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INTRODUCCION



Los comprimidos son formas de dosificacién sélidas conteniendo sustancias
medicamentosas con o sin excipientes, que se pueden preparar por compresion o por

moldeo (1).

Se atribuye a BROCKEDON, en Inglaterra, la mencién de los primeros
medios para hacer comprimidos medicamentosos -titular de la patente de 1843 para

elaborar "pildoras, pastillas y minas de ldpices por presién de matrices"- (2).

Rdpidamente, los comprimidos alcanzaron una pronta difusién en Estados
Unidos, registrdndose en 1874 y 1876 sendas patentes (3, 4) sobre otras mdquinas
de comprimir. En Europa, sin embargo, miraron con desconfianza esta nueva forma
farmacéutica, que pretendia desplazar a las pildoras; y por tanto no fue hasta entrado
el siglo XX (1906), que se incluye por primera vez y de forma oficial al comprimido
en Francia, en el Formulario Farmacéutico Oficial (5). Aunque en €l sélo aparecen

cuatro férmulas, ya se encuentran los componentes cldsicos:
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a) principio activo
b) diluyentes y aglutinantes (lactosa y almiddn)
c) lubrificantes (talco), y

d) disgregantes (almid6n).

En Espaiia la F.E. VIII Ed. de 1930 (6), inserté por primera vez un capitulo
monogrdfico de comprimidos, con una lista de diez principios activos y la

dosificacién para cada uno de ellos.

A partir de esta fecha se multiplican los formacos administrados bajo esta
forma farmacéutica, siendo diversas las causas que favorecen su desarrollo y
generalizacién; si bien cabria sefialar en particular la facil administracion de
comprimidos de un analgésico de popularidad creciente como fue y es el Acido

Acetilsalicflico -Aspirina®- (7).

El comprimido pues, constituye una forma de dosificaciéon muy reciente y por
ello existen muchas de sus facetas cuyo estudio se encuentra en un estado incipiente
y no resuelto ain perfectamente. Por sus obvias ventajas, los comprimidos
continuardn siendo indudablemente la forma de dosificacién preferida por la mayoria
de las Industrias Farmacéuticas. Sin embargo, la ciencia de fabricar comprimidos
necesita desarrollarse para conseguir un mejor conocimiento de los mecanismos de

compactacion (8 - 11), racionalizacién de los procesos de fabricacién (12 - 15),
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ensayos para evaluar las materias primas (16 - 23) asi como de las propiedades de
los comprimidos acabados. Asegurar una mejor calidad sélo puede conseguirse

perseverando en esta linea (24).

ENSAYOS DE RESISTENCIA MECANICA

Dentro de este contexto, y mds concretamente dentro de los ensayos para
estudiar las propiedades de los comprimidos, la resistencia mecdnica que presentan
cuando son sometidos a distintos esfuerzos (tensor, de traccién, de compresion, etc),
dan una idea de las fuerzas de unién que existen entre las particulas que integran el
comprimido (25). De esta forma un tipo de unién fuerte entre las particulas
conformard un comprimido que presentard, o al menos deberd presentar, una

adecuada resistencia mecdnica.

Con el fin de determinar la resistencia mecdnica existen un gran mimero de

ensayos, que pueden ser clasificados en cuatro grandes grupos (26):

Ensayos de DUREZA

Se entiende por dureza la resistencia que presenta un sélido a la deformacion
local permanente (25). Los ensayos que pueden realizarse para la medida de la

misma son:
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- Ensayos de indentacidn estitica (27 - 29): en los que se incluyen los ensayos
de VICKERS, BRINELL, KNOOP, MONOTRON. Consisten en hacer penetrar en
la superficie del comprimido una esfera (BRINELL),pirdmide (VICKERS,KNOOP),
0 un cono durante un tiempo determinado, con el fin de efectuar una impronta;
siendo el valor que se toma como dureza, la carga aplicada por unidad de drea de la

impronta producida.

Asi por ejemplo, en el ensayo de indentacion estdtica segiin BRINELL (30)
se utiliza como indentador una esfera , siendo el drea que se toma para hacer los

cdlculos el drea de contacto, y no el drea en el plano de la superficie.

La dureza BRINELL viene dada por la siguiente férmula. Ecuacion 1:

Hy = 2w (1)

n D (D-y/D?-d?)

donde:
W = carga aplicada
D = didmetro del indentador

d = didmetro de la impronta

siendo necesario que la relacién d/D se encuentre entre 0.3 y 0.5 (debiendo ajustar
para ello la carga de aplicacién), con el fin de que los valores de dureza obtenidos

mediante el ensayo de dureza BRINELL sean representativos.

INTRODUCCION 7



Posteriormente se vio la conveniencia de cambiar la forma esférica de la
impronta, por otra que pudiera proporcionar una cierta similitud geométrica, como

es el caso de una pirdmide (31).

De esta forma, el ensayo de indentacion estdtico para la medida de 1a dureza
VICKERS (32) se lleva a cabo con un indentador piramidal de base cmhda, cuyo
4dngulo entre aristas opuestas es de 136 . El valor de este dngulo no se ha elegido al
azar, sino teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente para la dureza BRINELL,
es decir que d/D = 0.3-0.5 (el 4ngulo de 136 es el 4ngulo sustentado por las

tangentes de una esfera cuando d/D = 0.375 ).

Asi, el valor de la dureza VICKERS se obtiene dividiendo la carga aplicada por

el drea de contacto, segiin la siguiente ecuacién. Ecuacién 2:

2 Fsen( 1360)

DVv=0.102 (2)
d?

donde:
F = carga aplicada

d = el valor medio de los dos didmetros de la impronta

Se observa en las Ecuaciones 1 y 2 como mientras en el ensayo de dureza segin

BRINELL aparecen dos didmetros como variables, en VICKERS aparece s6lo uno.
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A la hora de llevar a cabo el ensayo de dureza VICKERS en condiciones
6ptimas con el fin de conseguir la mdxima fiabilidad en los resultados, habrd que
considerar la influencia que ejercen sobre el resultado obtenido diversos factores tales
como (33): la carga aplicada, la velocidad de aplicacién de la carga, el tiempo de
contacto, el tamafio de particula del polvo estudiado, la relacién entre el espesor de

la muestra y el didmetro de la impronta, etc..

Por ello, en 1a puesta a punto del ensayo de dureza VICKERS hay que tener

especialmente en cuenta (34):

1.- que la fuerza debe ser constante no s6lo en magnitud sino también en lo

que se refiere al tiempo, es decir, el mantenimiento de la carga debe ser uniforme,

y

2.- para recoger los limites de la indentacién lo ideal es hacerlo bajo un

campo de iluminacién oscura, tal como luz verde.

