la altura del corhprimido
después de la compresion ofrece una idea aproximada de la relajacion de los
comprimidos (Doelker, 1993; Van Veen y col., 2000). En nuestro estudio podemos
observar que se produce una variacion del espesor de los comprimidos con la adicion
de disgregante, aumentando con el porcentaje de este, indicando un aumento de la
relajacion del comprimido a medida que aumenta la cantidad de Ac-Di-Sol® presente

en la formulacién, y coincidiendo con los datos de recuperacion elastica.

La resistencia mecanica de los comprimidos es un factor muy importante a
tener en cuenta desde el punto de vista de la calidad del producto final, asi Duncan-
Hewitt (1993) considera que la buena practica de un formulador reside en la capacidad
de obtener comprimidos que resistan antes de ser administrados, pero que al mismo
tiempo den lugar a una disolucion rapida del farmaco en el tracto gastrointestinal.
Numerosos estudios han sido llevados a cabo con el fin de conocer mejor los
mecanismos y factores que determinan o influyen en la resistencia mecanica de los
comprimidos (Adolfsson y col., 1999). Asi, Nystrém y col. (1993) consideran que los
parametros responsables. en primer término de la resistencia mecanica de los
comprimidos son el mecanismo de unién interparticular dominante y el 4rea superficial
sobre el cual las uniones entre particulas son activas. Estos parametros, a su vez
dependen de una serie de factores secundarios como son el tamafio de particula, forma
de las particulas y comportamiento de densificacion. Por tanto, la resistencia mecanica
de los comprimidos depende de la formulacién y de los parametros relacionados con el
proceso de elaboracion (Adolfsson y col., 1999; Van Veen y col., 2000). Asi, se ha

estudiado el efecto de diferentes factores en la resistencia final de los comprimidos,
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como son ¢l tamafio de particula (Kawashima y col.,, 1993a; Lerk, 1993; Nystrom,
1993), 1a velocidad de compactacién (Cook y Summers, 1990; Garr y Rubinstein,
1991), el comportamiento durante el proceso de compresion (Sheikh-Salem y Fell,
1981; Lerk y col., 1993; Juppo, 1996¢) y el area superficial (Alderborn y col., 1987,
Nystrom y col., 1993; Zuurman y col., 1994; Adolfsson y col., 1998). '

- En este sentido, Kawashima y col. (1993a) y Nystrom y col. (1993) han puesto
de relieve que para algunos materiales ha sido posible relacionar una mejora de la
resistencia a la rotura con una disminucién del tamafio de particula o un cambio a
particulas mas irregulares. Sin embargo segiun Wikolakakis y col. (1988) el valor de la
resistencia a la rotura aumenta logaritmicamente con el aumento del didmetro de la
particula. Erksen y col. (1968) no encontraron relacion entre la resistencia mecénica
de los comprimidos y el tamafio de las particulas. McKenna y col. (1982) analizan la
variacion del tamafio de particula en comprimidos elaborados a partir de lactosa, Sta
RX® 1500 y Avicel PH® 101. Mientras que pé.ra los dos primeros la resistencia a la
rotura aumenta al disminuir el tamafio de particula, para la celulosa microcristalina la

variacién del tamafio de particula no afect6 a la resistencia mecanica.

La resistencia a la rotura de los comprimidos obtenidos a partir de mezclas
binarias, en general no muestra una relacion lineal con la resistencia de los
coniprimidos elaborados a partir de cada componente (Van Veen y col., 2000), pues
aun manteniendo constantes los pardmetros del procesamiento, con frecuencia, la
resistencia de los comprimidos desde las mezclas binarias, no puede predecirse a partir
de las propiedades de compactaciéon de los matcriales de partida al producirse
interacciones entre los materiales durante el proceso de compactacion (Vromans y
Lerk, 1988; Yu y col., 1989). Estas diferencias se justifican por diferencias en el
comportamiento de densificacion (Yu y col., 1989), union particula-particula y
relajacion (Van der Voort Maarschalk y col., 1997), de forma que se hace precisb un
estudio empirico de cada sistema en particular (Juppo, 1996; 127: 95-102).
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- A partir de los resultados que se muestran en la Tabla 9 puede observarse que
la RR aumenta progresivamente con la presion de compresion, siguiendo €l patron
general de la MCC puro o de las formulaciones de MCC con baja proporcién de PA
(Doelker, 1993). Sin embargo, para las formulaciones con disgregante, a partir 150
MPa, la resistencia a la rotura parece hacerse independiente del porcentaje de Ac-Di-
Sol® (Ferrero y col, 1997). Ademas, los valores de este pardmetro para las
formulaciones con disgregante son ligeramente superiores a los de la formulacion sin
disgregante (en ¢l rango de presiones de 100-200 MPa), siendo ligeramente superior
para la formulacién B. Pero cuando la presion alcanza valores extremos (50 MPa y 250
MPa), la resistencia a la rotura es mayor para la formulacién sin Ac-Di-Sol®. El motivo
por el que ocurre esto puede hallarse en que, a 50 MPa, el mecanismo de densificacién
que se manifiesta prioritariamente es el de deformacién plastica, y que aquelloé
materiales que tienen un comportamiento plastico bajo compresion, unen mejor que los
que sufren una extensa fragmentacion, pues ha sido puesto de relieve la especial
importancia de la deformacién pléstica en la formacién de una amplia 4rea superficial
de unién (Nystrém y col., 1993). Lamberson (1976) y Landin (1991) comentan que la
deformacion plastica de las particulas celulosicas permite la formacion de uniones de
hidrogeno entre las mismas; con lo cual puede ocurrir que, a esta presi()'n,k el mimero de
uniones formadas en comprimidos con disgregante en su formulacion sea menor que
en el caso de la formulacién con mayor porcentaj'e de celulosa microcristalina, lo cual
se justifica de acuerdo con los valores de K, la tendencia a la fragmentacién es mayor
conforme aumenta el contenido en disgregante, y teniendo en cuenta que se requiere
mayor presién para que se produzca fragmentacién que para que se dé deformacién
plastica (Hiestand, 1991; Hiestand y Smith, 1991; Vogel y Schmidt, 1993).

El material que deforma plasticamente dentro de la formulacion es la celulosa
microcristalina, y las uniones formadas entre sus particulas son de caracter fuerte
(Thomas y Pourcelot, 1993), por lo que quizés la resistencia de los comprimidos a esta
presién pueda deberse fundamentalmente a dicho compuesto. Asi pues, es posible
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pensar que la resistencia mecdnica de los comprimidos pueda ser menor conforme
disminuya la proporcién de Avicel® PH 101. De hecho puede apreciarse que la
secuencia seguida a esta presion (50 MPa) para la resistencia a la rotura es A >B >C, lo
que podria corroborar lo anteriormente expuesto.

Este parametro sigue este mismo orden cuando la presion es de 250 MPa. Si se
tiene en cuenta lo expuesto por Rime y col. (1997), los cuales encontraron un
paralelismo entre area superficial especifica y resistencia de los comprimidos, de forma
que comprimidos fuertes resultan de un aumento del area de contacto interparticular, y
que la formacion de fuertes uniones interparticulares conduce a comprimidos con una
estructura muy firme (Raatikainen; 2000), quizas podria decirse que la plasticidad mas
limitada de las formula_civ‘ones con disgregante supone que un aumento de 1a presion no
contribuye a la formacién de uniones nuevas, sino que la cantidad de energia elastica,
almacenada a estos niveles de presion, sea liberada durante la descompresién pudiendo
superar las fuerzas de unién (David y Augsburger, 1977), disminuyendo de esta forma
la resistencia mecanica de los comprimidos (Mollan y Celik, 1993; Ketolainen; 1995).
Posiblemente, por esta causa, la fuerza de los enlaces formados durante la compresion
pueda adquirir mayor importancia a estos niveles de presién, con lo que a mayor
porcentaje de diluyente mayor resistencia a la rotura. En este sentido, Asano y col.
(1997) sugieren que la estructura de Ia celulosa microcristalina afecta a la resistencia
mecanica de los comprimidos, siendo utilizada normalmente para mejorar la dureza de
estos (Asano y col., 1997). Ademads, una caracteristica de los polvos de MCC es su
porosidad intraparticular (Landin, 1991; Doelker, 1993). Aproximadamente del 90 al
95% del total del area superficial parece proceder de su estructura interna (Marshall y
Sixsmith, 1974-75). Asi comparando los resultados obtenidos mediante BET y éarea
superficial geométrica, parece que Avicel PH® presenta un microporosidad moderada
(Doelker, 1993). Wikberg y Alderborn (1991) v Zuurman y col. (1994) encontraron
que un aumento de la porosidad antes de la compactacion podia relacionarse con una

mayor tendencia a la fragmentacién, y por tanto con comprimidos mas fuertes. Avicel®
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PH, ademas de su deformacién esencialmente plastica y de su.comportamiento
viscoelastico, experimenta una ligera fragmentacién (Landin 1991; Doelker, 1993), lo
cual podria contribuir a aumentar la supcrficie de unidn, favoreciendo asi ¢l aumento
de la resistencia de los comprimidos resultantes. Diversos autores atribuyen a su
estructura porosa interna (Pesonen, 1991; Doelker, 1993; Asano y col., 1997), esta
tendencia a la fragmentacion de la MCC (York y col., 1990; Landin, 1991; Wiklberg y
Alderborn, 1991; Zuurman y col., 1994), que actuaria aumentando la capacidad de
fragmentacion de la formulacion, la cual se manifestaria a altas presiones, pudiendo
dar lugar a un aumento del area superficial, y por consiguiente del nimero de posibles
puntos de unién (Lerk, 1993). Luego, puede ocurrir que a la presién de 250 MPa, la
fragmentacion de 1a celulosa microcristalina aumente aun mas el nimero de puntos de
union, lo que junto con la fuerte naturaleza de los enlaces formados por las particulas
de este diluyente (Thomas y Pourcelot, 1993), permitirian justificar el aumento de la
resistencia a la rotura con el porcentaje de este componente a la presion de 250 MPa.

_ " Sin- embargo, a valores altos de presién, se alqaﬁzan los maximos de
densificacion, sobre todo para las formulaciones con’ 5%y 10% de Ac-Di-Sol®, de
forma que el aumento de la resistencia a la rotura con la presién alcanza antes su
limite, siendo menor que en el éaso “de la formulacién que no posee disgregante
(Mufioz y col., 1998). Por otro lado, puede apreciarse que para todas las formulaciones
existe una determinada presion a partir de la cual la resistencia a la rotura se mantiene
préacticamente constante o disminuye. Diversos autores observan un aumento de la
resistencia a la rotura con la presién de compresion, siguiendo el patrén general de la
celulosa microcristalina pura o de las formulaciones de MCC con baja proporcién de
principio activo (Khan y col., 1983; Doelker, 1993), sin embargo, Khan y col. (1983)
encuentran que para una formulaci(')n con 49.5% de Avicel® PH 102, 49.5% de
paracetamol y 1% de estearato magnésico, MCC mantiene sus caracteristicas de
compresién, sin embargo para una formulacién con 30% de Avicel® PH 102, 68% de
feneticilina potdsica y 2% de estearato magnésico, aparece un maximo o0 una region
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meseta para la RR, sugiriendo cierta tendencia al laminado de los comprimidos. Este
fenomeno podria deberse a que los puntos y el area de contacto entre particulas de
MCC, debido a la deformacion plastica y fragmentaciéa que experimenta la celulosa
microcristalina, aumentan con el aumento de la fuerza de compresion hasta que se
alcanza el maximo grado de densificacion (Asano y col., 1997). En este punto no sera
posible un aumento del nimero de puntos de contacto ni del 4rea de contacto, por lo
que quizds sea este el motivo por el que no se produzca un aumento de la resistencia a
la rotura de esta estructura con presiones superiores a aquella a la que supuestamente
se alcanza el maximo grado de empaquetamiento (Bi y col. 1996; Asano y col., 1997).
En este sentido, Raatikainen (2000) encuentra para comprimidos -de celulosa
microcristalina que un aumento en la fuerza de compresién se traduce en un aumento
de la resistencia a la rotura, si bien a partir de una presion determinada, este parametro
no aumenta, llegando a una regién meseta. Mollan y Celik (1993) y Monedero (1996)
describen este mismo comportamiento para la maltodextrina, sugiriendo que €l origen
de esto podria encontrarse en la recuperaciéon eldstica experimentada por los
comprimidos tras el proceso de compresion, superando' las fuerzas de unién. En
nuestro caso la recuperacion elastica (tabla 8) aumenta con el contenido de disgregante
al mismo tiempo que el niimero de enlaces de hidrégeno es menor, pues el disminuye
porcentaje de celulosa microcristalina, con lo cual es mas probable que la recuperacion
clastica pueda romper las uniones formadas durante la compresion (David y
Augsburger, 1977; Pedersen y Kristensen, 1994; Ketolainen, 1995; Van Veen y col,,
2000). Esto también podria explicar que la regién meseta observada para las
formulaciones B y C se alcance antes que en el caso de la formulacién sin disgregante.
Si tenemos en cuenta al resto de los componentes del comprimido, eminentemente
fragmentables, la fragmentacién’ puede tener lugar antes y de forma mas rapida que en
el caso de la celulosa micérocristalina, la cual antes de experimentar fragmentacion,
agotara casi toda su capacidad de deformacién plastica, de forma que cuando las
formulaciones con mayor porcentaje de material fragmentable hayan Ilegado al limite

de su capacidad para crear nuevas superficies (hayan alcanzado su méximo de
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densificacion), las particulas de MCC puedan fragmentar todavia algo mas, y por tanto
aun no haya alcanzado su limite para la formacion de nuevos posibles puntos de
contacto, y por tanto ain susceptible de dar lugar a nuevas uniones dentro del
comprimido, confiriendo una mayor resistencia a la rotura a medida que aumenta el
contenido de dicho componente dentro de la formula,

Sin embargo, en el rango de présiones de 100 a 200 MPa, la resistencia
mecanica de los comprimidos cuando el disgregante estd presente, se muestra
ligeramente superior a la de la formulacién con mayor porcentaje de diluyente, lo cual
puede ser atribuido a qﬁe la interaccidn entre los distintos materiales en una proporcion
determinada da lugar a una combinacién entre plasticidad y fragmentacién més eficaz,
pues la combinacion entre formécién de fuertes enlaces, como son los puentes de
hidrogeno, que es favorecido por la defonﬁaci_én plastica (Lamberson, 1976; Landin,
1991) y la aparicion de areas nuevas susceptibles de formar nuevas uniones como
consecuencia de la deformacion plastica y de la fragmentacién (Vromans y col., 1986;
Landin, 1991; Lerk, 1993; Nystrém y éol., 1993; Zuurman y col., 1994; Ketolainen,
1995), pueden ser las responsables de ‘csa mayor resistencia mecénica de los
comprimidos. Asi, Vromans y col. (1'986), observaron un notable aumento de la
resistencia a la roturab para comprfmidos elaborados con una variedad de lactosa
desecada, en la que su contenido en lactosa amorfa, que densifica principalmente por
deformacion plastica, y en alfa-lactosa, cuyos cristales sufren fragmentacién, parecen
ser los responsables de ia relacion lineal que se observa entre resistencia a la rotura y
superficie especiﬁca, actuando de forma combinada y dando lugar a uha mayor
resistencia a la rotura de los comprimidos. Del mismo modo, Lerk (1993), en el caso
de la spray dried lactosa, sugiere que ambos mecanismos de consolidacion,
fragmentacion y deformacion plastica, favorecen el aumento de la ‘<V:apacidad de union,

pues ambos comportamientos dan lugar a un aumento del namero de puntos de unidn,
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y por consiguiente es probable que esto origine un aumento en la resistencia a la rotura
(Ketolainen , 1995).