Un aspecto importante a considerar en la medida de la dureza VICKERS es si
la medida de la impronta se realizard bajo carga o una vez que ha cesado la
aplicacion de la misma. Ello es debido a que en materiales eldsticos ideales no se
observard impronta una vez que se ha retirado la carga; en los pldsticos ideales la

impronta no modificard su forma cuando cese la aplicacion de la carga; pero en
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materiales viscoeldsticos, cuando se retira la carga aplicada, se produce recuperacion
eldstica, pudiendo cometerse errores en la medida de los didmetros de la impronta.
Para evitar esto se toma la medida cuando la muestra estd ain bajo carga, mediante
dispositivos especiales, elimindndose as{ los errores debidos a la recuperacion

eldstica.

Finalmente, se podrian sefialar como ventajas del ensayo de dureza VICKERS,

que (35):

a.- Las improntas son similares en cuanto a su geometria, por lo tanto los
valores de dureza son independientes de la carga aplicada (sobre todo a valores de

carga superiores a 0.5 N).

b.- Pueden aplicarse pequefias cargas y obtener improntas de menor tamaiio

sin perder la precision, y

C.- Se puede obtener un amplio intervalo de valores de dureza.

Los ensayos de dureza VICKERS pueden llevarse a cabo tanto sobre polvo

metdlico como sobre compactos. Incluso sobre cristales puede distinguirse entre la

dureza de las distintas caras que constituyen el cristal (36, 37).
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- Ensayos por rayado: consisten simplemente en comprobar si un material es

capaz o no de rayar a otro, como en el test de MOHS (26).

- Ensayos por ranuracion: en los que un elemento romo (generalmente el
diamante) se mueve a lo largo de una superficie bajo condiciones controladas de
carga y geometria determinada. La dureza viene dada por la anchura de la ranura.

Dentro de este tipo de ensayos se incluye el test de BIERBAUM.

- Ensayos por rebote: como el Escler6metro de SHORE (26). Se trata de un
objeto de masa y dimensiones conocidas que es lanzado sobre la superficie a ensayar,

siendo la altura alcanzada en el rebote 1a que se toma como medida de la dureza.

- Ensayos por amortiguamiento: La medida de la dureza viene dada por el
cambio de amplitud de un péndulo, cuyo centro de giro en reposo se sitda sobre la

superficie a ensayar. Es el caso del Péndulo de HERBERT.

Ensayos de RESISTENCIA A LA FRACTURA.

La fractura es la accién o efecto de romper o quebrantar un sélido mediante

un esfuerzo (25).

Su determinacion suele llevarse a cabo mediante ensayos de compresion
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diametral (38). Para realizar el ensayo se coloca un comprimido entre dos piezas
planas, una de ellas mévil, que va aproximandose, consiguiendo asi aplicar una carga

constante a una velocidad constante sobre la diametral del comprimido.

En la Figura 1 pueden observarse las distintas tensiones que aparecen en un

comprimido cuando éste es sometido a compresién diametral (39):

oy es la tension de traccién, y su

direccion es perpendicular a L

la direcciéon de la presién
aplicada.

gy es la tension de compresion,

cuya direccién es paralela a

la de la presion aplicada, y

Figura 1.- Comprimido sometido a compresion
T8 es la tensi6n de cizalla, y diametral.

actia de forma oblicua con

respecto a la presion aplicada.

El componente vertical, o, , y el oblicuo, 7, varian a lo largo del didmetro
vertical; mientras que el componente horizontal, ¢, (tensién de traccion), permanece

virtualmente constante a lo largo del didmetro vertical.

Al ser la tensién de traccion la que tiende a fraccionar el comprimido en dos

mitades iguales, para conseguir unos buenos resultados de resistencia a la fractura,
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es conveniente minimizar los esfuerzos de compresién y cizalla con el fin de que s6lo

actiie la tensién de traccion y ésta sea la tnica responsable de la fractura.

Sin embargo, al someter un comprimido al ensayo de compresién diametral y
teniendo en cuenta todas las tensiones que aparecen, se pueden observar distintos

tipos bdsicos de fractura (39):

- de compresién o cizalla: el comprimido se fractura irregularmente, dando lugar a

varios segmentos irregulares de distintos tamafios.

- de traccién normal: se produce la rotura del comprimido en dos mitades a lo largo
del didmetro de aplicacién de la carga. Esta es la forma en que normalmente suelen

fragmentar los comprimidos.

- de triple grieta: el comprimido se rompe simétricamente sobre el didmetro de carga
en cuatro piezas, debido a una transferencia de carga a cada mitad del comprimido

después de la rotura a lo largo del didmetro vertical.

La resistencia a la fractura, cuando ésta ocurre por traccion, es directamente

proporcional a la carga aplicada, y se expresa mediante la Ecuacion 3 (39):
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2P
g = 3
®Dt (3)

donde:
P = carga aplicada
t = altura del comprimido

D = didmetro del comprimido

Sin embargo, y teniendo en cuenta que los comprimidos no son totalmente
homogéneos, sino que muestran una distribucién interna de densidad y de dureza,
esta ecuacion no es totalmente cierta, ya que asume la homogeneidad del comprimido

(39).

En la Industria Farmacéutica se han utilizado una amplia variedad de
dispositivos para llevar a cabo el ensayo de resistencia a la fractura por compresion

diametral (40).

El primero de estos dispositivos, que fue patentado en 1936, es el MONSAN-
TO hardness tester (41), del cual puede verse un esquema en la Figura 2 (pdg. 16,a).
Fue un dispositivo ampliamente aceptado por la Industria Farmacéutica, no sélo por
ser el primer dispositivo disponible en el mercado comercial, sino porque era

pequeiio, portdtil, manejable, y lo que es mds importante, de bajo costo.
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El operador, ya que es un dispositivo manual, debe asegurarse de colocar el
comprimido de forma que no se forme un dngulo, para que la compresion tenga

lugar a lo largo de su didmetro.

En 1953 se patenta el STRONG-COBB hardness tester (42). Este dispositivo
funcionaba mediante un cilindro neumdtico, aunque posteriormente fue modificado
en una version que opera con aire a presion, por SIEGFRIED AG, Zofingen.(Figura

2, pég. 16,b)

Este nuevo dispositivo era capaz de dar resultados mds exactos que el
MONSANTO hardness tester, pero presentaba la gran desventaja de no ser port4til,

por eso muchos operadores continuaron usando el anterior.

PFIZER Ltd (43) construyé un dispositivo que consistfa bdsicamente en un
par de pinzas que se manejan manualmente, con un muelle y un dispositivo de
desplazamiento calibrado, que recoge la fuerza en el momento de la fractura del

comprimido. (Figura 2, pdg. 16,c).

FAIRCHILD y MICHEL (44) indican que el dispositivo PFIZER es de cuatro

a siete veces mds rdpido que el MONSANTO o el STRONG-COBB.