Nystrom y col. (1993), consideran que materiales que deforman plasticamente
dan lugar a mejores uniones que los materiales que deforman elasticamente o sufren
una extensa fragmentacién de sus particulas. Segun estos autores, la deformacion
plastica es especialmente importante en la formacion de una amplia area superficial de
unién. Pero, por otro lado, también mencionan que un aumento del area superficial se
puede obtener al aumentar la presion de compresion, debido a que la fragmentacion de
las particulas sometidas a compresion dan lugar a formacion de sﬁperﬁcies nuevas.
Adem4s un aumento de la presmn puede originar un aumento de Ia densidad de los
comprimidos, que conduce a una mayor proximidad entre las particulas (Nystrom y
col, 1993) y por tanto a un aumento en las interacciones de Van der Waals
(Ketolainen, 1995; Raatikainen y col., Acetyl 2000) o de las fuerzas de dispersién de
London que actian en ¢l &rea de contacto real entre particulas (Hicstand, 1985b;
Pedersen y Kristensen, 1994), pues la activacion de estas fuerzas requiere un contacto
intimo entre las estructuras moleculares adyacentes (Wlﬁtten y col., 1999; Raatikainen
y col. Acétyl 2000). Asi Pilpel y col. (1991) observan que se produce un aumento de la
resistencia a la rotura con el empaquetamiento de las particulas. Un aumento de la
distribucién del tamafio y de la irregularidad de particula favorece el empaquetamiento
con Ja presién aplicada, pues las particulas de menor tamafio quedan atrapadas en los
huecos que se forman entre las de mayor tamafio (Veesler y col., 1992) aumentando la
proximidad entre las particulas lo que a su vez aumenta la posibilidad de creacién de
nuevos puntos de union (Carstensen, 1973; Kétolainen, 1995; Raatikainen y col.,
Acetyl 2000), obteniéndose comprimidos de mayor resistencia. Ademas de favorecer el
acercamiento entre las particulas, la irregularidad en cuanto a forma de las particulas

induce a que se produzca fragmentacion de éstas durante la compresion (Raatikainen y
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col., 2000), contribuyendo a potenciar la aparicién de nuevas areas susceptibles de
unién. Pero a pesar de que la distribucién e irregularidad de las particulas es mayor
para la formulacion C que para la B, la resistencia a la rotura de esta ultima es
ligeramente superior a la de mayor porcentaje de disgregante. Esto junto con la distinta
secuencia mostrada por las formulaciones, segiin la presién tome valores extremos o

no, lleva a pensar que este parametro depende de un elevado numero de factores.

Por otro lado, si se tienen en cuenta los resultados mostrados por ¢l trabajo de
expansion, trabajo neto aparente y ¢l porcentaje de plasticidad (Tabla 8), también
pueden ayudar a explicar la secuencia seguida por las formulaciones en el intervalo de
presiones de 100 a 200 MPa, ya que estos favorecen la produccién de comprimidos
mas consistentes, pues una disminucion del trabajo de expansion, un aumento del
porcentaje de plasticidad y del trabajo neto aparente conforme aumenta el contenido en
disgregante (en el sentido de un mayor aprovechamiento de la energia transmitida por
el punzén superior al lecho de polvo), hace pensar en un mayor aprovechamiento de la
energia ‘para la formacién de uniones (Avila, 2001), y por tanto en una mayor
resistencia mecanica de los comprimidos elaborados. ' - ’

A pesar de que, Khan y Rhodes (1973) encuentran que, para formulaciones con
dos excipientes de compresién directa insolubles, se produce una disminucion de la
resistencia a la rotura a medida que la concentracién de disgregante aumenta, parece
ser que, en este caso, la concentracion de Ac-Di-Sol® no tiene, de acuerdo con Chukwu
(1993), un efecto importante sobre las propiedades de unién de los materiales. Las
diferencias entre las distintas formulaciones no son grandes, aunque la que presenta
mayor resistencia a la rotura en el intervalo de presiones de 100 a 200 MPa es la
formulacién con 5% de disgregante. Ademas, puede apreciarse que, en general, la
resistencia mecanica de los comprimidos en el caso de la formulacién con mayor
porcentaje de disgregante es similar o ligeramente mas baja qﬁe para la formulacién

donde el disgregante no se haya presente, lo cual podria hacer pensar que las uniones
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intermoleculares formadas entre las particulas de Ac-Di-Sol® son distintas y algo mas
débiles que las formadas entre las particulas de celulosa microcristalina, pues la
resistencia a la rotura cuando el disgregante aumenta dentro de la composicion de los
comprimidos es ligeramente menor que cuando la mayoria de las particulas que
constituyen el comprimido son de MCC, y Ac-Di-Sol® no se encuentra presente
(Adolfsson y col., 1999; Van Veen y col., 2000).

La friabilidad es un parametro mecanico relacionado con la dureza de los
comprimidos, y mas direétamente con la abrasion de los comprimidos durante el
transpoi’tc y almacenamiento (Lachman y col,, 1‘986; Romano y Véiquez, 1988). El
tanto por ciento de friabilidad es calculado segiin la expresion:

%F = [(P; - P)/P] * 100
donde P; es €l peso inicial y Py es el peso final.

Este ensayo permite medir la consistencia de los comprimidos y la resistencia
de su superficie a la abrasién o ruptura debido a choque mecanico y/o roces
(Farmacopea Europea, 1997).

~Altos valores de friabilidad en general siempre estan relacionados con bajos
valores de resistencia a la rotura (Mollan y Celik, 1994; Mufioz-Ruiz y col., 1993b;
Velascp, 1996b).

La combinacion de comprimidos con baja resistencia a la rotura con altos
valores de friabilidad indica que los materiales sufren un efecto de rotura de las
uniones en los comprimidos tras la eyeccion, debido a la alta tension que tiene lugar en
las caras inferior y superior del comprimido conforme este es expul_sadd de la camara
de compresion, y a que es exactamente esta 4rea la implicada en el estudio de
friabilidad (Mollan y Celik, 1993). Esto fue observado para la Lactosa Fast-Flo® (a
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todas las presiones) por Mollan y Celik (1993). Sin embargo en nuestro estudio, esto
solo se observa cuando la presion es de 50 MPa. Como puede apreciarse en la Tabla 5,
la friabilidad de los comprimidos muestra una clara dependencia de la presién aplicada
en cada momento. Este parametro disminuye conforme aumenta la fuerza de
compresion, sin embargo, a valores altos de presion, la formulacion que contiene un
10% de disgregante parece mostrar un comportamiento practicamente independiente de
ésta. Estos resultados se encuentran en concordancia con los obtenidos para la
resistencia a la rotura (Mufioz y col., 1998).

Ademas, puede apreciarse que la friabilidad, cuando la presién no toma valores
extremos (100-200 MPa), es leveinente menor para las formulaciones con disgregante,
disminuyendo conforme aumenta €l porcentaje de éste, y coincidiendo con la
resistencia a la rotura de los comprimidos. Mollan y Celik relacionan ¢l aumento de la
friabilidad con la sensibilidad a la falta de lubrificante. Luego el descenso de la
friabilidad con el aumento en el contenido de disgregante podria deberse al efecto
lubrificante del Ac-Di-Sol® ya mencionado en otros puntos de este trabajo (Ferrero,
1995; Muifioz, 1996). En este sentido, Ketolainen (1995) concluye que la incorporacion
de estearato magnésico a comprimidos de celulosa microcristalina mejora la
difusividad térmica en los comprimidos, facilitando los contactos entre las particulas
del polvo para crear enlaces de caracter solido durante la fase de enfriamiento o tras la
compresion, obteniéndose comprimidos mas homogéneos estructuralmente y con
menos microestrés, lo que favoreceria el aumento de la resistencia a la ‘erosién
superficial del comprimido e incluso de su resistencia a la rotura. Por otro lado, como
ya se ha puesto de manifiesto, se produce un aumento del espesor con el contenido de
disgregante, lo cual podria inducir a pensar que los comprimidos experimentan cierta
relajacion de las tensiones, disminuyendo el microestrés (Ketolainen, 1995), que
contribuiria a un menor deterioro de la superficie del compacto como consecuencia del

transporte y del almacenamiento.
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1995), siendo utilizada como un factor importante en la justificacién, directa o
indirectamente, de los resultados obtenidos en el estudio de la eficacia de disgregacion
de los distintos agentes disgregantes inmersos en distintas y muy variadas
formulaciones (Nogami y col., 1969; Ringard y col., 1977; Lang, 1982; Van Kamp y
col, 1986b; Faroongsamng y Peck, 1994; Ritthidej y col., 1994; Ibrahim y col., 1996; Le
Néel y col., 1997; Bi y col., 1999). Asi la velocidad de absorcion de agua ha sido
implicada como un importante mecanismo (Bolhuis y col., 1982; Kanig y Rudnic,
1984; Ritthidej y col., 1994), en un intento de comprender mejor el proceso de
disgregacion. El acceso de agua a lo largo de toda la estructura interria del comprimido
puede llegar a convertirse en el paso que limita la' velocidad de disgregacion en
algdnos casos (Dees, 1980; Bolhuis y col., 1982; Van Kamp y col., 1986b; Ritthidej y
col., 1994); va que este es el primer paso cualquiera que sea el mecanismo o los

mecanismos de actuacién del disgregante utilizado (Guyot-Hermann, 1992).

A la hora de interpretar el proceso de disgregacion ha de tenerse en cuenta que
un mismo disgregante puede poseer distintos mecanismos de actuacion (Vila-Jato y
col.,1987; Guyo-Hermann, 1992; Ferrero y col.; 1996), y que la participacién relativa
de cada uno de estos mecanismos en la disgregacion del comprimido que lo contiene
depende de las caracteristicas del disgregante incorporado a la formulacion (Bolhuis y
col., 1981; Bolhuis y col., 1982). Asi, si el disgregante es hidréfilo y experimenta un
hinchamiento poco significativo, como es ¢l caso de la celulosa microcristalina, el
proceso que adquirird mayor importancia serd la penetracion de agua a través de los
poros hidrofilos. En cambio, si el disgregante sufre un extenso hinchamiento en
contacto con el agua, como ocurre con la croscarmelosa sodica, éste serd el mecanismo
principal que regira el proceso de disgregacion, pues el desmoronamiento de la
estructura superficial del comprimido hara que el medio penetre con facilidad,

alcanzando las particulas mas internas de disgregante.
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Las propiedades disgregantes del Ac-Di-Sol® se basan en el hinchamiento
moderadamente fuerte que sufren sus particulas y en la accion capilar de sus particulas
fibrosas incluso a bajos porcentajes (Shangraw y col., 1980; Gissinger y coi., 1982;
Van Kamp y col., 1986a; Jovanovic v col., 1987, Wan y Prasad, 1990b; Guyot-
Hermann, 1992; Bi y col., 1999). Caramella y col. (1990b) observan que la alta
capacidad de hinchamiento ¢ hidrofilia dev este superdisgregante va acompafiada por
una elevada capacidad para transformar la absorcién de agua en desarrollo de fuerza de

disgregacion.

La accién disgregante de Avicel® PH 101 se debe a su capacidad de acelerar la
entrada de agua al interior del comprimido por capilaridad, dando lugar a continuacién
a la rotura de los enlaces de hidrogeno entre particulas adyacentes y por consiguiente la
ruptura de la estructura del comprimido (Fox y col., 1963; Reier y Shangraw, 1966;
Lerk y col., 1979; Bi y col., 1999). Su capacidad para hinchar en contacto con agua es:
relativamente limitada, sin embargo desarrolla una elevada fuerza de hinchamiento,
aunque esta no bastaria por si sola para dar lugar a la’ disgregacion inmediata del
comprimido (Ferrari y col., 1996b). Wan y Prasad (1990b) consideran que €l menor
grado de hinchamiento se debe a la entrada de agua en los poros de sus particulas. Los
comprimidos de celulosa microcristalina absorben una cantidad de agua superior que el
calculado desde la ecuaciéon de Washburn (1921b), si se tiene en consideracién la
porosidad del comprimido (Lerk y col., 1979; Van Kamp y col., 1986b; Van Kamp y
col., 1986¢; Ferrari y col., 1996b), lo que Van Kamp y col. (1986b) atribuyeron a que
se produce un aumento del volumen de los poros por la rotura de las uniones de
hidrégeno entre las particulas, inmediatamente después de la entrada del medio de
disgregacion al interior del comprimido. Ademas, origina una rapida absorcién del
agua (Van Kamp y col., 1986b), que no se debe sélo a su accion capilar (Lerk y col.,
1979), sino también a que parte del agua que absorbe entra en los poros de las
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particulas de celulosa microcristalina; Bi y col., 1999) aumentando su tamafio
(Caramelia y col., 1984b; Ek y col., 1995; Westermarck, 2000), y al hinchamiento que

experimentan sus particuias (Caramelia y col., 1984b; Ek y col., 1955).

La accién disgregante de la croscarmelosa sédica es muy superior a la de la
celulosa microcristalina, de forma que ha sido incluido dentro del grupo de los
superdisgregantes (Gissinger y Stamm, 1'98(); Shangraw y col., 1980; Visavarungroj y
Remon, 1990; Guyot-Hermann, 1992; Faroongsarng y Peck, 1994; Yen y col., 1997;
Bi y col., 1999). Es conocido que una de las caracteristicas de un disgregante es su
elevada capacidad de hidratacién (la hidrofilia) (Guyot-Hermann, 1992; Faroongsarng
y Peck, 1994; Rizk y col., 1997), pucs esta jucga un papel muy importante en la
absorcion de agua al interior del comprimido (Guyot-Hermann, 1992; Faroongsamg y
Peck, 1994). En este sentido Faroongsarng y Peck (1994) exponen que no sélo la
capilaridad aumenta la absorcién de agua por parte del compacto, sino que la hidrofilia
del sistema. poroso (constituido por el disgregante dentro del comprimido) también
contribuye a ello. Luego una mayor hidrofilia del disgregante favorece el proceso de
disgregacion. Ac-Di-Sol® posee mayor capacidad de hidratacién que Avicel® PH 101
(Concheiro y col.,, 1986; Faroongsarng y Peck, 1994; Ibrahim y col., 1996), asi
Faroongsarng y Peck (1994) observan que en comprimidos con una distribucién de
tamafio-volumen de poro similar, los comprimidos con croscarmelosa sodica absorben
una mayor cantidad de liquido que los que contienen celulosa microcristalina, pues ¢l
primero es capaz de conducir una mayor extension de liquido hasta el interior del
compacto. Este también muestra una mayor capacidad de hinchamiento que Avicel®
PH 101 (Faroongsarng y Peck, 1994), incluso cuando se¢ encuentra en bajas
proporciones (Wan y Prassad, 1990b).
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La disgregacion se ve fuertemente afectada por la formulacion del comprimido
(Chalabala y Maly, 1966; Van Kamp y col., 1986b; Ferrari y col., 1995; Ferrero y col.,
1997a; Bi y col., 1999). Entre otras caracteristicas, la solubilidad del sistema es un
factor muy importante a tener en cuenta pues, segun Ferrari y col. (1995), la
solubilidad del componente mayoritario en la formulaciéon de un comprimido afecta
tanto a la velocidad como al mecanismo de disgregacion del comprimido. Asi, diversos
autores (Caramella y col., 1986, Mufrod y Parrott, 1990, Caramella y col., 1990b;.
Rangaiah y col., 1994) encuentran que en formulaciones en las que el diluyente es
insoluble, el mecanismo principal que promueve la liberacién del principio activo
(promueve la absorcién del medio de disgracién y el desarrollo de la fuerza de
disgregacion) es la accion del agente disgregante. Ademas, en general los disgregantes
muestran mayor eficacia dentro de un sistema insoluble (Paronen y col., 1985; Mufrod
y Parrott, 1990; Johnson y col., 1991; Rangaiah y col., 1994), sobre todo en aquellos
cuyo mecanismo de accién principal es el hinchamiento (Ferrari y col., 1995). Esto.
podria ser debido a que en comprimidos con excipientes solubles en el medio de
disgregacion, la disgregacion tiene lugar por erosién de la superficie, produciéndose de
forma simultanea los procesos de disgregacidn y de disolucion. La disolucion de los
excipientes puede ser mas rapida que la accién capilar o de hinchamiento que
desencadenan el proceso de disgregacion, y en consecuencia, el disgregante no podria
ejercer presion en el interior de la matriz al no contactar con dicha matriz, dando lugar
a un aumento en el tiempo de disgregacién. Sin embargo, cuando el diluyente es
insoluble, la disgregacion y la disolucién no ocurren simultaneamente, no se produce la
- disolucion del diluyente, con lo que el disgregante se mantendria siempre en contacto
con la matriz del compacto, ejerciendo una fuerza continua hasta la ruptura de la
estructura del comprimido (Mufrod y Parrott, 1990; Rangaiah y col., 1994).
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Botzolakis y Augsburger (1988b) sugieren que las propiedades de
hinchamiento de los disgregantes puros (Poliplasdone XL-10% Ac-Di-Sol®;
Primogel®; almidén de maii) correlacionan bien con el hinchamiento de comprimidos
elaborados a partir de las formulaciones conteniendo estos disgregantes. Sin embargo,
Vila-Jato y col. (1987) en su revision bibliografica sobre lo publicado a cerca de la
eficacia de los distintos disgregantes, observan que los resultados obtenidos en los
distintos trabajos revisados, a veces, son contradictorios, existiendo notables
diferencias en su eficacia dependiendo de las caracteristicas de la formulacién, por lo
que no pueden obtenerse conclusiones generales que puedan ser aplicadas a la totalidad
de las formulaciones (Van Kamp y col., 1986b). Las propiedades fisicas, asi como el
método de preparacion de los comprimidos pueden influir en la capacidad del material
para absorber medio de disolucién e hinchar (Botzolakis y Augsburger, 1988b; Vila-
Jato y col., 1987; Guyot-Hermann, 1992; Ferrero y col., 1997a). En este sentido, Van
Kamp y col. (1986b) concluyen que la naturaleza del diluyente-aglutinante, la
presencia de lubrificante, el mecanismo de actuacién del disgregante, en definitiva, y
entre otros factores, la eleccion de los componentes de la formulacién, asi como el
proceso de manufactura, afectan claramente a las propiedades de disgregacion de los
comprimidos (Khattab y col,, 1993). Asi, Doelker (1993), encuentra que en
formulaciones basadas en MCC, si bien pueden preverse de forma razonable las
caracteristicas mecdnicas de sus comprimidos, los perfiles de disgregacion y de
disolucién de dichas formulaciones pueden variar enormemente en funcién de los

componentes que integren la formulacion.