En los afios siguientes aparecieron una serie de dispositivos de distintas casas
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comerciales, como HEBERLEIN & Co AG, WATTWIL, y ERWEKA (Figura 2,d)

Apparatebau GmbH. Estos dispositivos constan de una barra equilibrada asimétrica,

- Galga
indicadora

{al

(d)

Celula de carga

° i B -4 Lectura
Conprini

Control de Platink

(e}

Figura 2.- Dispositivos para medir la resistencia a la fractura.
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a lo largo de la cual se mueve un peso deslizante, hasta que el comprimido se
fractura; en ese momento el peso se para y puede anotarse el valor resultante.
Existen versiones tanto manuales como automdticas de estos dispositivos, las cuales
han ido sufriendo modificaciones y reformas, con el fin de eliminar los errores que

se producian con su manejo.

BERTERMANN (45) ha realizado modificaciones del dispositivo HEBER-
LAIN que permiten una recogida y posterior anlisis de los datos de resistencia a la
fractura mediante un "interface" conectado a un microordenador. La digitalizacién
de la sefial mediante un transductor de fuerza permite una mayor precisién (46) de
los resultados, especialmente en comprimidos que presenten valores bajos de

resistencia a la fractura.

La calibracion de un dispositivo de medida de 1a resistencia a la fractura tipo

péndulo se realiz6 (47) mediante galgas de fuerza Dillén.

NEWTON y FELL (39), por su parte, para asegurar que realmente la fractura
ocurre por traccion a lo largo de todo el plano diametral vertical del comprimido,
usaron una INSTRON testing machine (Figura 2,d), preparando cuidadosamente las

platinas del aparato.

Este dispositivo ademds de 1a resistencia a la fractura, que se calcula mediante
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la Ecuacién 3 (pdg. 14), permite obtener otro pardmetro de interés: el trabajo de
fractura (48), que se determina numéricamente por integracién de la carga aplicada

respecto del desplazamiento del punzén.

Generalmente los materiales que deforman pldsticamente, requieren un alto
trabajo de fractura, debido a su elevada resistencia a la fractura y también porque
sufren una considerable deformacién antes de que ocurra la fractura por compresion
diametral; en cambio en aquellos materiales que sufren fragmentacién, el valor del

trabajo de fractura es bajo.

En 1953 aparece la primera publicacién de lo que ha llegado a conocerse
como " Brazilian test ". CARNEIRO, en un congreso de Normalizacion celebrada
en Brasil en 1943, habia sugerido que un buen ensayo de traccién para hormigones
podifa ser aplicar una fuerza de compresion sobre un cilindro, a lo largo de su
didmetro, hasta que tuviera lugar la fractura. La principal ventaja de este método

frente a los ya existentes es su elevada reproducibilidad.

Tras un estudio comparativo de los distintos dispositivos para medir la
resistencia a la fractura GOODHART y col.(49) encontraron que los aparatos que se
basan en el principio de operacion de HEBERLAIN muestran una serie de ventajas
frente a aquellos que usan aire comprimido (STRONG-COBB) o servovdlvulas

(INSTRON), como son:
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- mayor uniformidad en la aplicacién de la fuerza
- menor trabajo de mantenimiento, y

- menor periodicidad en las calibraciones.

SIMIONI y col.(50) llegan a estas mismas conclusiones, afiadiendo que el

método HEBERLAIN es mds rdpido y permite obtener medidas mds estandarizadas.

Haciendo un estudio de la influencia de la forma y tamaiio de los comprimi-
dos, asi como del tipo de aparataje utilizado para medir la resistencia a la fractura,
BAVITZ y col.(51) establecen mediante un ANOVA y un test de Duncan una
correlacién bastante elevada y con gran valor predictivo para calcular la resistencia
a la fractura de ensayos realizados en distintos laboratorios con esquemas de

funcionamiento diferentes.

BROOK y MARSHALL (52) establecen que una estandarizaci6n satisfactoria
para este ensayo en términos de velocidad de carga y medida de la fuerza, la
constituye la utilizacién de mdquinas de ensayo universal, procediendo asi bajo

condiciones conocidas.

Se han realizado numerosas investigaciones sobre los resultados obtenidos con
los diferentes tipos de dispositivos para medida de la resistencia a la fractura,

haciéndose estudios comparativos (53, 54) y llegando a la conclusién de que los
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aparatos de operacién manual dan resultados menores y menos consistentes que los

obtenidos con instrumentos motorizados.

La existencia de rel
aplicada para la formacién del comprimido ha sido el objeto de estudio de algunos
autores como HIGUCHI y col. (9, 55, 56), que propusieron una ecuacion que
relacionaba la resistencia a la fractura obtenida en un STRONG-COBB hardness

tester con la fuerza mdxima de compresion.
H=aLnK_+b (4)

donde:
H = resistencia a la fractura
K. = mdxima fuerza de compresion

a, b = constantes

Por su parte SHOTTON y GANDERTON (57, 58) investigaron la relacion
entre la fuerza de fractura para un comprimido y el tamafio de particula, segin la

siguiente ecuacién. Ecuacién 5:

(5)

=

o bien;

(6)
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donde:
F = fuerza de fractura
L = tamaiio medio de particula

F,, K = constantes especificas para cada material.

A pesar de la clara diferencia que existe entre los ensayos de dureza y los de
resistencia a la fractura, durante mucho tiempo, en el campo farmacéutico, se ha
utilizado dnicamente el término de dureza para designar propiedades evidentemente

diferentes (25).

Esto es debido a que los anglosajones utilizan la palabra " hardness " (dureza),
que se refiere s6lo a una propiedad superficial de los comprimidos, para referirse a
ensayos de resistencia a la fractura o " strength ", evitando asf la posible confusion
de éste término con el de " potency ", ya que el primero se refiere a esfuerzos de
tipo mecdnico mientras que el segundo alude a aspectos farmacodindmicos de los

medicamentos.

Ensayos de FLEXION

La necesidad de distinguir comprimidos de otros objetos de apariencia similar
ha conducido a un incremento del uso de punzones no planos, y la produccion de
formas visualmente distintas, tales como los comprimidos con forma de cdpsula,

denominados "caplets”. De esta manera, la estimacién de la resistencia a la fractura
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no es tan sencilla, ya que la fractura por traccion es s6lo aplicable en el caso de

comprimidos cilindricos (59).

Para la realizacién de los ensayos de flexién con comprimidos de diferentes
formas geométricas, DAVID y AUGSBURGER (60) proponen un ensayo de flexién
con tres puntos de apoyo, mediante la modificacién de un aparato de principio de

funcionamiento HEBERLAIN.

Ensayos de RESISTENCIA A LA ABRASION (Friabilidad)

Consisten en introducir los comprimidos a ensayar dentro de un disco
giratorio que se mueve a unas determinadas revoluciones por minuto, durante un
tiempo prefijado. DUNCAN-HEWITT y GRANT (61) han propuesto modificaciones
en este ensayo, utilizando un tamiz sometido a vibraciones. La friabilidad viene

determinada por la relacién de peso antes y después del ensayo (62). Ecuacion 7:

Pi—Pf

$F = 100 (7)

donde:
%F= Friabilidad, expresada en tanto por ciento
P, = peso inicial de los comprimidos

P, = peso de los comprimidos después del ensayo
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Ensayos de RESISTENCIA A LA EROSION

Podrfan considerarse como una variacién del ensayo de Friabilidad. Para ello
se utiliza arena u otro material abrasivo, que se hace chocar con la superficie a
ensayar bajo determinadas condiciones estdndar (63), observandose la pérdida de

material en un tiempo determinado.