El tiempo de disgregaciéon de los comprimidos obtenidos a partir de las
distintas formulaciones aparecen recogidos en la Tabla 9. El tiempo de disgregacion
(DT) se redujo drasticamente para las formulaciones con Ac-Di-Sol® (Velasco y col.,
1994; Ferrero v col., 1997). Segiin Botzolakis y Augsburger (1988b) un aumento en la
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eficacia de hinchamiento, significa que el hinchamiento ocurre mas rapidamente que la
entrada del liquido al interior del comprimido. En tales casos la expansion es causada
pafciahnente por la rotura de las uniones y/o recuperacion elastica del compacto, y en
parte por el hinchamiento de las particulas de disgregante. En nuestro caso, tenemos
que la recuperacion elastica aumenta con el porcentaje de Ac-Di-Sol®, pudiendo
contribuir al mecanismo de disgregacion ejercido por nuestro disgregante, el
hinchamiento y la accion capilar (Shangraw y col., 1980; Gissinger y col., 1982; Van
Kamp y col., 1986a; Jovanovic y col., 1987; Botzolakis y Augsburger, 1988b; Wan y
Prasad, 1990b; Guyot-Hermann, 1992; Bi y col., 1999).

Sin embafgo, al igual Que observaron en un trabajo previo Ferrero y col.
(1997b), puede verse que se pfoducc un leve aumento en el tiempo de disgregacion
para la formulacién con un 10% de disgregante. En este sentido, Botzolakis y
Augsburger (1988b), exponen cjue la velocidad de penetraciéon del medio de
disgregacion a través de la red capilar podria constituir un paso limitante en la
velocidad y exténsic’m de hinchamiento de un disgregante, y por tanto de su eficacia
como dlsgregante Asi, seguin estos autores, una dlsmmucmn en la eficacia de
hinchamiento podria deberse a cambios en la estructura del compacto que den lugar a
una maccesxbﬂldad del hquldo penetrante hasta las particulas de disgregante, o a
cambios en la wsc051dad del liquido debido a la disolucién de alguno de los
componentes de la mezcla, o a la formacion de un gel por disolucién parcial de las
particulas de dlsgregantc Guyot-Hermann (1992) en su estudio sobre el proceso de
disgregacion y de los agentes disgregantes, considera que para conseguir una répxda
disgregacion, es necesario un movmuento rapldo de entrada del agua al interior del
comprimido, para lo cual es fundamental, la formacion de una red hidrofilica continua
¢ insoluble a lo Iargo de toda la matriz del cofnprimido (Patel y Hoppnen, 1966, Vila-
- Jatoy 1987; Ferrero y col., 1996; Rizk y col., 1997), y de esta forma el liquido pueda
llegar hasta todas las particulas del disgregante. Al mismo tiempo que no s¢ desarrolle
0 genere viscosidad del liquido que penetra en el interior del comprimido, que
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viscosidad que experimenta el liquido que penetra hasta el interior del comprimido
cuando Ac-Di-Sol® aparece en altas proporciones dentro de la formulacién, como se
mencioné con anterioridad. Mollan y Celik (1993) también observan una falta de
correlacién entre los perfiles de la resistencia a la rotura con los de los tiempos de
disgregacion.
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Son numerosos los trabajos que ponen de manifiesto la importancia de la
estructura porosa de los comprimidos en las propiedades de estos, sobre todo de
aquellas que dependen de las caracteristicas de penetracion de liquidos en su
interior; asi, por ejemplo, Riippi y col. (1992), en su estudio sobre comprimidos de
citrato de eritromicina, encuentran una estrecha relaciéon entre los parametros de
porosidad obtenidos mediante un porosimetro de alta presién, y la resistencia a la
rotura y la velocidad de disgregacion. Para su determinacion existen distintas
técnicas, (Lerk 1993; Juppo, 1996a; Avila, 1996) entre la que cabe destacar la
picnometria de helio, el método de adsorcién de gas y la porosimetria de mercurio
(Lerk, 1993; Avila, 1996). La porosimetria de mercurio, técnica empleada en
nuestro trabajo, proporciona datos que se pueden complementar y comparar con los
datos obtenidos a través de adsorcion de gases, maquina de comprimir
instrumentada, microfotografia y picnometria (Stanley-Wood y Johansson, 1980;
Lowell y Shields, 1984). Ademas de ofrecer informacion acerca de la porosidad
total o volumen de los espacios en él mterior del qomprimido, también aporta
informaci6n sobre el tamafio y la distribucion del tamagio de poro que éonstituye su
estructura microporosa (Manual de porosimetro; Avila, 1996). En primer lugar este
método requiere la evacuacion del aire atrapado en €l interior de la muestra, para
seguidaménte ser sometida a presurizacion de forma que se fuerza la entrada de
mercurio dentro de los poros. La medida del volumen de mercurio introducido,
dar4 idea de la cantidad y distribucién del tamaio de poros dentro de la muestra.
Para el estudio del tamafio de los poros se requiere la asuncién de un modelo que
haga posible Ia interpretacién de los datos de volumen de mercurio que penetra, 2
una determinada presion, dentro del sistema de poros del comprimido. El modelo

se basa en la asignacion de una forma geométrica determinada a los poros.

»Ell método empleadob en este estudio se basa en el modelo de Washburm,
que considera que los poros presentan forma cilindrica (Washbumn, 1921a) en la
que también se presuponé que, tanto la tensién superficial del mercurio, como el
e’mgul‘o de contacto, permanecen constantes (Juppb y Yliruusi, 1994; Avila, 1996;
Manual de Porosimetro):
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P*r=-2%y*cosO

donde P es la presion aplicada, r es el radio del capilar, y es la tension
superficial del mercurio, y 6 es el angulo de contacto entre el -mercurio y la
superﬁcie del sélido, tomando estos dos wltimos pardmetros los valores de 480 erg
cm?y 140° respectivamente (Ritter y Drake, 1945; Juppo y Yllruu51, 1994; Manual
de Porosimetro).

A partir del analisis de los datos obtenidos de la intrusién de mercurio en el
interior de los poros de los comprimidos, el porosimetro de mercurio proporciona
una serie de parametros, entre los que destacan los siguientes: densidad aparente
(bulk density, g/cc), densidad real (apparent density, g/cc), volumen total intruido,
porcentaje de porosidad (%), area superficial total (m%/g) y radio medio de poro
A).

Los datos dados como bulk density (g/cc) por ¢l andlisis llevado a cabobpor
el porosimetro, corresponden ala rélaéién que existe entre la masa del sélido y el
volumen que ocupa, incluyéndo los huecos, luego puede ser considerado como la
densidad aparente del comprimido Este parametro se corresponde con la densidad
del compmmdo cuando la muestra esta en contacto con el mercurio a una presion
de 25 psi (hgeramente supenor a la presién atmosferlca) ala cual los poros
menores de 7-10* A no son intruidos por el mercurio (Quantachrome corporatlon
instruction manual) quedando pues incluidos en el volumen del comprmudo ala
hora de calcular la dens1dad del comprimido.

Entre los datos aportados por el porosimetro de mercurio, se encuentra el
de apparent density (g/cc). Este parametro constituye la medida de Ia densidad del
comprimido realizada después de la intrusién de mercurio a alta presion, hasta
alcanzar una presién méxima de 33000 psi, donde pracncamente el total de poros
del comprimido han sxdo intruidos por el mercurio, a excepcion de aquellos que
poseen un radio de poro menor de 32 A (volumen despreciable en la mayoria de los
casos). Luego podria decirseé que se trata de la densidad real o absoluta del
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comprimido, ya que se correspondera con la densidad del comprimido cuando el
volumen utilizado para su calculo excluye el volumen ocupado por la casi totalidad
de los poros.

La medida de densidad absoluta de la muestra obtenida por intrusion de
mercurio puede desviarse de su valor real por diversos motivos. Uno de ellos es
que el volumen utilizado para su calculo incluye los poros con un tamafio menor a
32 A, de forma que el volumen medido puede ser mayor que el real, de manera que
la densidad absoluta puede ser menor que la que posee en realidad. Otro factor que
puede afectar a la determinacion del valor real de la densidad absoluta del
comprimido, es la compresibilidad de la muestra (Mufioz, 1996), la cual se traduce
en términos de reduccion de volumen. Asi, la presion ejercida por el mercurio,
pueda dar lugar a la compresion del lecho de polvo o del comprimido
(fundamentalmente de los poros), 0 a una compresion también a nivel de las
particulas (molecular) de forma que el volumen determinado seria menor que el
real, y por tanto un valor para la densidad mayor al real (Mufioz-Ruiz y col., 1996).
Con el fin de conocer la compresibilidad de la muestra, y evitar la interferencia de
esta en los datos de porosidad, se emplean técnicas como la introduccién de la
muestra en el interior de un profilactico (Johnston y col., 1990). Los resultados
obtenidos tras la aplicacion de esta técnica, parecen indicar que la compresibilidad
de nuestras formulaciones se debe mas al efecto dentro del sistema de poro de la
muestra que a la compresién molecular, pues en el caso en que la compresibilidad
seldebiera a la compresion particular, el volumen real de la muestra se redubiria, de
forma que la densidad medida seria mayor, y en nuestro caso, la densidad absoluta,
determinada mediante €l uso del profilactico, muestra un valor menor al obtenido
sin él. ‘ '
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Tabla 10. Valores de densidad aparente y absoluta obtenidos mediante el uso

de un profiléactico
Lote o
Parimetros Blanco A - B - C
~ Densidad Aparente (gfem’) 0.6108 |  0.4530 0.4856 0.4348
Densidad Real 0 Absoluta (g/em®) | 0.6774 | 0.7784 |  0.9026 0.7429

La compresibilidad del mercurio también podria afectar al valor del
volumen de la muestra (Lowell y Shield, 1983), pero el valor de esta es tan bajo,
que no tiene un efecto apreciable sobre la medida de dicho volumen.

El volumen total intruido (cc/g) es la cantidad de mercurio que se 'introduce_
en los poros d&cde que comienza el ensayo hastavque se alcanza la méxima presion
(33000psi). Este parametro es utilizado paré, el ca’.iculo dei porcentaje de porosidad,
de forma que, en general; a mayor volumén intnlido, mayof porcentaje de
porosidad del comprimido. Este pafémeiro aporta informacioén sobre la proporcion
de poros de la muestra en rél_acién al'volumen total de la rmsma, se calcula a partir
del prodﬁcto de la densidad aparente (bulk density) (g/cc) por el volumen total
intruido por unidad de muestra (g/cc) (Landin y col., 1992). Las diferencias, entre
lotes, de los valores que ,‘toma este parametro pueden ser consideradas
representaﬁvas, cuando son mayores al 1%, indicando que se ha producido una
reestructuracion del sistema poroso (Quantachrome corporation, instruction
manual). |

El area superficial total de poro (m%/g), da idea de la superficie ocupada por

los poros dentro del comprimido.

Todos estos parametros permiten tener una idea bastante aproximada sobre
el volumen ocupado por los poros en el interior del comprimido, pero si son
considerados de forma aislada, estos no ofrecen informacion sobre el tamaiio de los
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poros, ni sobre la cantidad de poros que presenta un determinado tamafio. Sin
embargo, un estudio conjunto de estos pardmetros puede aportar algin dato mas
sobre la estructura porosa; asi, por ejemplo, en el caso de que se observe un mismo
porcentaje de porosidad, si al mismo tiempeo se aprecia una mayor area superficial,
esto puede ser indicativo de una mayor poblacién de poros de menor tamafio
(Avila, 1996). El tratamiento de los datos de forma comjunta, asi como el
conocimiento de como se distribuye la poblacion de poros respecto a su tamafio, es
necesario, ya que puede ocurrir que los valores tomados por dichos parametros
podrian corresponder tanto a un elevado niimero de poros de pequefio tamafio
como a un tnico poro de gran tamafio. Para poder determinar si se debe a uno u
otro caso, se puede hacer uso de una serie de datos adicionales, aportados también
por el porosimetro, y que ayudan a comprender mejor los resultados mostrados por
los parametros anteriores. Estos datos son los de la media, la moda y la mediana
del radio de poro, asi como los valores de volumen, area superficial y fraccion de
poro que corresponden a cada uno de dichos radios. Para su determinacidn, se
tienen en cuenta la funcién de distribucién de volumen, Dy (x), la de distribucién
de area Ds (r), ambas en funcion del radio de poro, y la fraccion de nimero de
poro, los cuales a su vez dependen del término dv/dp, que es la primera derivada de

los valores del volumen frente a la presion aplicada.

Los maximos de las funciones de distribucién de volumen y de area se
corresponderan con los valores de la moda para el volumen intruido y el area
superficial respectivamente.

La moda de la funcién de distribucion de volumen y moda de la fraccion de
nimero de poro indican ¢} radio de poro en el que existe mayor fraccion de

poblacion.

En general, los valores para ¢l radio de poro para el volumen, area

superficial y fraccién de nimero de poro suelen coincidir

La mediana para la fraccion de numero de poro, es un dato interesante,

pues corresponde al radio en el cual la fraccion de numero de poro es 0.5; luego,
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cuanto mas bajo sea, menor sera el radio de poro de la mitad de la poblacién de
poro restante, aumentando la posibilidad de que exista una mayor poblacién de

poros de menor tamafio.

Con este mismo fin, se obtiene también la representacion grafica de la
variacion del volumen de mercurio intruido (dV/dP) frente al radio de poro (R), la
cual muestra la velocidad de intrusién del mercurio a diferentes presiones. Esta
curva con frecuencia es utilizada para determinar ¢l radio o la presion a la cual se
obtiene el maximo volumen intruido. La integral dV/dP en todo el rango de
presiones (area bajo la curva) muestra el volumen total intruido (Juppo y Yliruusi,
1994). Del mismo modo se representa graficamente la funcion de distribucion de
volumen [(Dv (r)] frente al radio de poro (R), que indica el cambio de volumen de
mercurio intruido por unidad de intervalo de poro (Ritter y Drake, 1945), pues
refleja, no sélo el volumen intruido en cada punto y por tanto la distribucion de
tamafio de poro, sino que también proporciona informacién acerca del radio de
poro en ¢l que aparece mayor poblacién de poros. Ambas curvas pueden mostrar
cierta diferencia entre sus maximos. Esto es atribuido a la naturaleza matematica de
la ecuacién de Dy (r) (Juppo y Yliruusi, 1994), ya que su valor depende de la
presion a la que es intruido el mercurio. Asi, un volumen pequefio, st es intruido a
alta presion, con frecuencia genera un valor muy superior al producido por un
mayor volumen intruido a una presién igual o mayor (Quantachrome corporation,

instruction manual).

Otra representacion grafica que puede ser de utilidad es la funcién Dy (log
r) frente al radio de poro, ya que sﬁve para reducir el amplio rango de valores que
puede mostrar la funcion de distribucién de volumen (Quantachrome corporation,
instruction manual). Segin Juppo (1996¢), la transformacion logaritmica refleja de
forma mas pronunciada y detallada la regién correspondiente a poros de mayor
tamafio. De esta forma, la aparicion de poros de un tamafio superior a 2.1 - de
didmetro son detectados con mayor claridad en este tipo de grafica que en i.'de
distribucion de volumen Dy (r) (Juppo 1996¢).
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La determinacién de todas estas curvas permite que todos los datos
medidos a través de la intrusion de mercurio puedan ser usados en la interpretacion
de la estructura porosa de las muestras en estudio. La divisién del volumen total de
poro en categorias segun los intervalos de radio de poro puede distorsionar los
resultados obtenidos a partir de los datos recogidos, dando lugar a pérdida de parte
de la informacion. Por tanto, debe realizarse un estudio detallado de todos los datos
(Juppo y Yliruusi, 1994).

Si se tiene en cuenta que la estructura porosa del comprimido puede afectar
en gran medida a caracteristicas tan importantes como la resistencia a la rotura, el
tiempo de disgregacion (Gebre-Mariam y Armstrong, 1995) o la velocidad de
disolucién, justifica un conocimiento ain mas detallado de su estructura de poro.
Algunos autores encuentran correlacion entre el comportamiento de la formulacién
frente a la compresidn y la porosidad del comprimido, considerando, ademas, que
los datos obtenidos a partir del estudio de la porosidad pueden servir de ayuda para
justificar determinados comportamientos y caracteristicas de los comprimidos
(Duberg y Nystrom, 1982; Celik y Marshall, 1989; Wikberg y Alderborn, 1991;
Vogel y Schmidt, 1993; Fuppo, 1996b).