METODOS DE ESTUDIO DE CONSOLIDACION Y

COMPACTACION DE POLVOS

Como se ha visto anteriormente, los ensayos de resistencia mecdnica permiten
conocer las propiedades fisicas de los comprimidos, pero ademds constituyen un
método de estudio para la dilucidacién del mecanismo de consolidacion y compacta-

cién de polvos.

Dentro de los pardmetros caracteristicos de la consolidacién y la compactacion
se definen a continuacién los conceptos mds empleados. Asf, CARR define la
compresibilidad como la aptitud de un sélido a granel de disminuir el volumen de
huecos que ocluye en su interior (64, 65). GUYOT (66) por su parte la define como
un pardmetro caracteristico de las curvas de compresién obtenidas: Fuerza punzon

inferior - Desplazamiento punzén superior.
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La compresibilidad ha sido definida por otros autores como la pendiente de

la relacion entre la resistencia a la fractura y la fuerza aplicada (67).

Igualmente se define el concepto de compactabilidad, que en Tecnologfa
Farmacéutica se sustituye frecuentemente por el término de comprimabilidad.
GUYOT (66) propone un test de comprimabilidad que viene dado por la fuerza
minima que permite obtener una columna de polvo suficientemente densa para
presentar el aspecto exterior de un comprimido, pero de resistencia a la fractura nula
(se desmorona entre los dedos); STAMM y MATHIS (68) concretan este pardmetro

como la fuerza minima necesaria para obtener una resistencia a la fractura de 4 Kp.

Se define otro pardmetro, compacidad, como la relacion entre el volumen

ocupado por el material y el volumen total (69).

Generalmente los estudios de compresién de polvos suelen relacionar la fuerza
de compresién aplicada con el volumen, la porosidad o la densidad relativa de los
mismos (70); igualmente se han realizado estudios que relacionan la fuerza aplicada
con la dureza con objeto de conocer las caracteristicas de compresibilidad y
compactabilidad de los polvos a fin de obtener un comprimido de adecuada

resistencia mecdnica sin someter al compacto a un esfuerzo excesivo (71).
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MEDIDA DE LA DUREZA

A la vista de lo anteriormente expuesto, puede relacionarse el pardmetro de
dureza, considerado como una medida de la plasticidad de los materiales, con los

pardmetros de compresibilidad y compactabilidad.

LEUENBERGER define la compresibilidad como la capacidad de un polvo
de aumentar la dureza cuando se aumenta la presi6n aplicada (72); y la compacta-
bilidad como la deformacién tedrica m4xima cuando la presién aplicada tiende a
infinito. Igualmente, este autor propuso una ecuacién (73) que relaciona los valores
de dureza Brinell (aunque también es vilido si se sustituye por valores de dureza

Vickers), con los pardmetros de compresibilidad y compactabilidad.

Para ello asume que el drea de la seccion de un comprimido, A, contiene un
nimero N, de puntos de uniones interparticulares, y un mimero N. de puntos de

contacto pero sin uniones interparticulares.

A=N,a=(N,+N)a (8)

A = drea de la seccion
a = unidad de drea por punto de unién interparticular

N, = mimero total de puntos de contacto

Ny=N,+N. | (9)

A su vez la dureza, P, es proporcional al mimero de puntos de unién
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interparticulares, N, :
P=AN,=X(N,-N.) (10)

donde:

A = factor de proporcionalidad.

Si ademds se asume que la disminucion relativa en el mimero de puntos de
contacto sin unién interparticular, dN/N_, cambia proporcionalmente con la fuerza
de compresion aplicada externamente, o., y con el cambio en la densidad relativa,

p., se obtiene la siguiente ecuacién diferencial:

— =Y0cP; (11)

donde:

y = factor de proporcionalidad

Si se introduce la condicién limitante de que cuando p, = 0, sélo existen

puntos de contacto sin uniones interparticulares ( N, = N. ), tenemos la ecuacidn:

N =Noe‘yocpr (12)

Por tanto la ecuacién que se obtiene para la dureza es:

La mdxima resistencia a la deformacién P,,,, se obtiene cuando o, tiende a o,

INTRODUCCION 26



P=AN, (1-e7"%Pr) (13)

por tanto:

P, =AN, (14)

Y la expresion final obtenida para la resistencia a la deformacion local

permanente es:

P=B,, (1-e7"%P) (15)
donde:
P = dureza
P... = compactabilidad
o. = fuerza de compresion aplicada externamente
p. = densidad relativa

vy = compresibilidad.

MEDIDA DE LA POROSIDAD DEL COMPRIMIDO

Se define la porosidad como el volumen de huecos que deja un lecho de
polvo en su interior con respecto al volumen total ocupado por el mismo (62). En

el caso de un comprimido cilindrico viene dado por la siguiente férmula. Ecuacion
16:

4M,
Ey =100 (1- € ) (16)
nD2Hp
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4M,
E,=100 (1- npzzrp) (16)

donde:
E = porosidad
M. = masa del comprimido
H = espesor del comprimido
p = densidad del sélido a granel objeto de la compresion.

D = didmetro del comprimido.

La relacién existente entre la porosidad y la densidad relativa viene dada

por la siguiente expresion. Ecuacién 17:

r

p-1-22_1p (17)
p

donde:
Dr = densidad relativa del compacto
Da = densidad aparente (obtenida a partir de las dimensiones

geométricas)

En el proceso de formacién de un comprimido, proceso de consolidacién,
se pueden distinguir distintos estadios que se estudian segin la densidad relativa o

porosidad del mismo (74):
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I.- Se produce una disminucién del volumen de polvo debido a procesos de

reordenacion y deslizamiento de las particulas.

II.- Aumenta la resistencia del polvo a la compresién, porque se forman

estructuras como columnas, montantes, etc..

III.- Las estructuras que se formaron en el estadio anterior se rompen, ya que
aumenta la fuerza de compresion. En este estadio se produce bien la deformacion

pldstica de las particulas, bien la fractura de las mismas.

IV.- Tiene lugar la formacion de enlaces interparticulares.

HECKEL considera la compactacién de polvos andloga a una reaccion
quimica de primer orden, en la cual los poros serfan los reactivos, y el producto serfa
el aumento de densidad conseguido al eliminar dichos poros ("densificacién”) (75,

76).

De esta forma la cinética del proceso puede describirse mediante una

proporcionalidad entre el cambio de densidad con la presion aplicada y porosidad.

db _ _
—@-—K(l D) (18)

donde:
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D = densidad relativa
P = presion aplicada

(1 - D) = porosidad

dD

En forma integral:
D dD P
_— = 20
1[ s K{dp (20)

Donde, D, es la densidad relativa de precompresion (a P = 0)
Ln(1-D,) -Ln(1-D) =KP (21)
Pudiendo escribirse en la siguiente forma. Ecuacion 22:

Ln— =KP+Ln

1-D 1-D,

(22)

Cuando se representa grdficamente la Ecuacién 22, se observa que no es
lineal en todo el intervalo de presiones, aunque sf en la mayorfa. La no linealidad se
produce a valores bajos de presiones, ya que en ese caso hay procesos de reordena-
cion del polvo, y el polvo se comporta mds como particulas individuales que como

una masa coherente.

El paso de la no linealidad a la linealidad corresponde a la minima presion

necesaria para formar un compacto coherente. Ecuacién de HECKEL. Ecuacion 23:
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Ln(_l___)=KP+A (23)
=D

donde:

A: representa el grado de empaquetamiento alcanzado a bajas
presiones como resultado de los procesos de reordenacion
particular.

K: es una medida de la capacidad de formar el compacto por
deformacién pldstica.

La gréfica caracteristica d¢ HECKEL para la medida de las fuerzas aplicadas
y la porosidad del lecho de polvos durante la compactacién, se representa en la

siguiente figura. Figura 3:

5 s
o’ =
= &
~— <
: :
a
A Dy
B’ } Dy
Dy
ILan(1/(1-Do")
Presion aplicada

Los pardmetros que se calculan vienen dados por las Ecuaciones 24 y 25:
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(24)

Dy =D,-D, (25)

La constante A puede considerarse la suma de dos términos. Ecuacién 26:

1

A=B+Ln

(26)
0

- uno relativo a la densidad aparente del polvo, y
- otro relativo al aumento de densidad que tiene lugar por el movimiento
individual de particulas a baja presién antes de que ocurra la formacién de puentes

interparticulares.

El punto de corte en abcisas representa el valor A. Ecuacién 27:

Ln =A (27)

Siendo el valor que se representa normalmente el valor de D,. Ecuacién 28:
Dy,=1-e™2 (28)

Todos los pardmetros vistos hasta el momento pueden relacionarse con uno

de los estadfos del proceso de consolidacion de polvos:

D, con la fase de llenado de la matriz, y depende de la geometria del polvo;B

con el movimiento particular y reorganizacién interparticular y K es la que representa
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la proporcionalidad del cambio de densidad relativa o porosidad con la presién. La
inversa de la pendiente recibe el nombre de Py, "yield pressure” o presién media de

deformacion pldstica.

De acuerdo a la teorfa, B es mds pr6ximo a cero para sustancias esencialmen-
te pldsticas (77), existiendo una relacién lineal en todo el intervalo de presiones
aplicadas. De cualquier forma, la cuantificacién de los mecanismos requiere el
conocimiento del estado de densificacién inicial D,. La mayorfa de los autores lo
relacionan con la densidad relativa de descarga (78, 79) obtenida habitualmente por
medida con un cilindro graduado de didmetro muy diferente al de la cdmara de
compresién y valores cominmente distintos. Este término es de valores muy

arbitrarios segiin el estado de ordenacién de las particulas en el lecho de polvos.

Son numerosos los autores que aplican el método de la ecuacion de HECKEL,
bien medida en continuo (78, 80-83), es decir, en el interior de la cdmara de
compresién, bien a presion cero, es decir, utilizando la fuerza aplicada y las
dimensiones del comprimido después de la eyeccion (84); algunos incluso conjugan
ambos métodos (85), debiendo tener en cuenta que el método de medida en cdmara
no permite la total recuperacion eldstica del comprimido (86). En este sentido se
puede sefialar la posibilidad de hacer determinaciones de densidades relativas

mediante medidas de permeabilidad (87 - 89), o porosimetria (70).
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Existen otras ecuaciones en los estudios de densificacion que relacionan la
porosidad, o la densidad relativa, con la presion aplicada, como son la ecuacién de
KAWAKITA o la de BALS HIN (90), aunque no han sido aplicadas frecuentemente
en productos farmacéuticos. No asf, 1a expresién de COOPER y EATON (91), en
la que se distinguen dos procesos; uno primero de llenado de huecos del mismo
tamafio que las particulas originales, y un segundo donde los huecos que se lienan
son sustancialmente m4s pequefios que el tamafio de las particulas,pudiendo ser estos

llenados por flujo pldstico o por fragmentacién. Ecuacién 29:

%}%=ale‘(-]%)+aze‘(%) (29)
donde:

P = presién aplicada

V, = volumen del comprimido a porosidad tedrica nula

Vo = volumen inicial sin compactar

V = volumen del compacto

a, a, = coeficientes adimensionales que indican la fraccion de
compresion tedrica que podrfa ser alcanzada a presion
infinita por cada proceso.

k, k, = coeficientes con unidades de presion indicando la

magnitud de 1a presion donde el proceso tiene la mayor

densidad
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La ecuacién de COOPER y EATON se ha aplicado para el estudio de

densificacion de comprimidos (92, 93).

CURVAS FUERZA - DESPLAZAMIENTO

EL balance energético obtenido a partir de las curvas fuerza-desplazamiento
de los ciclos de compresién (94 - 99) constituye también una herramienta importante
a la hora de estudiar los mecanismos de consolidacién y compactacién de los sélidos

a granel en la tecnologfa de la elaboracién de comprimidos (100).
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OBJETIVOS



Puesta a punto de una técnica de medida de
indentacién estdtica teniendo en cuenta 1los
distintos factores tales como carga aplicada,
tiempo de aplicacién de la carga y numero de
determinaciones necesario para la obtencién de
los valores caracteristicos de Dureza VICKERS en

comprimidos.

Establecer un método de estudio del mecanismo de
consolidacién y compactacién de polvos mediante
la medida de la Dureza VICKERS. Realizar una
validacién de este método mediante un estudio
comparativo frente a los parametros obtenidos a
partir de estudios de porosidad de comprimidos
y de las curvas Fuerza-Desplazamiento de los

ciclos de compresidn.

OBJETIVOS
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MATERIAL

La Tabla I recoge el nombre, tipo, composicién, distribuidor y mimero de lote

de todos los excipientes utilizados.