La resistencia a la rotura y su relaciéon con la estructura porosa del
comprimido, ha sido objeto de un gran mimero de estudios (Ryshkewitch, 1953;
Hiestand, 1985b; Vromans y col., 1985; De Jong, 1991; Lerk, 1993; Juppo, 1996b;
Van der Voort Maarschalk y col., 1996; Van Veen y col., 2000). Asi Ryshkewitch
(1953), Shotton y Ganderton (1960a), Pitt y col. (1990), Otsuka y Matsuda (1993)
encuentran una relacion lineal entre resistencia a la rotura y porosidad, debido a
que ésta es controlada por la porosidad del comprimido. Otros autores
(Leuenberger y col., 1989; Riepma y col., 1990, 1991,1992) sefialan una estrecha
correlacion lineal entre resistencia a la rotura y superficie especifica. Otros (Lerk y
col; 1983; Vromans y col., 1985; De Boer, 1986, Vromans y col., 1987c)
consideran que la resistencia de los comprimidos esta relacionada con el area
superficial de poro. Lerk (1993), relaciona a su vez el area superficial de poro con

el area superficial especifica interna que existe inicialmente (del polvo) y la creada
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por la fragmentacion sufrida por el material bajo compresion, de forma que ambos
favorecen el aumento del area superficial de poro. Este mismo autor (Lerk, 1993),
en su investigacidn acerca del comportamiente de la lactosa, estudia la estructura
porosa de los comprimidos mediante porosimetria de mercurio, y observa que, en
algunos casos, no se produce un aumento de la resistencia a la rotura con el
aumento del area superficial especifica de poro de los comprimidos. Por el
contrario, y de acuerdo con otros autores (Riepma, 1993; Zuurman y col., 1994;
Juppo, 1996b), si observa una disminucion de la resistencia al aumentar el diametro
de poro. Juppo (1996a) sefiala que el comprimido consiste en una compleja
estructura de particulas solidas y de aire, de forma que no puede establecerse una
relacion entre porosidad vy la resistencia a la rotura que sirva para todo tipo de
formulacion, sino que la dependencia de la resistencia a la rotura con la

microestructura del comprimido se debe determinar empiricamente.

Radio Poro-Resistencia Rotura

&0
m5
A10

Breaking force {N)
%, 03888883

N N o 1 N
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QU A

Average pore radius

Figura 1. Resistencia a la rotura vs radio medio de poro .

para las tres formulaciones en estudio.

Nuestros resultados muestran una posible relacién entre la resistencia a la
rotura y el radio medio de poro de los comprimidos. En general, un aumento en el
radio medio de poro de los comprimidos se corresponde con una disminucién de la
resistencia a la rotura. Esta relaciéri fue observada en estudios previos llevados a

cabo por otros autores. Riepma y col. (1993) en comprimidos elaborados por
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granulacién himeda muestra una relacion exponencial o hiperbélica entre la media
del tamaiio de poro y la resistencia a la rotura.

Juppo (1996b), en su estudio sobre la relacién entre la resistencia a la
rotura y la estructura porosa de comprimidos elaborados a partir de granulados de
glucosa, lactosa y manitol, sefiala que una disminucion en el volumen de poros de
mayor tamafio y un desplazamiento de la distribucion de volumen respecto del
radio, hacia poros de menor tamafio, estan relacionados con una mayor resistencia
mecanica de los comprimidos. Doelker (1993), también propone que una
disminucién en la resistencia de los compactos puede deberse a un aumento de la
porosidad. Esto concuerda con la tendencia a la disminucién, en general, del
porcentaje de porosidad y del radio medio de poro, al tiempo que aumenta la
resistencia a la rotura con la presion. La Figura 1 muestra la existencia en nuestro
estudio de una relacién lineal entre la resistencia a la rotura y el radio medio de
poro para todas las formulaciones ensayadas. El cocficiente de correlacion junto
con la significacion estadistica de este valor determinado en cada caso asi lo
demuestran.

Zuurman y col. (1994) muestran la existencia de una estrecha relacion
entre radio medio de poro y resistencia a la rotura, de forma que, en general, se
produce una disminucién en la resistencia a la rotura al aumentar ¢l radio medio de
poro. Segun estos autores, la posibilidad de deformacién potencial de un lecho de
polvo cuando es sometido bajo presion, aumenta conforme aumenta la porosidad
total del lecho de polvo, pues de esta manera, existe mayor cantidad de espacio
disponible para el proceso de deformacién, independientemente del mecanismo de
deformacion del sistema. Asi, una baja densidad aparente del lecho del polvo, y por
tanto, mayor porosidad, podria traducirse en una mayor capacidad de deformacion,
dando lugar a comprimidos con menor radio de poro, y por tanto con mayor
resistencia a la rotura. Estos autores consideran que valores inferiores a 0.55 g/cc

" se corresponden con una baja densidad aparente, por lo que podria decirse que
todas nuestras formulaciones poseen bajas densidades. Esto podria contribuir a
justificar que la mayor poblacion de poros para todas las formulaciones se
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encuentre, en general, muy proxima a los 32 A, lo cual se observa a partir de los
datos de la moda para el radio de poro que aparecen en las tablas (anexo) y de las
graficas de distribucion de volumen en funcién del radio de pofo [(Dv (1)]. Juppo y
Yliruusi (1994), en su estudio sobre la distribucién del tamafio de pore para
granulos de glucosa, lactosa y manitol, atribuye el aumento del porcentaje de
porosidad de los granulados de manitol, a la naturaleza fibrosa de estos, que
conducen a la formacién de una red con elevado nimero de poros de pequefio
tamafio. Si tenemos en cuenta que nuestras formulaciones estan constituidas en su
mayoria por particulas de naturaleza fibrosa, como son las de celulosa
microcristalina y las de Ac-Di-Sol (Guyot-Hermann, 1992), esto podria contribuir,
ademas, a eXplicar' los valores para la moda del radio tan cercanos a 32 A, asi como
la presencia de una cierta cantidad de poros en intervalos de radio sensiblemente

mayores.

En este sentido, Zuurman y.-col. (1994) sefialan que una mayor
disponibilidad de espacio antes del proceso de compresion, permite que las
particulas individuales deformen con mayor facilidad dentro de la muestra porosa,
considerando esta “deformacién” como si se tratase de un comportamiento
plastico, en ¢l que el mecanismo interno de este engloba el reordenamiento y la
fragmentacién. Esto puede estar relacionado con la idea expuesta por otros autores
(Ferrero, 1995, Ferrero y col,, 1997) segiin la cual el disgregante forma una
estructura continua en el interior de la mezcla de polvo, favoreciendo un aumento
del comportamiento plastico de las particulas. Pues, en general, a igual presion de
compresion se obtiene mayor densificacién (mayor densidad aparente de los
comprimidos), datos que coinciden con los mayores porcentajes de plast1c1dad para

las formulacxones con disgregante (Tabla 8).

Si observamos la tabla 11, coincidimos con otros autores (Shelikoff y
Katdare; Adolfsson y col., 1999) al no observar una clara relacion entre los valores
‘del area superficial de poro y la resistencia a la rotura de las distintas
formulaciones. Segun Juppo (1996b), no necesariamente siempre tiene que existir

relacion entre area superficial de poro y resistencia, pues el area superficial total
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esta fuertemente influenciado por el nimero y tamaifio de los poros, de forma que
los que mayoritariamente afectan a su valor son la poblacion de poros pequefios.
Asi, es posible que se produzca un cambio considerable en la resistencia a la rotura
de los comprimidos debido a una modificacion del diametro de poro, sin que se
observe alteracion de la porosidad total del comprimido (Avﬂa, 1996). Este autor
(Juppo, 1996a) observa ademas que los cambios en la microestructura de los
comprimidos son detectados principalmente en la distribucion volumen-tamafio de
poro del comprimido [DV(d)]. Por otro lado, Adolfsson y col. (1999) en su estudio
acerca de los mecanismos de unién dominantes en los comprimidos y los factores
que influyen en ellos, sefialan que la determinacion del area superficial implicada
en la formacion de uniones entre las particulas mediante el uso de la técnica de
porosimetria de mercurio, asi como de la adsorcién de gas puede llevar a error,
debido a que dichas técnicas pueden incluir, en los datos obtenidos a partir de estas,
el drea de las grietas y el de los poros intraparticulares, las cuales no intervienen en
la atraccion interparticular.

El riesgo de sobreestimacion en el area superficial del comprimido que
realmente contribuye en la mecanica de union entre particulas, ha sido también
puesta de manifiesto por otros autores (Alderborn y col., 1985b).

En general, en materiales que experimentan deformacion por
fragmentacion durante el proceso de compresién, un aumento de la fragmentacion
con el aumento de la presion, origina un aumento del area superficial total de poro
(Eriksson y Alderborn, 1994; Juppo, 1996a; Adolfsson y col., 1999), y por tanto,
segin Juppo (1996a), del nimero de poros de tamafio muy pequefio. Sin embargo,
este mismo autor, encuentra que, para el caso de la lactosa, el aumento de la
fragmentacion con la fuerza de compresion, origina poros grandes, por lo que un
aumento ce dicha presion de compresién no afecta practicamente al area superficial
de poro, produciéndose s6lo variaciones leves del area superficial total. Nuestros
datos del area superfcial (Tabla 11), muestran que, en general, en el intervalo de
presiones de 100-200 MPa, éstos son mayores para lasa formulaciones con
disgregante, al tiempo que ¢l radio medio de poro es menor.
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Tabla 11. Valores de densidad aparente (g/cc), densidad real o absoluta (g/cc) area superficial total (mzlg), radio medio

de poro (A) volumen total intruido (cc) y porcentaje de porosidad (%) para los lotes en estudio.

Lote 0 5 10
Presién 50 | 100 | 150 | 200 | 250 | 50 {100 | 150 { 200 | 250 | 50 [ 100 | 150 | 200 | 250
Densidad Aparente (g/em®) 10622 | 11378 | 0,9635 { 1,3496 | 13119 { 1,1328 | 1,2616 | 1,3075 | 1,3773 | 1,3402 | 11015 | 1,2321 | 1,2910 1,3213 | 1,3323
Densidad Real o Absoluta (g/em®) | 1,3753 | 1,3434 | 1,0518 | 1,5582 | 1,4819 | 1,4905 | 1,5365 | 1,5294 | 15542 | 15232 | 14284 | 1,4943 | 1,5010 | 1,5144 | 1,5436
Area Surperficial Total (m/g) | 51295 | 3,8233 | 65176 | 45812 | 53144 | 41173 | 54486 | 54583 | 50312 | 47856 | 42347 | 52614 | 51404 | 5,1998 | 5,1832
Redio Medio Poro (A) 9134 | 800,8 | 3198 | 4800 | 407.2 | 1161 | 5985 | 4696 | 3700 | 4598 | 1102 | 5926 | 4775 | 4428 | 4511
Volumen Total Intruido (cc) 0,2394 | 01531 | 0,1042 | 0,099 | 0,1082 | 0,239 | 0,163 | 0,1282 | 00931 | 0,11 | 02333 [ 0,155 | 0,1227 { 0,1152 | 0.1169
Porosidad (%) 2543 | 1742 | 1004 | 1483 | 1420 | 2707 | 2056 | 1676 | 12,82 | 1474 | 2570 | 1921 | 1584 | 1522 | 1558




Quizas esto sea debido a la mayor tendencia a la fragmentacion durante la
compresion para dichas formulaciones. Sin embargo, Adolfddon y col. (1999),
encuentran para la celulosa microcristalina, un extenso aumento del &rea superficial
con la presion, atribuyéndolo a su estructura, a pesar de su comportamiento de
densificacion eminentemente plastico. Quizis este pueda ser el -motivo de que
también la formulacién A posea una extensa poblacién de poros de menor tamaiio,
al igual que las formulaciones con disgregante. En este sentido Juppo (1996a),
sefiala que tanto la deformacién plastica como la fragmentacion contribuyen a
aumentar el area superficial; luego es posible que la combinacion de ambos
mecanismos, pueda dar lugar a mayores valores del area superficial total, y a su vez
mayor nimero de poros de menor tamafio. La falta de relacion del area superficial
con la presion, sobre todo para las formulaciones A y C, y la menor variacion del
valor del area superficial con la presién, pueden ser debidos como en el caso de la
lactosa por la aparicion de poros de tamafio grande.

Otsuka y Matsuda (1993) encuentran una relacion entre la porosidad del
comprimido después de la eyeccion y la energia de compresién, de forma que la
porosidad disminuye con ¢l aumento de la energia de compresion. En nuestro caso
(Tabla 11) se observa una disminucion, en general del porcentaje de porosidad y
del radio medio de poro con el aumento de la presion, salvo a 150 Mpa para la
formulacion sin disgregante, y a 250 MPa para las formulaciones con disgregante.
En el caso de las formulaciones con disgregante, este ligero aumento en el
porcentaje de porosidad como del radio a esta presion puede ser atribuido la
recuperacion elastica del compﬁmido. Asi, Gebre-Mariam y Armstrong (1995) en
su estudio comparativo del uso de distintos almidones en comprimidos con
paracetamol como principio activo observan un aumento del porcentaje de
porosidad en comprimidos al aumentar el porcentaje de disgregante (almidén), que
justifican por la elasticidad que experimentan las particulas de almidon cuando son
sometidas a presion.

RESULTADOS Y DISCUSION 135



Los resultados que aparecen en la tabla 11, muestran, para la formulacién
sin disgregante a las presiones de 50 MPa y 250 MPa, mayor 4rea superficial,
menor radio medio de poro, asi como menor porcentaje de porosidad que para las
formulaciones con disgregante. Teniendo en cuenta todo lo comentado hasta ahora,
en principio, a estas presiones, los comprimidos elaborados a partir de la
formulacion con 0% de disgregante deberan poseer resistencia a la rotura superior a
la de las formulaciones con disgregante, como asi sucede. La menor densidad
aparente para la formulacion A a estas presiones que para las formulaciones By C,
podria hacer pensar que sus comprimidos deberian poseer mayor porosidad, y por
tanto, ménor resistencia a la rotura, pero como ya se ha comentado, ha de tenerse
en cuenta también el valor que toma la densidad real del comprimido. Sin embargo,
y teniendo en cuenta que el porcentaje de porosidad esta sometido a errores de
calculo al depender de la determinacion experimental de la densidad aparente, la
cual a su vez depende de la densidad real (Zuurman y col., 1994)es por lo que otra
forma de hacer una valoracion de la porosidad del comprimido seria viendo las
diferencias entre estas densidades. A partir de la tabla 11 podemos ver que la
diferencia entre estas denmdades para la formulacién sin dlsgregante ¢s menor que
para lasa formulaciones con dlsgregante lo que concuerda con la mayor resmtencxa
a la rotura de la formulacién A.

Juppo y Yliruusi (1994), obtienen un mayor empagquetamiento, y por tanto,
estructuras mas densas cuando someten a presxon un granulado con una amplia
distribucién de tamafio de partlcula. Por este motivo (el mejor empaquetamiento),
estos autores, encuentran que una amplia distribucién del tamafio de particula,
puede dar lugar a que el inéxifno‘ péraila funcion de distribucién del volumen [Dy
(r)], la moda (Avila, 1996), disminuya su valor. A partir de la Tabla 5, y como s¢
comento en su momento, se observa una mayor distribucién de tamafio de particula
para las formulaciones con disgregante, lo cual podria estar relacionado con el
aumento, en general, de la densidad aparente y de la densidad real, determinadas
por porosimetria de mercurio, para las formulaciones con disgregante. Ademas, los
valores de la media, moda y mediana (tablas anexo) muestran, también una
disminucién del valor de radio de poro que mas se repite en la poblacion, cuando el
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disgregante esta presente en la formulacién. Sin embargo, debido a que las
propiedades de un comprimido son consecuencia tanto de los fenémenos de
consolidacién como de expansién (Van der Voor Maarschalk y col, 1996), es
posible que la relacién entre estos pardmetros no sea totalmente lineal, pues, entre
otros factores, un aumento en la recuperacion elastica del comprimido puede
originar un aumento del tamafio de poro, y modificar la tendencia esperada.

Generalmente, el proceso de disolucién del principio activo a partir de
comprimidos administrados por via oral, estd limitado o controlado por el proceso
de disgregacion del comprimido. En la disgregacion de los comprimidos, la
absorcién de agua por los comprimidos juega un papel importante (Van Kamp y
col., 1986b; Bi y col., 1999). Como consecuencia, la velocidad de disgregacion de
los comprimidos, y a su vez la velocidad de disolucion, pueden verse limitadas por
la velocidad y extension de absorcion de medio de disolucion por el sistema (Dees,
1980).

Como ya se ha visto anteriormente, la entrada de agua al interior del
éomprimido parece ser necesaria para la rapida disgregacion de los comprimidos,
probablemente debido a la necesidad que tiene el disgregante de contactar con el
agua para desencadenar su accion disgregante, provocando la ruptura de la
estructura del comprimido, asi como por la capacidad del agua para aniquilar la
uniones intermoleculares (Erdés, 1986; Guyot-Hermann, 1992).