Tabla I.- Relacién de excipientes utilizados

NOMBRE TIPO COMPOSICION DISTRIBUIDOR LOTE
Avicel® PH 101 Celulosa FMC EUROPE S.A. 1931
microcristalina Bélgica
Avicel® PH 200 = = 2947
Almidon Sta Granos de maiz DR ESTEVE 910453
Rx® 1500 parciaimente ESPANA
hidrolizado
Sepistab® ST Almidon pre- SEPPIC FRANCIA 3710
200 gelatinizado
Lactosa Fast- Mezcla Spray- SEPPIC FRANCIA 3RJ 701
Flo® dried de a-Lac-
tosa + Lactosa
amorfa
Ludipress® Lactosa + PVP  BASF ESPANA 56-0733
+ Crospovido-
na
Cellactosa® 25% celulosa + FHER S.A. Espaia -
75% lactosa
Tablettosa® a-Lactosa mo- FHER S.A. ESPANA -

nohidrato

L
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METODOS

PRUEBAS REOLOGICAS Y CARACTERISTICAS DE EMPAQUETAMIENTO

1.- DENSIDAD REAL

Encender el picnémetro (Stereopicnometer SPY-3, Quantachrome, Syosset
NY USA) y dejar 10 min. para que se estabilice. Colocar el cilindro portamuestras
en la balanza y pesar. Afiadir una cantidad de muestra, sin desecar, la cual deberd
ocupar una porcion considerable del cilindro (entre 1/2 y 3/4) y volver a pesar.
Anotar la tara en la hoja de resultados. El mismo procedimiento se siguié pero

desecando previamente en estufa a 120° C.

Purgar la muestra con helio y medir el volumen de la muestra. Repetir la
medida del volumen tres veces, anotando los valores de las presiones medidas, P, y

P; en la hoja de resultados. La férmula usada (101) viene dada por la Ecuacién 30:

VA
P, (30)
P3

Vp=Vo+

1-

donde:
P, = Presion después de presurizar celda

P, = Presio6n leida después de afiadir V,
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V. = Volumen de la celda portamuestras
V, = Volumen afiadido por recipiente interno

V: = Volumen de polvo

Con el peso de la muestra y el volumen de polvo se obtiene 1a densidad real.

2.- APELMAZAMIENT

Se colocan 100 gramos del excipiente en una probeta y se determina el
volumen que ocupa (V,). Posteriormente se determina el volumen tras 10 vibraciones
o sacudidas que dard el valor de V,, (102, 103). Se calcula el valor medio de 10

determinaciones.

ELABORACION DE COMPRIMIDOS

Se elaboraron lotes de comprimidos de los ocho excipientes a seis presiones

distintas en cantidad suficiente para efectuar los correspondientes ensayos.

Los comprimidos fueron obtenidos por alimentacion manual mediante
espdtula, de una cantidad previamente pesada del excipiente con una exactitud + 1

mg y comprimiendo en la mdquina de comprimir excéntrica BONALS AMT 300
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instrumentada a una velocidad de 30 comprimidos/minuto, a la que viene fijado el

motor de dicha mdquina.

Todos los comprimidos se elaboraron previa lubrificacién externa de matriz

y punzones (81) con una solucién cloroférmica de dcido estedrico al 5%.

Con el fin de establecer un andlisis comparativo entre las distintas sustancias
en estudio, el peso de los comprimidos se fijé en una cantidad tal que los comprimi-

dos obtenidos tuvieran un espesor similar (104).
MEDIDA DE LAS MAGNITUDES DE COMPRESION

Para 1a medida de las fuerzas y desplazamientos desarrollados durante el proceso

de compresion se utilizaron:
- Bandas extensométricas HBM LSY11

- Amplificador dindmico de tensiones NEC SAN-EI 6M81 (Ltd.12-1, Okubo

1-chome, Shinjuku-ku, Tokyo 160, Jap6n)

- Amplificador inductivo de desplazamiento HBM AB12-M55 (Hottinger

Baldwin Messtechnik, D-6100 Darmstadt, Alemania)
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- Convertidor analégico digital METRABYTE DAS 16G1 (Metrabyte Corp.,

Massachuset, USA.)

- Ordenador personal Cop T-486 (Cop, Madrid)

ENSAYOS DE COMPRIMIDOS

1.- RESISTENCIA A LA FRACTURA

Se determiné sobre 6 comprimidos elegidos al azar durante la elaboracion de
los mismos, empleando un durémetro SCHLEUNIGER-2E (Scheleuniger, Dr. K.

Scheleuniger Co., Ginebra, Suiza), calculdndose el valor medio (105).

2-D ZA

El ensayo de dureza se realizé de acuerdo con la norma UNE 7-423-86/2

(106).

Se enciende el durémetro (Dispositivo Zwick 3212 Hardness testing Machine)
y se elige el objetivo de diez aumentos. Se coloca la carga previamente elegida sobre
el durémetro. Se hace coincidir el borde del comprimido con el didgmetro de mayor

tamafio que se ve en el objetivo, y se dan dos vueltas al micrémetro.
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Se coloca el durémetro sobre el comprimido, se deja caer la palanca, y
cuando ésta termine su recorrido se cuentan diez segundos, tras los cuales se sube

la palanca y se retira el durémetro.

Para proceder a la medida de la impronta se hace coincidir una de las lineas
fijas con uno de los vértices de la impronta, y se mueven las lineas méviles hasta que
coinciden con el vértice opuesto. Entonces se cuentan los espacios fijos y el espacio
mévil (que se mide en la escala). A continuacién se gira 90° el objetivo y se mide

el otro didmetro de forma andloga.

Se gira el micrémetro dos vueltas y se procede de manera andloga a lo

descrito anteriormente, hasta un total de cinco improntas por cada cara de los

comprimidos.
3.- ENSAYO DE ESPESOR Y MEDIDA DEL DIAMETRO DE COMPRIMIDOS.

Se determina el espesor y el didmetro de seis comprimidos con la ayuda de
un MITUTOYO 102-101 (MeBgeriite GmbH. Borsigstr. 8-10. D-4040. Neuss 21.

Alemania Federal), calculdndose a partir de esos datos el valor medio.
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RESULTADOS



La Tabla I (pdg.50) muestra el volumen a granel (V,;) medido en probeta de
250 mL, tras un leve apelmazamiento de diez golpeteos, asf como los valores de

densidad a granel y de densidad real medida mediante picnémetro (Ecuacién 30).

Los pesos de los comprimidos se establecieron corrigiéndolos en base a sus
correspondientes densidades reales (104) con objeto de poder realizar estudios

comparativos.

En las microfotograffas 1 y 2 (pdg.51) pueden verse la superficie de
comprimidos en los cuales se ha llevado a cabo el ensayo de Dureza VICKERS,

apareciendo la impronta mds oscura que el resto de la superficie del comprimido.

En las Tablas II-IX (pdgs.52-59) aparecen los valores de las medias de los

didmetros de las improntas obtenidas tanto en la cara superior como en la cara
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inferior, con su correspondiente valor de dureza VICKERS para los distintos lotes
de comprimidos obtenidos a las presiones indicadas en la Tabla (HV = dureza

VICKERS).

En las Figuras 1y 2 (pdg.60) se representan las diferencias entre los valores
de dureza obtenidos para la cara superior y la cara inferior para los distintos lotes de

comprimidos de cada uno de los excipientes en estudio.

Las Tablas X y XI (pdgs.61 y 62) recogen los valores de dureza VICKERS
y de resistencia a la fractura de los distintos lotes de comprimidos realizados con

cada uno de los excipientes.