Un aumento de la cantidad de poros de menor tamafio dentro del
comprimido podria dificultar el acceso del medio al interior de comprimido, lo cual
podria dar lugar a un aumento del tiempo de disgregacion (Selkirk y Ganderton,
1970a, 1970b). El aumento de la presion de compresion, en general, tiende a
disminuir la porosidad del comprimido, o al menos del tainaﬁo de sus poros, de
forma que puede originar una disminucién de la velocidad de entrada del medio al

interior del comprimido, ¢ incluso una disminucién de la cantidad total de agua

Para todas las formulaciones se puede observar un aumento del tiempo de
disgregacion con la fuerza de compresion, lo que podria atribuirse a la disminucion
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del tamafio de poro producido como consecuencia del aumento de la presion

ejercida en el proceso de compresién (Gebre-Mariam y Armstrong, 1995).

- De acuerdo con la ecuacion de Washbufn (W, ashbum,v 1921b), la entrada de
medio de disolucion al .interior del comprimido puede estar determinada, entre
otros factores por la estructura porosa del comprimido. Asi la velocidad de
penétracién de los liquidos es afectada por la porosidad del comprimido (Singh y
col,, 1968; Ganderton, 1969; Ganderton y Selkirk, 1970; Guyot-Hermann, 1992),
de forma que una disminucién del radio de poro, origina una disminucion de la
velocidad de entrada del medio al interior del comprimido (Selkirk y Ganderton,
1970z). Un aumento de la porosidad total conlleva una disminucién del tiempo de
disgregacion (Borzunov y Shevchenko, 1967; Selmeczi y Kedvessy, 1970). Pero la
complejidad del sistema poroso del comprimido (Faroongsarng y Peck, 1994;
Ferrero y col., 1996; Juppo, 1996b) y de los mecanismos de penetracion del medio
(Faroongsamng y Peck, 1994) pueden dar lugar a modificaciones en la relacién
entre porosidad y velocidad de penetracion del medio, y por tanto, de la relacion
entre porosidad y velocidad de disgregacién y de disolucion. Un aumento del
tamafio de poro, puede conducir a un aumento de la velocidad de penetracién
inicial del liquido al interior del comprimido, lo que puede afectar al grado de
saturacion final de los comprimidos. Una entrada rapida del medio puede dar lugar
a un aislamiento de una amplia fracciéon de los poros de pequefio tamafio del
sistema, dando lugar a un grado de saturacién menor que si la entrada del liquido se
produce mas lentamente, pudiende alcanzar un grado de saturacién total del
comprimido (Ganderton y Selkirk, 1970; Selkirk y Ganderton, 1970a; Van Kamp y
col.,, 1986b Ferrero y col., 1996).

Si el objetivo del tratamiento es lograr una alta concentraciéon de PA en
sangre, sera esencial, en la eficacia de un producto, una rapida disolucién de éste

desde el comprimido (Parrot, 1989).

Un principio activo administrado en la forma farmacéutica comprimidos

debe, tras la liberacion, disolverse para que pueda ser absorbido v transportado al
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sistema sanguineo (Lopez-Solis y Villafuerte-Robles, 2001). Sin embargo, para
algunos farmacos la disolucién debe ser precedida por la disgregacion del
comprimido (Roche-Johnson y col., 1991), constituyendo este un paso necesario,
que asegura una mayor exposicion de area superficial de las particulas, de acuerdo
con la ecuacion de Noyes-Whitney (Khattab y col., 1993); toda vez que la
velocidad de disolucion es directamente proporcional al area superficial de firmaco
disponible al medio de disolucién (Swanepoel y col., 2000). Disgregantes de
accion inmediafa (Shangraw y col., 1980; Bhargava y col., 1991; Johnson y col.,
1991; Khattab y col., 1993; Ibrahim y col., 1996; Yen y col., 1997) tales como la
croscarmelosa sddica, glicolato sédico de almidén y crospovidona son -
normalmente empleados para mejorar la disgregacién del comprimido, y por tanto,
la velocidad de disolucién del principio activo. Aunque, como se ha visto la
disgregacion es considerada frecuentemente como un requisito previo para la
disolucién del farmaco, esta, de ninguna manera, asegura que dicho firmaco
disuelva, alcanzando una adecuada biodisponibilidad (Johnson y col., 1991;
Gordon y col., 1993a; Lopez-Solis y Villafuerte-Robles, 2001). Asi pues, es
importante examinar como afecta la eficacia de un superdisgregante en €l contexto
de la velocidad de disolucion (Gordon y col, 1991, 1993a; Lopez-Solis y
Villafuerte-Robles, 2001).

El efecto del disgregante sobre la liberacion del principio activo desde los
comprimidos, depende de la formulacién y de las condiciones de elaboracién. Uno
de los mejores métodos utilizados para predecir la influencia de estos factores en la
velocidad de disolucion de los principios activos, es €l test de disolucién in vitro
(Lerk y col., 1982). La disolucién in vitro ha sido reconocida como un importante
elemento en el desarrollo de una formulacién (Khattab y col., 1993; Ju y Liaw,
1997), pudiendo incluso ser usado como un sustituto de la bioequivalencia bajo
ciertas condiciones (Leeson, 1995; Ju y Liaw, 1997; Chow y Ki, 1997; Swanepoel
y col., 2000).

Asi, la importancia de los ensayos de disolucién radica, entre otros
aspectos, en que, salvo en muy raras ocasiones en que el firmaco puede ser
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absorbido sin necesidad de que se disuelva previamente en los fluidos fisiologicos,
la totalidad del PA que se disuelve es susceptible de ser absorbido de inmediato.
Por tanto, aquellos factores que afecten a la velocidad de disoluciéon también
influiran en la cantidad de firmaco absorbido (Parrot, 1989), alterando asi su
biodisponibilidad (Gordon y col., 1990; Johnson y col., 1991; Guyot-Hermann,
1992; Ferrari y col., 1996). '

Existen otros aspectos por los cuales la realizacion de este tipo de ensayos
es importante tanto en investigacién como en la industria, ya que son de gran
utilidad en el desarrollo de nuevas formulaciones (eleccion de excipientes adecuada
a la consecucién de los objetivos que se pretenden alcanzar con la nueva
formulacion, ajuste de la liberacion del PA a la de uno de referencia), en el registro
de especialidades (cumplimiento de especificaciones establecidas pdr las
Farmacopeas u otros textos oficiales), en el control de calidad (velbcidad de
disolucion en la forma farmacéutica final, uniformidad de lote, estabilidad en
cuanto a caducidad del producto), en clA ‘establecimiento de ensayos 'y

especificaciones oficiales de compendios nacionales ¢ internacionales, etc...

Los ensayos de disolucion aportan informacién acerca de: la velocidad
intrinseca del principio activo en estado puro, puesto que ésta varia segin las
caracteristicas fisico-quimicas del farmaco (sus polimorfos, formas cristalinas,
tamafio de particula, grados de hidratacion, etc) (FDA, 1985; (;elik y Driscoll,
1993; Otsuka y Matsuda, 1993); la velocidad de disolucion del farmaco para las
distintas formas farmacéuticas bajo la cual pueda ser comercializado o presentado
(como afecta la formulacion y la tecnologia utilizada en la liberacién del farmaco),
siendo una forma de controlar qué la calidad del producto se mantiene cuando se
han introducido cambios dentro de una fdnnulacién ya existente en el mercado
(FDA, 1995; Polli y col., 1996, 1997; Swanepoel y col., 2000); la cantidad maxima
de farmaco liberado a partir de la formulacién en estudio (indicando el porcentaje
maximo de dosis susceptible de ser absorbido), 'y prdporcionaﬁ una idea
aproximada sobre su biodisponibilidad. Asi pues, es considerado uno de los

mejores- métodos de control de calidad de los lotes de fabricacion de una
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especialidad farmacéutica (Ishii y col., 1997, Shah y col., 1998; Swanepoel y col.,
2000). Ademas es obligatorio realizar el estudio de velocidad de disolucién del lote
destinado al ensayo de bioequivalencia, y permite establecer correlaciones in
vivo/in vitro. (Ishii y col., 1996, 1997, Ju y Liaw, 1997; Abuzarur-Aloul y col.,
1998, FDA, 1997). |

El proceso de “LADME” (Liberacion-Absorcion-Distribucion-
Metabolismo-Excrecién) comienza con la liberacion del PA desde Ia’ forma
farmacéutica administrada. Una vez liberado el farmaco, este debe disolverse en el
medio y, en general, encontrarse en su forma no ionizada para que pueda ser
absorbido. Excepto en el caso de las soluciones, la fase de liberacion es la que,
mediante métodos y medios biofarmacéuticos, es mas facil modular Ia
modificacién de las caracteristicas de la forma de dosificacion, de modo que se
logre la liberacion del PA en el momento y a la velocidad mas oportunas para
lograr la actividad terapéutica oOptima. De este modo surgen las formas
farmacéuticas de liberacion inmediata, de liberacion retardada y de liberacién
prolongada.

La disolucion del PA, esencialmente implica la liberacion de farmacos
desde la superficie del sélido a la solucion, seguida de la transferencia de este al
seno del liquido (Hussain y col., 1992). En las formas de liberacién inmediata, el
paso de las moléculas del farmaco a la interfase sélido-liquido se produce con
mayor rapidez que el paso desde esta zona al seno de la disolucién, por lo que, la
velocidad de disolucion vendra determinada por esta ultima etapa.

La velocidad de disolucion puede definirse como la cantidad de farmaco
que se disuelve por unidad de tiempo bajo unas determinadas condiciones de
trabajo. Para las formas farmacéuticas de liberacién inmediata, habitualmente ha
sido utilizado un tnico tiempo del perfil de disolucién como test de control de
calidad de liberacion. Sin embargo, un unico punto no caracteriza completamente
al proceso de disolucién (Shah y col., 1998). Es por ello que, para el estudio del
perfil de disolucién de una formulacién, asi como para la comparacion entre los
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perfiles de disolucion de varias formulaciones, han sido propuestos recientemente
diferentes métodos (Shah y col., 1987; Sathe y col., 1996; Tsong y col., 1996;
Moore y Flamner, 1996; Chow y Ki, 1997): métodos modelo-independientes
(anahisis estadisticos) (Shah y col., 1987; Tsong vy Hammerstron, 1996), y métodos
modelo-dependientes (CMC, 1995; Polli y col., 1996, 1997; Shah y Polli, 1996;
Chow y Ki, 1997, Ju y Liaw, 1997, Fassihi y Pillay, 1998). Uno de los métodos
estadisticos mas utilizados es el basado en el analisis de la varianza de una via
(ANOVA) (Mariﬁoy col., 1994; Ju y Liaw, 1997; Polli y col., 1997; Costa y col.,
2001). Varios modelos teérico-cinéticos han sido utilizados para describir la
disolucién de farmacos mediante el andlisis de unos parametros obtenidos después
del ajuste de los datos a un modelo matemético seleccionado previamente.
(Makoid.y col., 1993; Sathe y col., 1996). Los modelos tedricos que se utilizan,
generalmente, en el procedimiento de ajuste del perfil de disolucion que ‘se ha
obtenido experimentalmente, son: ecuacion para cinética de orden cero, ecuacién
de cinética de primer orden o exponencial o modelo de Wagner (Gibaldi y
Feldman, 1967, Wagner, 1969; Tsong y Hammerstrom, 1994), ecuacién de
Weibull (Weibull, 1951; Langenbucher, 1972), modelo de Higuchi (Higuchi 1961,
1963), modelo de Hixson-Crowell, modelo de Korsmeyer-Peppas (Ju y Liaw,
1997; Costa y col., 2001).

En general, los perfiles de disolucion de las formas farmacéuticas de
administracién oral, obedecen a una cinética de orden uno (Wagner, 1969; Ishii y
col., 1997); ademas, Najib y Jalal (1988) y Dominguez y col. (2000) asocian la
cinética de primer orden con las formas farmacéuticas de liberacion rapida. Segin
otros autores (Goldsmith y col., 1978; Romero y col., 1991; Vudathala y Rogers,
1992), la écuécién de Weibull, es la que con mayor frecuencia, se ajusta con éxito a
casi todas las curvas de disolucion en estudio, siendo ésta la que se aplica en un
gran niamero de casos. Es por esto, que en nuestro estudio aplicaremos el orden uno
y ¢l modelo de Weibull para comprobar cual de ellos se ajusta mejor a las curvas

obtenidas a partir de nuestros datos experimentales.
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La aplicacion del modelo basado en la cinética de orden uno, la cantidad de
farmaco disuelto por unidad de tiempo, es directamente proporcional a la cantidad
remanente que queda por disolver (Wagner, 1969; Dominguez y col., 2000). La
aplicacion de este modelo a los estudios de disolucién fue propuesto por primera
vez por Gibaldi y Feledman (1967) y por Bagner (1969). La écuacién matematica
para este modelo es la siguiente: 4

Qt _ Qw (1 —e —Kd(t—tO))

donde Q es la cantidad de principio activo remanente a tiempo t, Qo €s la
cantidad o fraccion de principio activo disuelto a tiempo infinito y K4 es la
constante de proporcionalidad de orden uno. Para una reaccién de primer orden, la
concentracion de principio activo es liberada de forma exponencial con respecto al

tiempo (Levin, 1966). Los pardmetros modelisticos para esta ecuacién son Q. y ka.

El modelo de Weibull es una ecuacidén empirica general (Weibull, 1951),
que fue adaptada para los procesos de liberacion-disolucion por Langenbucher
(1972). La ecuacion que corresponde a este modelo es la siguiente:

Q.= Qu (1 — e xp (tt/td)")

donde Q. es la cantidad de farmaco disuelto a tiempo infinito; B, parametro
que informa acerca de la forma de la curva, de forma que si B=1 se trata de una
curva tipo exponencial, similar a una cinética de primer orden; si B>1 la curva es
sigmoidea, con forma de S; o parabélica, cuando P es menor que uno (Costa y col.,
2001). Cuanto menor es el valor de B, menos sigmoidea es la curva (Makoid y col.,
1993; Polli y col., 1996, 1997), y T4 representa el tiempo necesario para que se
disuelva el 63.2% del principio activo presente en el comprimido (Makoid y col.,
1993; Costa y col., 2001).

Los pardmetros modelisticos posibilitan una descripcion mas exacta y
completa del proceso de disolucién, dando una idea de la evolucion del proceso.
Pero esta informacién puede ser completada con la aportada por los pardmetros
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amodelisticos, los cuales son utiles, fundcmentalmente cuando los datos
experimentales de las curvas de disolucién de las formulaciones que se comparan
entre si no se ajustan todas a un mismo modelo cinético. En tal caso, sélo los
parametros que no se obtienen a partir de la ecuacion del modelo pueden ser
comparados entre si.

La estimacion de los parametros de disolucion puede llevarse a cabo por
distintos métodos, dependiendo de la funcién de ajuste y del mimero de sus
parametros. La regresion no lineal es uno de los mas usados actualmente (Marifio y
col., 1994). Esta, a diferencia de la regresion lineal, requiere suministrar unas
estimas iniciales (Marifio y col., 1994). Para conseguir un mejor ajuste de las
distintas ecuaciones a los datos experimentales se va a utilizar el algoritmo
Marquardt, que es uno de los métodos iterativos que forman parte del programa del
ordenador. ‘

Para la eleccion del modelo que mejor se ajusta a nuestros resultados
experimentales, s¢ utilizara el Criterio de Akaike, calculando los valores de AIC
(Akaike Information Criterion). El mejor ajuste sera el de aquel modelo que
presente un menor valor de AIC (Polli y col., 1997; Costa y col., 2001).

Sea cual sea el modelo escogido, se obtienen tanto los parametros
modelisticos como los amodelisticos. Los pardmetros amodelisticos de disolucion
son independientes del modelo cinético, y son: tiow,, ts0%,, tgoé,;,,; ‘que’ serian los
tiempos que tardarian en disolverse el 10%, 50% y 90%, respectivamente, del
farmaco existente en la forma farmacéutica; Qua, la cantidad maxima disuelta;
MTD, el tiempo medio de residencia del farmaco en estado sélido y Ef, es la
eficacia de disolucion. Quux ti0s,, tso%,, toos,, Son parametros puntuales, mientras
que Ef y MDT tienen en cuenta todo el pefil de la curva. Los parametros puntuales
no indican la evolucién del proceso en funcion del tiempo, sin embargo, la eficacia
de disolucién y el tiempo medio de residencia si rienen en cuenta ¢l perfil completo

de disolucidn.
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La eficacia de disolucién (Khan y Rhodes, 1972; Khan, 1975), se calcula a
partir de las curvas acumulativas de disolucion mediante la siguiente ecuacion:

Eficacia = Ef = 100 * (AUC ¢’/ Q10 t)

donde AUCy, es el area bajo la curva acumulativa de disolucion desde
tiempo cero a tiempo t, calculada mediante el método trapezoidal, y Qoo t es €l
area del rectangulo delimitado por el porcentaje maximo de farmaco disuelto y el
tiempo t.