La relaci6n existente entre los valores de dureza VICKERS y resistencia a la
fractura para Avicel® PH 101 y Avicel® PH 200 viene representada en la Figura 3
(pdg.63); al igual que para Sta Rx® 1500 y Sepistab® en la Figura 4 (pdg.63);
mientras que Lactosa Fast Flo® y Ludipress® se representan en la Figura 5 (pdg.64)

y para Cellactosa® y Tablettosa® esta relacién se muestra en la Figura 6 (pdg.64).

Los valores de las magnitudes Pa (presi6n aplicada en MPa), H (altura del
comprimido en cm), Da (densidad aparente en g/cm’), Dr (densidad relativa en
g/cm®), Pa*Dr, HV (dureza VICKERS expresada en MPa) y Ln(1/1-Dr) para los

distintos excipientes que permiten los tratamientos matemdticos desarrollados por
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LEUENBERGER y HECKEL para el estudio del mecanismo de consolidacién y
compactacién de polvos mediante los pardmetros caracteristicos de las ecuaciones
propuestas por dichos autores (Ecuaciones 15 y 23) se recogen en las Tablas X1I-XIX

(pdgs.65-68).

Las representacioncs graficas de las dos ecuaciones anteriormente citadas para
las celulosas microcristalinas (Avicel® PH 101 y Avicel® PH 200) se recogen en las
Figuras 7 y 8 respectivamente (pdg.69); mientras que para los almidones (Sta Rx®
1500 y Sepistab®) estas representaciones corresponden a las Figuras 9y 10 (pdg.70);
las gréficas de la Lactosa Fast Flo® y Ludipress® se recogen en las Figuras 11y 12
(pdg.71), y por iltimo, Cellactosa® y Tablettosa® se representan en las Figuras 13

y 14 (pig.72).

En la Tabla XX (pdg.73) se indican los valores obtenidos a partir del
tratamiento de la ecuacién de LEUENBERGER para los distintos excipientes y los
valores del coeficiente de correlacion lineal obtenidos por reordenacién de los
miembros de dicha ecuacion al dividir los valores de dureza en MPa entre los valores
méximos de dureza en MPa obtenidos a partir de comprimidos elaborados con la
méxima fuerza aplicable por la mdquina de comprimir excéntrica. Igualmente
aparecen los valores calculados de la F del an4lisis de 1a varianza de los residuales

de 1la regresion con respecto a los valores experimentales obtenidos y el nivel de

probabilidad asociado a dicho valor de F teniendo en cuenta los grados de libertad.
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En la Tabla XXI (pdg.74) se muestran los pardimetros obtenidos mediante
regresion lineal para la ecuacién de HECKEL, tomando como valor para la densidad
a presi6n cero el medido mediante probeta, y el coeficiente de correlacion para dicha
ecuacion, asf como la F del andlisis de la varianza de los residuales de la regresion
con respecto a los valores experimentales obtenidos y el nivel de probabilidad

asociado a dicho valor de F teniendo en cuenta los grados de libertad.

En las Figuras 15-22 (pdgs.75-78) aparecen las curvas Fuerza-Desplazamien-
to, indicando los valores de las dreas bajo la curva o valores del trabajo neto aparente

para los distintos lotes de comprimidos de cada uno de los ocho excipientes. Ecuacién

31:
Do D4 (F=0)
Wo= [ FedD,- [ F,dD, (31)
) Domax

donde:
Wna = trabajo neto aparente
Fs = Fuerza del punzdn superior

Ds = Desplazamiento de punzdn superior

La Tabla XXII (pdg.79) recoge un andlisis estadistico comparativo con objeto
de validar la utilizacion de los pardmetros obtenidos a partir de uno u otro método

en el estudio de los mecanismos de consolidacion.
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Tabla I.- Densidad real y caracteristicas de apelma-

zamiento de los excipientes.

Excipientes Vio Dio Densidad real
Avicel® 101 277.6 0.3602 + 0.01 1.5153 + 0.0089
Avicel® 200 245.6 0.4072 £ 0.02 1.5094 + 0'0068;
Sta Rx® 1500 148.0 0.6757 + 0.03 1.4866 + 0.0008
Sepistab® 145.5 0.6873 £ 0.02 1.4644 *+ 0.0024
Lactosa Fast 149.7 0.6680 + 0.01 1.4834 £ 0.0094
Flo®

Ludipress® 185.2 0.5399 + 0.02 1.4691 + 0.0014
Cellactosa® 232.0 0.4310 £ 0.01 1.6283 + 0.0034
Tablettosa® 156.4 0.6393 + 0.01 1.5266 * 0.0020

RESULTADOS 50



Microfotografia 1.- Impronta sobre la cara de un
comprimido de Ludipress®

Microfotografia 2.- Impronta sobre la cara de
comprimido de Lactosa Fast-Flo®,
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Tabla Il.-

Valores del diametro de indentacion y dureza VICKERS para las

caras superior e inferior de comprimidos cilindricos de Avicel® PH

101 obtenidos a distintas presiones aplicadas.

Cara Presion 17.04 20.95 28.88 37.54 44.76 64.30
(MPa)
0.558 0.470 0.373 0.353  0.330 0.289
Diame-
tro 0.558 0.437 0.405 0.329  0.330 0.274
(mm)
0.572 0.426 0.416 0339 0.323 0.267
Xio 0.572 0.444 0.398 0.340  0.328 0.276
Cara +.010 4 .021 + 020 4+ .006 +.003 + .009
Superior 1.19 1.69 255 2.96 3.40 448
HV 1.07 1.93 225 342 3.40 494
1.11 1.89 2.31 3.20 3.45 4.87
—X_i o 1.12 + 1.89 + 2.31 + 320 + 345 + 4.87 +
0.06 0.17 0.21 0.22 0.08 0.36
Diame- 0.582 0.455 0.395 0326  0.317 0.257
tro
(mm) 0.546 0.422 0.420 0330 0.316 0.260
0.556 0.431 0.413 0.330  0.317 0.247
X +o0 0561 0.436 0.409 0.328 0.316 0.254
Cara + .018 + .017 + 012 + .002 4 .001 + .006
Inferior 1.10 1.78 239 348  3.68 5.28
HV 1.24 2.07 2.09 3.41 3.70 5.49
1.19 1.98 2.16 3.41 3.68 6.09
_)-(—i o 117 + 1.94 + 221 + 343 + 368 5.62 +
0.07 0.14 0.15 0.04 0.01 0.42
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Tabla .-

200 obtenidos a distintas presiones aplicadas.