El tiempo medio de residencia (MDT), informa sobre la cantidad de

farmaco que queda por disolver y su ecuacién es la siguiente:
MDT=24AQ/Qo

donde ¥ (tAQ) es la suma de incrementos de las cantidades de farmacos
que quedan por disolver en cada intervalo considerado, y Q- es la cantidad maxima
susceptible de disolverse. Cuanto menor sea su valor, menor niimero de moléculas
quedaran por disolver, o lo que es igual, mas préxima a conseguir ¢l 100% de
disolucién estara la formulacién.

Los parametros tanto modelisticos como amodelisticos son -alculados por
el programa “Disolucion”

El disefio de nuestras formulaciones esta dirigido hacia la obtencion de una
inmediata disgregacion, y por tanto, de una rapida biodisponibit:dad del farmaco.
Segin Hsu y col. (1997), la biodisponibilidad de comprim:dos de liberacion
inmediata, con frecuencia es controlada por las velocidades de disgregacion y de
disolucion.

Las Figuras 2 y 3 muestran los resultados de disoluc 5n obtenidos a pH 5.5
a los 5 y 0 minutos respectivamente para las distintas prv:sionesr utilizadas en el
estudio. Del mismo modo las Figuras 4 y 5 muestran los resultados de disolucién
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< tenidos a pH 6.8 2 5 y a 30 minutos respectivamente. para las distintas presiones

u:ilizadas en el estudio

Figura 2. Porcentaje de disolucion de las formulaciones con 0; 5y 10%

de disgregante a pH 5.5 al cabo de 5 minutos.

Disolucién a pHS5.5a 5’
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L

Figura 3. Porcentaje de disolucién de las formulaciones con 0,5y 10%
de disgregante a pH 5.5 al cabo de 30 minutos. |
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Figura 4. Porcentaje de disolucion de las formulaciones con 0, 5 y 10%

de disgregante a pH 6.8 al cabo de S minutos.
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Figura 5. Porcentaje de disolucion de las formulaciones con 0,5 y 10%

de disgregante a pH 6.8 al cabo de 30 minutos.
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La humectabilidad del comprimido influye el tiempo de disgregacidn,
disolucién, y subsecuente liberacion del principio activo desde la forma
farmacéutica (Hussain y col., 1992). Cambios en el medio de disolucién pueden
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dar lugar a cambios significativos en la disolucidn del principio activo, mejorando
o disminuyendo la absorcion del liquide por la forma farmacéutica, afectando asi al
hinchamiento, v por tanto, a los procesos de disgrégacién v disolucién a partir del
comprimido (Botzolakis y col., 1988). Uno de los factores que pueden afectar a la
capacidad de disgregacion, asi como a la de disolucion, es el pH del medio
(Botzolakis y col., 1988). Esto mismo fue sefialado por Shangraw y col. (1980), los
cuales observaron que el superdisgregante puede comportarse de forma distinta,
tanto a nivel microscopico como macroscopico, en medio acido y en medio neutro.
Botzolakis y Augsburger (1988) en un estudio llevado a cabo con glicolato sodico
de almidén, crospovidona y croscarmelesa sédica, encontraron que cuando el pH
del medio variaba desde acido a neutro, se producian alteraciones en la capacidad
de absorcion de liquido y en la eficacia de hinchamiento de estos
superdisgregantes. Segin Visavarungroj y Remon (1990), los superdisgregantes,
cuando forman parte de un comprimido, pueden mostrar un comportamiento
distinto en medio acido que en medio neutro, tendiendo a promover una disolucién
maés rapida en medio neutro que en medio 4cido. Por otro lado, Chen y col. (1997)
sefialan que el efecto del pH sobre el porcentaje de PA disuelto depende del
superdisgregante utilizado, asi como de la interaccion que exista entre los distintos
componentes de la formulacion. En este mismo sentido, Caramella y col. (1984)
observaron que, aunque los superdisgregantes cuando se encuentran en estado puro
muestran un comportamiento distinto segun se encuentren en un medio isoténico
salino o en un medio 4cido, en lo que a velocidad de desarrollo de la fuerza de
disgregacion y tiempo de disgregacion se refiere, cuando el disgregante esta
formando parte de una formulacion, en este caso de comprimidos de aspirina, su
eficacia se muestra independiente del pH del medio, actuando de forma similar en
ambos medios.

Nuestros resultados muestran que el pH del medio afecta al porcentaje de
Aceclofenaco disuelto, observandose que este es menor en medio acido que en
medio neutro. Segun Chen y col. (1997), Ac-Di-Sol®, cuando se encuentra en
medio ébido :puede perder parte de su capacidad capilar. La accion capilar buede

pues convertirse en el paso limitante en la velocidad y extension de hinchamiento
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del disgregante (Botzolakis y col., 1988). Asi estos autores, encontraron que un
cambio del pH del liquido penetrante desde acido diluido alterd la velocidad de
absorcién de liquido, y por tanto, la velocidad de hinchamiento de Ac-Di-Sol®.

Estas graficas, en las que se representan porcentaje de PA disuelto frente a
presion para cada uno de los pH y a un tiempo determinado, muestran que la
cantidad de Aceclofenaco disuelta fue mayor a pH 6.8 que a pH 5.5. Sin embargo,
para cada uno de los lotes sometidos a estudio, se alcanza el 80% de PA disuelto al
cabo de 30 minutos (limite establecido por Farmacopea Europea) a ambos pH. En
muchos casos la velocidad de disolucién de un farmaco es funcién de su
solubilidad en el medio. Esto afecta principalmente a PA poco solubles
(Lieberman; Wadke y Jacobson), como ¢s el caso del aceclofenaco. La solubilidad
de compuestos acidos o basicos, son pH-dependientes, y la extensién de la
disolucién dependera de los valores del pKa del farmaco y del pH del medio.
Nokhodchi y col. (1997), en su trabajo acerca del efecto de varios polimeros sobre
la liberacion de diclofenaco, estudian los perfiles de disolucion de esteapH 1.2y a
pH 6.8. Sus resultados muestran porcentajes de disolucion y velocidades de
disolucion considerablemente mas altas a pH 6.8. Como las matrices no parecen ser
afectadas por el pH, estos concluyen que la disolucion del PA es funcién de su
solubilidad a los distintos pH. Billa y col. (1998), en su estudio sobre liberacion de
diclofenaco, llegan a estas mismas conclusiones acerca de la solubilidad pH-
dependiente de este principio activo. Esto mismo podria decirse en nuestro caso,
pues el porcentaje de PA disuelto se ve afectado por el pH de la disolucion. Luego
es probable que la solubilidad pH-dependiente del Aceclofenaco pueda ser el
principal paso limitante en el proceso de disolucién de nuestras formulaciones.

. Con el fin de comparar distintos perfiles de disolucion, se ha realizado el
analisis de la varianza de una via (ANOVA). Pero también se ha utilizado un
método modelo-dependiente, buscando el modelo cinético al que mejor se ajusten
nuestros perfiles de disolucién obtenidos experimentalmente. E1l ANOVA s¢ ha
llevado a cabo sobre los resultados de porcentaje de principio activo disuelto (Polli

y col.,, 1996, 1997) a cinco y treinta minutos, teniendo en cuenta la presién, el
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porcentaje de disgregante v el pH. Un estudio estadistico de los resultados
obtenidos permitird establecer si las diferencias encontradas entre los distintos
parametros obtenidos, a partir del analisis comparativo de los perfiles de disolucion

del principio activo en las formulaciones ensayadas, son significativas o no.

El analisis de la varianza de una via, cuyos resultados aparecen recogidos
en las tablas 12 y 13, confirma este efecto del pH sobre la disolucion del farmaco.
Tanto a cinco como a treinta minutos, el pH afecta significativamente al porcentaje
disuelto para todas las formulaciones y a todas las presiones. En general, los
resultados son menores siempre a pH 5.5. ’

A los cinco minutos, y a pH 5.5, el anélisfs estadistico muestra que el
porcentaje de disgregante no afecta a la cantidad de farmaco disuelto. Sin embargo,
a pH 6.8 este factor si tiene una influencia estadisticamente significativa,
diferenciandose la formulacion B de la C. El porcentaje disuelto es mayor en el
caso de la formulacién con 5% de disgregante, siendo menor para la que contiene
un 10% de Ac-Di-Sol®. |

" Por otro lado puede apreciarse también que, para todas las formulaciones,
la presion aplicada parece ejercer una mayor influencia sobre el tanto por ciento de
PA disuelto cuando el medio de disolucién presenta un pH de 6.8, observandose
una disminucién de la cantidad de PA disuelto a medida que aumenta la presién.

El estudio estadistico indica que la presién tiene un efecto signiﬁcativb
sobre la cantidad de farmaco disuelta al cabo de cinco minutos, poniéndose de
manifiesto a ambos pH. Solo para la formulaciéon C (anexo) no existe interaccion
entre presion y pH. Pero la presién afecta en mayor grado al porcentaje disuelto,
cuaﬁdo el pH del medio de disolucién es de 6.8, pues en este caso, salvo a 150MPa,
para el resto de las presiones existe diferencia estadisticamente significativa entre
las distintas formulaciones. Sin embargo, para pH 5.5, solo se cbservan diferenéias
significativas entre formulaciones, a 100 MPa y a 250 MP@, péra las cﬁales la

formulacion C el porcentaje de disolucion del PA es menor que para la formulacién
A. | |
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Tablas 12 y 13. Resultados del ANOVA para los porcentajes de disolucién a 5y 30 minutos respectivamente

5 ”
Termino Razon-F Significacion
Formulacion 11.14 0.000031*
Presion 26.05 0.000000*
pH 388.86 0.000000*
Interaccién
Formulacion- 4.03 0.000230*
Presion
Interaccion 6.16 0.002675*
Formulacion-pH
Interaccion 3.91 0.004758%
Presion-pH
Interaccion
Formulacion- 1.59 0.131842
Presion-pH

30°
Termino Razon-F Signiﬂcécién
Formularion 66.78 0.000000*
Presion 11.50 0.000000*
pH 319.10 0.000000*
Interaccion
Formulacion- 8.79 0.000000*
Presiéon
Interaccion 8.67 0.000274*
Formulacion-pH
Interaccion 8.12 0.000006*
Presion-pH
Interaccion
Formulacion- 5.73 0.000002*

Presion-pH




Cuando el pH del medio de disolucién es de 6.8, las formulaciones con 0%
v 5% de disgregante, los comprimidos obtenidos a la presion de compresion de
'250MPa son los tnicos que se diferencian de los obtenidos a las demas presiones.
Sin embargo, para la formulacién con 10% de disgregaﬁte, las diferencias se
observan entre 200 MPa y 250MPa, y entre 50 MPa y 150MPa, siendo mayor el
porcentaje disuelto en el rango de presiones mas bajas. Con estos resultados, y
teniendo en cuenta los resultados obtenidos para el pc-centaje de disolucion para la
formulacién C, puede decirse que se produce una disminucion de la cantidad
méxima disuelta conforme aumenta la presion. A partir de la figura 5 puede
observarse este comportamiento. También se aprecia un comportamiento mas
uniforme con respecto a la presion, para todas las formuiaciones, a este pH que a
pH 5.5. Sin embargo, el analisis estadistico muestra que s¢'o para la formulacién C

no existe interaccion entre las variables presion y pH.

Cuando el pH es de 5.5, para las formulaciones co: 0%, 5% y 10% de
disgregante, es a 250 MPa cuando se obtiene el menor porcentaje disuelto, lo cual
puede ser ratificado por los resultados del analisis estadistico. Para los valores de
este parametro, en €l caso de la formulacién sin disgregante y de la que contiene
5% de disgregante, no existen diferencias significativas en el rango de presiones de
50-200 MPa. Para la formulacién con 10% de disgregante, a pesar de que los
porcentajes de disolucién son mas bajos a 200 y 250 MPa, las diferencias
significativas aparecen entre las presiones 200 MPa y las presiones de 50 y 150
MPa..

Para la formulaciéon C, y a ambos pH, se obtienen los menores valores de
porcentaje disuelto a las presiones mas altas (200 y 250 MPa).

A la presion de 150 MPa no existe diferencia estadisticamente significativa
entre formulaciones a ambos pH. Por otro lado, a partir del analisis estadis: .o y de
los resultados obtenidos, puede observarse también que, en general, ¢l po: .::entajé'
disuelto desde los comprimidos con un 5% de disgregante, es igual o mayor que

para las otras formulaciones, en todo el rango de presiones, excepto a 50 MPa,
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donde no se aprecia diferencia estadisticamente significativa entre formulaciones.
Aunque, como para el resto de las presiones y formulaciones, los valores mas bajos
para la disolucién aparecen a pH 5.5, lo que parece deberse a la sclubilidad-pH
dependiente del pricipio activo mas que a las caracteristicas del resto de los
componentes de la formulacién o al proceso de elaboracién. Luego la presion de

150 MPa podria convertirse en una presion de eleccion.

La variacion del porcentaje de disolucion, a los 30 minutos, con la presion,
para cada una de las formulaciones a ambos pH, aparece representada graficamente
t1 las figuras 3 y 5. Estos graficos muestran una disminucion del porcentaje de PA
en solucion conforme aumenta la presiéon de compresion para la formulacion C.
Este mismos comportamiento ha sido encontrado por Ritthidej y col. (1994) para
los disgregantes chitin y chitosan, y por Schmidt y Rubensdérfer (1994) para
comprimidos de glibenclamida y cellactosa®. Ondari y col. (1988) en su estudio
sobre ¢l efecto de la presion de compresion en la velocidad de disolucion,
observaron también una disminucion de esta a medida que aumenta la presion. Esto
lo atribuyeron a un aumento de las interacciones entre las particulas y/o a un
descenso de la porosidad del comprimido.

Sin embargo, esta disminucion para el parametro de disolucion de C, es
mucho mayor en el rango de presiones de 50-150 MPa, cuando el pH del medio es
de 6.8 que a pH 5.5. Esto queda reflejado en los resultados obtenidos del analisis de
la varianza de una via para el porcentaje de disolucién a 30 minutos. Segin este
analisis, y teniendo en cuenta los valores tomados por este parametro para las
distintas presiones, se observa que no existe diferencia significativa entre ellas a
pH 5.5, mientras que a pH 6.8, la presion si tiene una influencia significativa
estadistica. Ademas, a partir del estudio estadistico se puede decir que la tendencia
con la presion para la formulacién C no varia con el pH, pues la interaccién entre

- presién y pH no es significativa. Sin embargo, para las formulaciones A y B, si se
observa intcraccion estadisticamente significativa entre presion y pH, de forma,

que la dependencia del porcentaje de disolucién con la presién varia segin el pH
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del medio. Esto mismo puede apreciarse si se comparan las graficas de porcentaje

disuelto de aceclofenaco a los 30 minutos (Figuras 3 y 5).

Las figuras 6 a 11 representan la variacion que experimenta el porcentaje
de disolucion con el tiempo para cada presién y para cada una de las formulaciones

a ambos pH respectivamente.
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Figura 9 Figura 10
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El andlisis del porcentaje de PA disuelto frente al tiempo a las distintas
presiones para cada una de las formulaciones, muestra que la disolucién del PA es
mas rapida, y mayor en medio neutro que en medio acido. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Gordon y col. (1993a), pues encuentran que
cuando el disgregante es incorporado a la formulacidn, la disolucién de acido p-
aminobenzoico es mas lenta en medio 4cido que en medio neutro, sefialando que,

en general, el efecto de los superdisgregantes es mayor, en términos de perfiles de
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disolucion, en un medio neutro que en un medio 4cido, de forma que la disolucion
es, en general, mas rapida en medic neutro que a pH acido. Ese tipo de
comportamiento fue encontrado también por Lépez-Solis (2001) en su estudio del
efecto de distintos disgregantes sobre la disolucion de sus formulaciones con
norfloxacina como principio activo. Ademas los resultados obtenidos del analisis
de la varianza muestran que la influencia que ejerce el pH sobre el porcentaje de

disolucién final (30 min) es estadisticamente significativa.

Como ya se ha mencionado anteriormenté, los datos de disolucion han sido
sometidos a un andlisis modelo dependiente. Se trata de encontrar el modelo
cinético al que mejor se ajuste nuestros perfiles de disolucion. Para ello probamos
con el modelo cinético de orden uno y con el modelo de Weibull. La eleccion de la
funcion de mejor ajuste a los datos experimentales, se hace teniendo en cuenta el
valor del AIC para cada modelo. Aquel que mejor se ajusta a nuestro perfil de
disolucion es el que posea menor AIC. Como puede comprobarse en las tablas 14 y
15, donde se recogen los valores de AIC para el ajuste de los perfiles de disolucion
a una cinética de orden uno y al modelo de Weibull a pH 55 y 6.8
respectivamente, todos los valores del AIC para la ecuacién de primer orden son
mayores que los obtenidos para la ecuacion de Weibull. Asi pues, en nuestro
estudio, todos los perfiles de disolucién de todas las formulaciones para todas las
presiones se ajustan a un modelo de Weibull (Hsu y col., 1997).

Los parametros tanto modelisticos como los amodelisticos, son calculados
por el programa “Disolmon”, y aparecen recogidos en las tablas 16 y 17 para

ambos valores de pH.

La ecuaciéon de Weibull es una ecuacién empirica aplicada en
farmacocinética, aunque, sin embargo permite hacer interpretaciones que aportan
informacién acerca del perfil de disolucién en estudio (Polli y col,, 1997; Costa y
col., 2001).
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Tabla 14. Valores de AIC para el ajuste de los perfiles de disolucion para una cinética de orden 1

y segiin la ecuacion de Weibull a pH 5.5

pHS5.5 0 5 10
AIC 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250
Orden 1 74046 | 23,5147 | 28,29363 | 14,3555 | 253256 | 19,8731 | 14,1823 | 11,5968 | 16,2812 | 23,6572 | 12,2597 | 23,1019 | 14,444 | 25,6125 | 18,0565
Weibull 40952 | 20,6350 | 12,4731 | -2,9188 27557 | 12,9940 | 7,9861 6,9704 | 86987 | 12,7668 | 10,5505 | 14,3495 | 9,0481 16,2790 | -10,1652
Tabla 15. Valores de AIC para el ajuste de los perfiles de disolucion para una cinética de orden 1
y segin la ecuacion de Weibull a pH 6.8

pH 6.8 0 s 10

AIC 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250
Orden 1 | 7.627339 | 20,06611 | 20,1324 | 13,9471 | 1,6919 1,6918 | 13,8039 | 20.1324 | 20,0785 | 26,3773 | 23,5858 | 24,7851 | 16,5349 | 27,2341 | 29,1752
Weibull | -13,5825 | 38,1404 | -73,0199 | -6,4214 | -13,2793 | -13,2793 | -12.7558 | -2.6478 | -6,4674 | 60,063 5,3481 0.3261 0,0997 | -1,4828 | -6,9421




Tabla 16. Parametros modelisticos y amodelisticos de disoluciéon obtenidos
a partir del ajuste al modelo Weibull a pH 5.5

pH 5.5 0 5 . 10

Parimetros S0 100 150 200 250 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250

Qmax (mg) | SG1M1: | 1065103 | 91,7092 | 97,4697 | 946609 | 92660 | 967045 | 959325 | 96,6498 | 940776 | 97.7402 | 96.5410 | 966800 | 958793 | 1001696
B) | (03999) | 22,5189 | (0.9200) | (0,5426) | (1,5514) | (1.3461) | (0.9422) | (0.9310) | (0.9127) | (1.2792) | (1.2631) [ (1.3439) | (1.0031) | (1.7930) | (0.5207)

Td 63,2% 8,2459. 8,3585 79141 10,0906 10,1270 7.7030 7.2866 7.3223 7.1513 8.4818 6.9584 7.6786 6.8711 9.0036 23873

(min) | (QO751) | (5.1791) | (©1919) | (0,1126) | (0,3251) | (0.2658) | (0,1693) | (0.1662) | (0.1655) | (0.2581) | (©02170) | (©.2597) | (0.1780) | (0.3638) | (0.0394)
5 10846 | 06151 | 17074 | L1668 | 14749 | 12045 | 1,059 | 1.1189 | 12040 | 14253 | 11091 | 14057 | 11646 | 14068 | 04924
0.0159) | (02432) | (0.0995) | (0.0172) | (0,0834) | (0.0933) | (0,0549) | (0.0501) | (0.0600) | (0.0874) | (0.0718) | (0.1053) | (0.0663) | (0.1202) | (0.0161)
Fd (%) 9427 | 9202 | 9427 | 9427 | o262 | 9328 | 961 9653 | 9683 | 9683 | 9760 | 9760 | 9760 | 9760 | 9760
Ef(%) 797 | 7108 | M1 6399 | 6940 | 7383 | 750 7402 | 7543 | 7046 | 7562 | 7407 | 7545 682 | 8279
MDT (min) | 629 470 6,74 760 7,60 6.08 562 5.60 5.49 6.58 538 6.00 523 728 235
Td 10%
e 1,08 0,19 223 150 229 1.44 1.08 1.02 114 1.83 093 1.59 1.03 206 0.02
T(‘i:ig;/" 620 3,98 6.88 761 834 633 5.54 557 5.50 698 5.15 6.14 523 7.34 113
Td 90%

(min)

20,92 23,00 17.78 22.65 21.38 20.50 16.99 18.28 16.19 18.92 16.10 15.53 15.98 17.88 12.81




Tabla 17. Parametros modelisticos y amodelisticos de disoluciéon obtenidos
a partir del ajuste al modelo Weibull a pH 6.8

pH 6.8 0 s 10

Pardmetros S0 100 150 200 250 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250

Qmax (mg) | SB745 | 101.5048 | 954168 | 98.5204 | 98.8317 | 988817 98.6101 | 98.3797 | 98.2630 | 99.0339 | 1083500 | 102.8516 | 98.8208 | 100.2593 | 98.9066
*AME) | (0.0625) | 0.0050) { (0.0002) | (0.1455) | (0.0626) | (0.0626) | (0.0630) | (0.1735) | (0.1184) | (0.0006) | (0.3963) | (0.2372) | (0.2352) | (0.1956) | (0.1125)

Td63.2% | 3874 °| 48778 | 51499 | 51785 | 32977 | 32977 | 42202 | 42950 | 48936 | 56642 | 54688 | 56574 | 46354 | 59647 | 62507
(min) (0.0261) | (0.0013) | (0.0046) | (0.0281) | (0.0523) | (0.0523) | (0.0469) | (0.1717) | (0.0328) | (0.0001) | (0.0604) | (0.0360) | (0.0641) | (0.0293) | (0.0182)

1.2319 .| 17365 3.1600 1.2310 1.2129 1.2129 1.6495 1.7729 1.7859 2.1700 1.6788 1.7838 1.4936 19986 2.1652

B 0.0198) | (0.0025) | (0.0280) | (0.0195) | (0.0350) | (0.0350) | ¢0.0611) | (0.2531) | (0.0697) | (0.0003) | (0.0923) | (0.0608) | (0.0801) | (0.0581) | (0.0347)
Fd (%) 98.67 | 10150 | 101.50 | 101.50 | 101.50 | 101.50 | 101.50 | 10150 | 101.50 | 10150 | 109.03 | 109.03 | 109.03 | 10903 | 109.03
Ef (%) 85.50 84.35 79.87 79.40 84.65 84.65 83.57 83.38 31.73 80.53 81.90" | 77.43 76.49 74.87 7317
MDT (min) | 217 239 221 343 129 1.29 1.69 1.68 234 310 | 329 320 221 337 3.62
Td 10% 063 1.32 2.57 0.84 0.52 0.52 1.09 122 1.40 202 136 1.58 1.04 1.93 222
Td 50% 293 390 4.69 391 247 247 3.42 3.54 404 4381 an 450 3.67 4,96 532

Td 90% 798 7.64 7.19 10.72 6.81 6.81 7.24 7.14 813 8.47 v 7.70 853 8.37 9.0t 9.38




Si comparamos los resultados obtenidos a ambos pH para los distintos
parametros, podemos comprobar que, tanto los valores de eficacia de disolucion’
(Ef), como los de cantidad maxima en disolucion (Quax), €n genéral, son superiores
a pH 6.8 para todas las presiones y formulaciones. Esto, estd de acuerdo con lo
observado a partir de las graficas de porcentaje de disolucion frente a las distintas
presiones (2 y 4), y frente al tiempo (Figuras 5-10), mostradas anteriormente; asi
como con los resultados obtenidos en ¢l andlisis de la vananza de una via
(ANOVA) (Tablas 12 y 13).

El parametro relacionado con la forma del perfil de disolucion, B, puede
proporcionar cierta informacion a cerca de la velocidad de disolucién. Segin Polli
y col. (1997), cuanto menor sea su valor, menos forma sigmoidea presentara la
curva (Makoid y col., 1993), y mas lenta serd la velocidad de disolucidén. Este
parametro, en general, es menor a pH 5.5, indicando que la disolucién del principio

activo se produce de forma mas lenta cuando el medio de disolucion tiene este pH.

Por otro lado, se puede apreciar que, en general, T4 63.2% toma valores
mucho mas altos a pH 5.5 para todas las formulaciones, y a todas las presiones, que
a pH 6.8. Cuanto mayor sea el valor de este parametro, mas lenta sera al velocidad
de disolucién (Polli y col., 1997). De esta forma, nuestros resultados para el tiempo
que tarda en disolver el 63.2% del farmaco presente desde ¢l comprimido, indican
que la velocidad del proceso de disolucion es mas rapida a pH 6.8. Esto mismo
podria deducirse desde las pendientes de las curvas de disolucién para ambos pH,
cuando se representa el porcentaje de disolucion frente al tiempo (Fig 5-10). Las
pendientes de las curvas para todas las formulaciones, y a todas las presiones, son
mucho mas pronunciadas a pH 6.8 que a pH 5.5, por lo que la variacién de la
concentracion del farmaco con el tiempo sera mayor a pH 6.8, es decir su velocidad

de disolucion sera mayor.

El tiempo medio de residencia de un farmaco en estado solido en la forma
farmacéutica (MDT), da idea de la velocidad de disolucion, pues es el tiempo que

el fdrmaco permanece sin disolver en el comprimido. Luego, cuanto menor sea su
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valor, mayor serd la velocidad de disolucién. Los resultados indican una mayor
velocidad de disolucion cuando el pH del medic es 6.8, pues los valores de este
parametro a pH 6.8 son mucho mayores que a pH 5.5.

La diferencia en velocidad es mucho mayor que la diferencia en cuanto a
cantidad a los pH , y esto puede apreciarse porque las diferencias que existen entre
los parametros que reflejan la velocidad del proceso de disolucion, entre ambos pH,
son mayores que las que se dan en los parametros que informan sobre la cantidad

de farmaco disuelto.

Los tiempos Ty 10%, Ty 50% y Ty 90%, dan idea del tiempo necesario para
que se disuelva el 10%, el 50% o el 90% de la cantidad inicial de principio activo
disponible en el comprimido. Cuanto mas bajos sean estos tiempos de disolucion,
mas rapido sera el proceso de disolucion, pues antes se alcanzaran los porcentajes
de disolucién requeridos. Si se observan los valores que toman estos parametros a
los dos pH, para T; 10%, no se puede decir que exista un tendencia clara para
'ninguna de las formulaciones al comienzo del proceso de disolucion, sin embargo,
a medida que pasa el tiempo, se va observando un claro comportamiento de la
velocidad de disolucidn con respecto al pH. Asi pues, a medida que transcurre el
tiempo, se produce una mayor diferencia entre las velocidades de disolucién a

ambos pH, de forma que a pH 6.8 la velocidad se hace mucho mayor que a pH 5.5.

Estos resultados correlacionan bien con lo que puede observarse a partir de
las graficas de porcentaje de disolucion frente al tiempo (Fig 5-10), donde se puede
ver que, a pH 6.8 se alcanza antes los maximos para los porcentajes de disolucién

que a pH5.5, mostrando pendientes mas suaves en el caso del pH 5.5.

Para el tratamiento estadistico de los resultados obtenidos tras la aplicacién
del ajuste de nuestros datos de disolucion, obtenidos de forma experimental, a la
ecuacion de Weibull, ha sido seleccionada la presion de 150 MPa. Esto se ha hecho
de este modo, con ¢l fin de evitar la aparicién de un clevado mimero de
interacciones, que solo conducirian a complicar la interpretacion de los resultados,

y de este modo llevarnos a error o a absurdos.
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La seleccion de esta presion se debe a que es mas manejable a la hora de

ser practicos, y ademéas muestra resultados aceptables a todos los niveles.

Asi pues, fijando la presion a 150MPa, realizamos el analisis de la varianza
de una via a cada uno de los parametros obtenidos tras aplicar weibull a nuestros
perfiles de disolucién.

Para la cantidad méaxima de PA disuelto, Qume., €l tipo de formulacién
empleado influye significativamente (2<0.05). Segin el test de comparacion
miltiple de Bonferroni, existe diferencia entre la formulacion sin disgregante y las
formulaciones con disgregante. Sin embargo, entre las formulaciones con 5% y
10% de disgregante las diferencias no son estadisticamente significativas.

También el pH tiene un efecto significativo sobre esta variable, de forma
que es mayor a pH 6.8.

~ Aunque no se produce interaccion entre lag variables formulacion y pH, la
informacién aportada por el test de Bonferroni, puede ser util. De este modo, puede
verse que, en genral, las cantidades maximas disueltas al cabo de treinta minutos
son mayores para las formulaciones con disgregante. No existen diferencias entre
las formulaciones B y C cuando se consideran cada uno de los pH por separado. Y

los valores mas altos para Qp.x, se Obtienen para las formulaciones con disgregante,
apH638.

A partir de todo esto, puede decirse que, si no existen diferencias
estadisticamente significativas para Q.. entre las formulaciones con disgregante,
aquella que menor contenido en disgregante posee puede ser la mas interesante

desde un punto de vista practico.

" En el caso de T; 63.2%, sélo el pH parece tener una influencia
estadisticamente significativa. El analisis de Bonferroni determina que, para todas
las formulaciones, el proceso de disolucién es mas rapido a pH 6.8 que a pH 5.5,

pudiendo decirse que, a cada uno de los pH, los valores de este parametro son
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similares. Aunque si se tienen en cuenta los valores numéricos de las medias, la
formulacion con 5% de disgregante a pH 6.8, muestra una leve ventaja respecto a

la fomulacidn con 10% y 0% de disgregante.
y greg

Con respecto a JB, tenemos que, tanto la formulacién, como el pH, como la
* interaccion entre ambas variables, poseen un valor de a<0.05, luego para todos

ellos existen diferencias estadisticamente significativas.

El valor de este pardmetro es similar para las formulaciones con
disgregante, no diferenciandose la una de la otra. Sin embargo, ésta si se
diferencian de la que no posee disgregante.

De nuevo el mayor valor aparece a pH 6.8, una mayor velocidad de

disolucién.

; Aunque es la formulacién sin disgregante, la que mejor se comporta a
ambos pH, los valores para la formulacidon con 5% de disgregante a pH 6.8 son
también buenos, y similares a los de la formulacién con 10% de disgregante. A
pH5.5, estas dos formulaciones son las que presentan los valores mas bajos, siendo

también similares entre si.

La eficacia de disolucién, sélo se ve afectado significativamente por el pH
del medio de disolucién, de forma que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre las distintas formulaciones a cada uno de los pH.

La formulacién con 5% de disgregante es la que muestra mayor valor de la
media a pH6.8.

Si se tiene en cuenta el tiempo medio de residencia (MDT), como en el
caso de la eficacia de disolucion, sélo el pH tiene un efecto estadisticamente
significativo sobre esta variable En ¢ test de comparacion multiple de Bonferoni

puede observarse que no existe diferencia entre formulaciones a cada uno de los
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pH, y que los valores son menores a pH 6.8. Por lo que la velocidad del proceso de
disolucién sera mas rapido a pH 6.8.

El menor valor lo presenta la formulacion con 5% de disgregante a pH 6.8.

Para Ty 10%, solo la formulacién A tiene un efecto significativo, de forma
que no se observan diferencias entre las formulaciones con disgregantes, pero si

entre éstas y la formulacion sin Ac-Di-Sol®, sin que les afecte el pH del medio.
q

El test de Bonferroni indica que las formulaciones con disgregante, a

ambos pH, muestran tiempos menores que la formulacion sin disgregante.

La formulacién con 5% de disgregante es la que mejores valores presenta,
cualquiera que sea el pH.

Con respecto a Ty 50%, tanto la formulacion como el pH del'medio, le

afectan significativamente.

El test de Bonferroni indica que, a pH 6.8, las formulaciones con
disgregante se comportan de forma similar frente a este parametro. La formulacion
con 5% de disgregante, a pH 6.8, es la que menor tiempo presenta, y la que se
diferencia del resto de las formulaciones a todos los pH, salvo de la formulacién C
a pH 6.8. Ademas, a pH 5.5 también tiene el tiempo mas bajo, con respecto a las
otras formulaciones. |

De nuevo, la formulacién con 5% de disgregante es la que posee el mejor

valor para este parametro.

Para Ty 90%, existe una influencia significativa tanto del pH como de la
interaccion entre pH y formulacion. En este caso los valores para ¢l pH 6.8 son mas
bajos que para pH5.5. A pH € ® las formulaciones no se diferencian entre si, sin
embargo a pH 5.3, la formulacidn con 5% de disgregante se diferencia de las otras

-dos formulaciones, presentando el mayor valor para T4 90%.
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Luego, para este parametre, la formulacion con 3% de disgregante, a pesar
de que a pH 6.8 presenta el valor mas bajo, posee el valor mas alto para el pH 5.5.

Aunque, en principio no existe diferencia significativa entre formulaciones.
DISGREGACION EN CAVIDAD ORAL

Los resultados obtenidos en los ensayos de disgregacion “in vitro” y en la
cavidad oral o “in vivo”, aparecen reflejados en las figuras 12 y 13, donde se
representan el tiempo de disgregacion para cada una de las formulaciones, frente a
la presién. Si comparamos la disgregacion en ambos casos, puede decirse que, para
la formulacién sin disgregante, el tiempo de disgregacion en la cavidad oral
disminuye considerablemente respecto a los obtenidos en el test “in vitro”. De
forma que, en el ensayo “in vitro”, el valor para este pardmetro ronda el medio
minuto, a la presion mas baja, y supera el minuto y medio, a la mayor presién de
compresion, mientras que en la cavidad oral, los tiempos de disgregacion son todos
menores a 30 segundos, excepto a 250 MPa, que es igual a medio minuto. Sin
embargo, en el caso de las formulaciones con disgregante, a veces, el tiempo de
disgregacién aumenta en el ensayo “in vivo”, respecto del realizado “in vitro™,
sobre todo para la formulacion con 10% de disgregante. Estas diferencias entre el
test en cavidad oral y el test “in vitro”, podrian ser atribuidas a que ¢l medio
empleado para el test de disgregacion “in vitro” y la saliva son distintos, pudiendo
afectar asi a la eficacia del disgregante. A partir de los graficos, puede apreciarse
que, el comportamiento de la formulacién sin disgregante es el que se vidé mas
afectado por el cambio de medio, seguida, aunque en menor grado, por la
formulacion con el mayor porcentaje de disgregante, y después por la formulacion
con 5% de disgregante. A pesar de esto, los tiempos de disgregacion contimian
siendo menores o préximos a 30 segundos para las formulaciones con Ac-Di-Sol®.
Ademas, todos los voluntarios coincidieron en que los comprimidos experimentan

una disgregacion rapida en el interior de la cavidad oral.
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Figura 12. Tiempo de disgregacion "in vitro''.
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Figura 13. Tiempo de disgregacién en cavidad oral.
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Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Watanabe y col.
(1995). Estos encuentran que ¢l tiempo de disgregacion en el interior de la cavidad
oral es similar al obtenido cuando ¢l experimento se realiza “in vitro”, excepto para
la formulacion sin disgregante para la cual los tiempos de disgregacion in vivo

fueron menores que cuando el test se llevo a cabo “in vitro™.
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Los datos obtenidos también muestran un cambio en ¢l comportamiento del
tiempo de disgregacion frente a la presion, para todas las formulaciones. Asi pues,
minetras en el ensayo “in vitro” existe una tendencia del tiempo de disgregacion a
disminuir con la presion, cuando el ensayo se realiza en la cavidad oral, esta

tendencia desaparece, de forma que no se observa relacion entre ambas variables.

Las graficas de disgregacion “in vivo” muestran que, los tiempos de
disgregacion para la formulacién A, liegan a tener unas magnitudes similares a los
de las formulaciones con disgregante, sobre todo, a los de la formulacién con 5%

de disgregante.

Aunque los resultados obtenidos con ¢l test de disgregacion “in vivo” son
bastante satisfactorios, este ensayo es tan solo orientativo, ya que no fue posible
disponer del nimero de voluntarios suficiente para llevar a cabo un estudio
experimental del mismo.
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Los resultados obtenidos para la fluidez de las formulaciones a través de
métodos de medida de flujo, directo ¢ indirectos, ponen de manifiesto su falta
de flujo libre. Si bien, se observa cierta mejora de esta propiedad con la

presencia de disgregante, sobre todo cuando ésta es del 5%.

El estudio del comportamiento de densificaciéon mediante el uso de las graficas
de Heckel, sefiala un aumento de la tendencia al reordenamiento al inicio del
proceso de compresion y a la deformacion por fragmentacion conforme

aumenta el porcentaje de Ac-Di-Sol® en la formulacién.

El analisis de las curvas fuerza-desplazamineto, elaboradas con los datos
obtenidos a partir de la maquina de comprimir, muestran que los parametros de
compresion se ven influenciados tanto por la presion aplicada como por la
proporcion de disgregante.

En general, el aprovechamiento de la energia suministrada durante el proceso
de compresion para la obtencién de un comprimido, mejora con la adicién de
Ac-Di-Sol®. Si bien la presencia de éste en las formulaciones da lugar la
aparicién de una dependencia del coeficiente de lubrificacion, R, con la

presion, siendo esta mayor cuando ¢l porcentaje de disgregante es del 10%.

La resistencia a la rotura de los comprimidos elaborados a partir de las
formulaciones con disgregante son superiores a los de la formulacién sin
disgregante en el rango de presiones de 100-200 MPa. Por otro lado, este
parametro muestra una estrecha relacioon lineal inversa con el radio medio de

poro de los comprimidos.

Los resultados obtenidos a partir del ensayo de porosimetria de mercurio,
concluyen que, en general, la poblacion de poros de menor tamafio es mayor en
las formulaciones con disgregante. Pero al no ser muy grande la diferencia

entre éstas y la formulacién sin Ac-Di-Sol®, puede decirse que el fenémeno de
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capilaridad favorece el proceso de disgregacidn, siendo el hinchamiento el

mecanismo principal en el proceso de disgregacion de nuestras formulaciones.

El pH del medio afecta significativamente a la disolucién del aceclofenaco,
siendo mayor a pH 6.8 en todos los casos, lo cual indica que Ia disoluciéon del

aceclofenaco sigue un comportamiento pH-dependiente.

Los comprimidos elaborados a partir de la formulacién con 5% de Ac-Di-Sol®
presentan los tiempos de disgregacion mas cortos tanto en el test in vitro como
en el interior de la cavidad oral, y en general, son los que muestran buenos
perfiles de disoluciéon al mismo tiempo que poseen unas caracteristicas

mecanicas mas aceptables.
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ANEXO



Tabla Al, Media, Moda y Mediana para el Volumen de mercurio intruido de las formulaciones en estudio

Volumen 0 5 10
Presién Media Moda Mediana | Media Moda Mediana | Media Moda Mediana
.-)b 0,2209 1,881:10" 0,1223 0,2214 1,551-10" 0,1195 0,2142 1,393-10" 0.1166
- (9134 A) (34,74 A) (7064 A) Q161 A) (33,56 &) (8465 A) (1102 3) (36,69 A) (8672 &)
‘100 0,1382 1,496:10 0,07654 0,1445 3,037-10% 0,08152 0,1386 2,898-10°* 0,07795
(800,8 A) (35,33 A) (5280 A) (598,5 &) (32,53 4) (4637 A) (592,6 A) (32,39 A) 915 R)
150 0,08691 1,33510" 0,05210 0,1107 242210 0,06408 0,1060 5,789-10°* 0,06137
(319,75 4) (36,08 &) (2295 A) (469.,6 A) (32,60 A) (3980 A) @775 ) (42,21 A) (4150 A)
200 0,09521 2,273.10" 0,05497 0,07731 2,21810™ 0,04654 0,09819 1,748-10* 0,05768
(480,0 &) (44,86 A) (344,1 A) (3700 &) (32,39 A) (3184 A) @428 A G119 4) (4040 &)
250 0,09082 3,32510" 0,05409 0,09423 2,74710" 0,05501 0,1000 2,989:10* 0,05845
(407,2 A) (36,37 A) 3193 4) (4593 &) (38,68 A) (3837 A) @511 ) (32,61 A) 3N A




Tabla A2. Media, Moda y Mediana para el Area superficial de las formulaciones en estudio

Arca 0 5 10
Super(icial
Presion Media Moda Mediana Media Moda Mediana Media Moda Mediana

50 0,7916 563,410 2,565 0,6753 461,110 2,059 0,6621 378,7-10% 2,117
(913,4 A) (32.64 A) (61,61 &) (1161 A) (33,56 A) (65,93 A) (1102 &) (36,69 &) (66,32 A)

100 0,6242 421,810 1912 0,7881 931,3-10 2,724 0,7480 892,5:10°* 2,631
» (800,8 A) (3538 A) (61,21 A) (598,5 A) (32,53 A) (59,91 &) (592,6 A) (32,39 A) (59,50 &)

150 0,8918 369,0-10* 3,259 0,7200 741,010 2,729 0,6506 1368-10 2,570
(319,75 A) (36,08 A) (52,5 8) (469,6 A) (32,60 &) (57,19 A) 417,58 (42,21 A) (57,49 &)

200 0,6816 534,1-10* 2,201 0,6225 682,910 2,516 0,6616 468,8-10™ 2,600
(480,0 A) (3527 8) (58,79 A) (370,0 A) (32,39 A) (56,53 A) @28 A (37,19 4) (59,85 A)

250 0,6570 ‘ 911,910™ 2,657 0,6365 708,410 2,393 0,6377 914,2:10 2,502
(407,2 &) (3637 A) 62,27 &) 459,8 A) (38,68 A) (60,88 A) @51,1'A) (32,61 ) (58,21 A)




Tabla A3. Media, Moda y Mediana para la Fraccién de nimero de poro de las formulaciones en estudio

Fraccion
Numero 0 5 10
Poro , v
Presion Media Moda Mediana | Media Moda Mediana | Media Moda Mediana
50 0,2576-10™ 146,610 0,5044 0,2065-10™ 155,610 0,5036 0,4040-10" 133,110 0,5015
(9134 4) (32,64 4) (44,85 A) 161 &) (33,56 &) 43,824 1102 4) (36,69 A) (45,50 &)
100 0,3592:107 155,8-10% 0,5023 0,2330-10" 221,710 0,5055 0,2690-10 218,010 0,5014
(800,8 A) (3538 &) (44,11 A) (598,5 A) (32,53 A) 41,59 A) (592,6 A) (32,39 A) (41,79 A)
150 0,7411-10° 523,010 0,5018 0,2827-10" 171,3-10" 0,5058 0,00-10" 351,810 0,5054
(319,75 &) (32,37A) 3,734 (469,6 A) (32,60 A) (42,56 A) @775 A) @214 (44,47 A)
200 0,3712:10™* 156,2:16° 0,5029 0,4975-10™ 168,610 0,5027 0,1748-10° 117,210 0,5039
(480,0 A) 3527 A) (45,83 A) 37,0 A) (32,39 &) (44,54 A) (442,8 R) (37,19 A) (44,85 A)
750 0,1995-10" 224,710 0,5050 0,6689-10™ 199,510 0,5028 0,311910* 223,410" 0,5043
- (4072 4) (3637 48) 46,79 A) (459,8 L) (38,88 &) (45,25 A) (451,1 Ay (32,61 A) (43,84 A)
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Date: 02/18/98
Sample ID: SA821803
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Tabla Ad. Resultados del ANOVA para el porcentaje de principio activo disuelto a los 5 minutos a pH 6.8

5’pH 6.8
. . . Test Bonferroni
Termino Razon-F | Significacién {;ﬁ:ﬁﬁ:}:‘é{gﬁ;l Tes(tPIi;);;g:;;om (Interaccidn)
: ¢ Grupo Media l Diferente de los grupos
Formulacion 16.92 0.000001*
L5 47.25 2,5), G,2), (1,4), 3,1), (1,3), (2.4)
Presion 25.39 0.000000* (3,3), (1,2), (LD, (2,2), (2,3), (2,])
3,5 553 G,0D.(1,3),(2,4),3,3),1,2, (1,1
(2,2), 2,3), (2,)
3.4 60.03333 (3,3). (1,2), (1,1), (2,2), 2,3), 2,1)
2,5 64.25 (1,5), (1,1, 2,2), (2,3), (2,1)
3,2 65.51667 (1.5), (1;1), (2,2), (2,3), (2,1)
1,4 66.56667 L,5, @0
S I B Do 3 7125 (L5), 3.5), @)
) ) M 1,3 71.36667 (1,5), 3.5), ,1)
o 2,4 7183334 (1,5), 3.9
O e 33 73.5 (1,5), 3,5), 3.4)
Interaccion 1.56 0.150537 ? ? 1,2 74.13333 (1,5), (3,9, 3.4
1,1 78.88333 (1,5), 3,5), 3.9), (2,5), (3,2)
2,2 79.51667 (1,5). (3,5), (3,9, (2,5, (3,2
2,3 79.51667 (1,5). 3,5), (3,4, (2,5), 3,2)
2,1 84.7 (1,5), 3,3), (3,4), (2,5), (3,2), (1,4)
(3., (1,3)




Tabla AS. Resultados del ANOVA para el porcentaje de principio activo disuelto a los 5 minutos a pH 5.5

5"pHS.5
.. . Test Bonferroni
Termino Ra-zFon Significacién T;st Borlli'el"gom .l‘estPBor}i"crrom (Interaccién)
‘ (Formulacion) (Presion) Grupo i Media Diferente de los grupos
Formulacién 1.90 0.156615
1,5 33.4 (2,3), 2,2), 2.4, 3,3), B3, 1), (1,2)
Presion 6.48 | 0.000155* 3,4 3731667 (3,3), 3,1), (1,2)
14 39.21667 (1,2)
1,3 0.13334 1,2
2,5 40.31667 1,2)
1 5 3,1,2 3,5 44.8
4 2 2,1 45.21667
3 3 5 3,2 46.15
1 5 1,1 46.88334
. 2 2 54 2,3 50.66667 1,5)
Interaccién 3.83 0.000802* 22 509 (15
2,4 51.26667 (1,5)
3,3 532 (1,5, 3.9
3,1 53.61666 (1,5), (3,4)
1,2 59.08333 (1,5), 3,4), (1,4), (1,3), (2,5)




Tabla A6. Resultados del ANOVA para el porcentaje de principio activo disuelto a los 30 minutos a pH 6.8

30’ pH 6.8
. Razon | o. . . Test Bonferroni | Test Bonferroni Test Bonferroni (Interaccmn) )
Termino F | Significacion (Formulacién) (Presion)
Grupo Media Diferente de los grupos
Formulacion | 24.68 | 0.000000%
1,5 74.40714 (3,5), 3.4, 3,2), (1.4, 3,1, (2,5)
Presién 24.41 | 0.000000* (3,3), (1L, (24, (1.3), (1,1, 2,2)
(2,3), 2,1)
3,5 80.44119 (1,5), (3,3), (1,2), (2.4), (1,3), (1,1
2,2), 2.3), 2,1)
3.4 81.21297 (1,5), (1,3), (L,1), (2.2), (2,3), (2.1)
3,2 81.80253 (1,5), (1,1, (2,2), (2.3), 2,1
1,4 81.89705 (1,5), 2,2), (2.3), (2,1)
3 2 i 4’52’33’11 31 81.90218 (1.5), 2.2). (2.3, (2.1)
1 2 5 i 5’ 2,5 82.7363 (1,5, 2,1)
1 5 4 3,3 84.08657 1,5), (3,9
) 31 3 S 4 1,2 84.35455 (1,5), 3,5)
Interaccién | 5.87 | 0.000008* ’ ' 2,4 84.62511 (1,5), 3.5)
1,3 84.94634 (1,5), (3,5), (3,4)
1,1 85.4565 (1,5), (3,5), (3,4), 3.2)
2,2 86.07666 (1,5), 3,5), 3,4), (3.2), (1,4), 3,1)
2,3 86.07666 (1,5), 3,5, (3.4), 3,.2), (1,4), (3,1)
2,1 86.79471 (1,5), 3,5, (3.4), (3.2), (1,4), (3.1)
2,5)




Tabla A7. Resultados del ANOVA para el porcentaje de principio activo disuelto a los 30 minutos a pH 5.5

30’ pH 5.5
} ) Test Bonferroni
Termino Ra_zl? n Signilicacion T(;St Bm]]f?i?m Teszpligr}ge;rom (Interaccién)
ormula ) sidm) Grupo Media Diferente de los grupos
Formulacién | 2.50 | 0.088924 1,4 69.08631 2.1), 3,9, (3,2), 2.3), 2,2), 2,4
(3.1, (1,3), (3,3), (1,2)
Presién 931 | 0.000004* 1,5 69.35353 G.2. @23, 2,2), 29, G.h. 1.9
v. (3,3), (1,2)
3,4 70.38805 (2,2), 2,4), (3,1), (1,3), (3,3), (1,2)
2,5 72.04448 1,2)
1 4 1,23 1,1 72.95452
5 11,2,3 2,1 73.82529 1,4
2 1 4,5 3,5 73.88702 1,4
2 4,5 3,2 74.18285 (1,4), (1,5)
. _ \ 3 3 4,5 2,3 74.83011 1,4), (1,5)
Interaccion | 3.86 | 0.000740 2,2 75.00017 (1,4), (1,5), (3,4)
2.4 75.41392 1,4, (1,5, 3,4
3.1 75.6152 1,4, (1,5, 3,4)
1’3 75.62834 (],4)9 (195)3 (394)
3.3 75.9962 (1.4, (1,5), 3.4
1,2 77.05073 1.4), 1,3), G3,4), 2,5)
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