Valores del diametro de indentacién y dureza VICKERS para las

caras superior e inferior de comprimidos cilindricos de Avicel® PH

Cara Presion 18.93 2478 33.60 40.58 47.93 57.06
(MPa)
0.850 0.407 0.335 0.287 0.265 0.242
Diame-
wo  0.880 0.407 0.343 0.274  0.262 0.227
(mm)
0.884 0.405 0.309 0.283  0.262 0.240
Xyo 0858 0.406 0.329 0.281 0263 0.236
Cara + .019 + .001 + .010 + 006 +.001 + .008
Superior 0.52 2.26 3.24 4.50 5.28 6.33
Hv 048 2.26 3.16 4.94 5.40 7.20
0.51 228 3.96 4.62 5.40 6.44
X4+, 050+ 2261 351+ 468: 536: 6651
. 0.02 0.01 0.40 0.22 0.06 0.40
Diame- 0.884 0.401 0.374 0262 0272 0.228
tro
(mm) 0.916 0.397 0.328 0.267  0.257 0.235
0.894 0.380 0.362 0267  0.248 0.229
X +o 0898 0.392 0.354 0.256  0.259 0.230
Cara + .016 + .01 + .023 + .002 + .012 + .003
Inferior 0.47 231 266 542 499 7.14
Hv 044 237 3.45 522 5.66 6.72
0.46 257 283 5.22 6.15 7.12
X +o 045 + 241 + 2.98 + 528 + 560 + 6.99 +
0.01 0.13 0.41 0.11 0.58 0.23
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Tabla IV.-

Valores del diametro de indentacién y dureza VICKERS para las

caras superior e inferior de comprimidos cilindricos de Almidon Sta

Rx® 1500 obtenidos a distintas presiones aplicadas.

Cara Presion 98.58 167.05 190.74 290.51 339.50 447.63
(MPa)
0.583 0.762 0.824 0.255  0.240 0.189
Diame-
tro 0.723 0.735 0.813 0.240 0.250 0.175
(mm)
0.677 0.884 0.814 0.246  0.238 0.172
Xio 0.661 0.793 0.817 0247 0.243 0.178
Cara + .070 + 070 + .005 + 007 +.006 + .008
Superior 273 1.60 1.45 14.3 16.06 26.22
HV 1.80 1.63 1.40 16.16 14.60 30.20
221 1.27 1.40 1534 1642 31.50
X+o 225+ 154 % 142 + 1526 1579 29.30
0.47 0.23 0.03 +.93 +.79 + 2.75
Diame- 0.717 0.797 0.793 0.269  0.239 0.166
tro '
(mm) 0.685 0.738 0.739 0.247 0253 0.163
0.743 0.781 0.832 0253  0.247 0.165
X+o 0715 0772 0.788 0256 0246  0.164
Cara + .029 + .030 + .046 + .011 + .007 + .001
Inferior 1.81 1.47 1.48 1274 1624 3356
HY 201 1.71 1.71 15.20 14.58 34.80
1.67 1.51 1.34 14.16 1522 34.14
Xio 137+ 156+ 151+ 1413 1534 34.14
0.92 0.12 0.18 +126 + .83 + 62
"~ |
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Tabla V.-

obtenidos a distintas presiones aplicadas.

318.10

Valores del diametro de indentacion y dureza VICKERS para las

caras superior e inferior de comprimidos cilindricos de Sepistab®

47416

Cara Presion 79.57 134.94 211.53 392.26
(MPa)
0.517 0.478 0.354 0.336 0.265 0.231
Diame-
tro 0548 0.433 0.351 0.323  0.241 0.232
(mm)
0.530 0.444 0.350 0.320 0.246 0.232
x to 0.532 0.452 0.352 0.326 0.251 0.232
Cara + .010 + .020 + .002 + .008 +.010 + .000
Superior 6.93 8.16 14.80 16.54  26.40 34.64
HV 6.17 9.91 15.04 17.94 32.02 34.54
6.59 9.40 15.10 18.18 30.74 34.46
X to 6.56 + 9.15 + 14.98 17.55 29.72 34.54
0.38 0.89 + .15 + .88 +2.94 + .09
Diame- 0.547 0.442 0.356 0.321 0.255 0.225
tro
(mm) 0.547 0.431 0.343 0.322 0.251 0.227
0.553 0.438 0.354 0.335 0.231 0.226
X + o 0549 0.437 0.351 0.326 0.245 0.226
Cara + .003 + .005 + .007 + 007 + .012 + .001
Inferior 6.20 9.52 14.68 18.00 2870  36.72
HV 6.20 9.99 15.76 17.90 29.54 35.90
6.07 9.66 14.80 16.56 34.72 36.14
X+o 6.15 ¢ 972 ¢+ 15.08 17.48 30.98 36.25
0.08 0.24 + .59 + 080 1326 + 0.42
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Tabla VI.- Valores del diametro de indentacion y dureza VICKERS para las
caras superior e inferior de comprimidos cilindricos de Lactosa Fast

Flo® obtenidos a distintas presiones aplicadas.

Cara Presion  108.21 142.98 180.26 21843 22889  279.18
(MPa)
0.695 0.377 0.314 0.280  0.256 0.224
Diame-
tro 0.684 0.326 0.306 0.275  0.259 0.229
(mm)
0.673 0.376 0.322 0.257  0.242 0.208
Xio 0.684 0.359 0.314 0.271 0.253 0.220
Cara + .011 + .002 + .008 + .010 +.009 + .010
Superior 1.92 6.52 9.40 11.88 14.08 18.44
HV 1.98 8.71 9.90 1222  13.82 17.70
2.05 6.56 9.06 14.04  15.84 21.44
Xio 198+ 726+ 945 12.71 14.58 19.19
0.06 1.25 + .42 +116 +109 + 198
Diame- 0.707 0.344 0356 0252  0.250 0.204
tro
(mm) 0.724 0.357 0.343 0.267  0.260 0.224
0.745 0.370 0.354 0.256  0.226 0.208
X+o 0726 0.357 0.351 0.258  0.245 0.212
Cara + .018 + 013 + .007 + .007 + .017 + .010
Inferior 1.85 7.84 10.00 1464 1480 2234
HV 1.77 7.30 9.60 13.06  13.76 18.44
1.67 6.76 9.82 14.14 1820 21.64
Xio 172 7292 9.83 1394  15.58 20.80
0.09 0.54 + .20 + 080 +232 4207
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Tabla VII.-

obtenidos a distintas presiones aplicadas.

Valores del diametro de indentacién y dureza VICKERS para las

caras superior e inferior de comprimidos cilindricos de Ludipress®

Cara Presion  75.12 98.78 126.57 13944 171.09  213.08
(MPa)
0.395 0.299 0.275 0.276  0.230 0.237
Diame-
wro  0.369 0.285 0.277 0.282  0.239 0.229
(mm)
0.350 0.283 0.272 0281  0.246 0.230
Xio 037 0.289 0.275 0.280  0.238 0.232
Cara + 022 + .008 + .002 + .003 +.008 + .004
Superior 6.05 10.51 12.34 1226  17.60 16.98
HY 672 11.50 12.18 1168  16.40 17.74
7.68 11.60 12.60 1180  15.30 17.60
X+ 682% 1120 12.37 11.91 16.43 17.44
- 0.81 + .60 + .30 + .30 + 1.15 + .40
Diame- 0.351 0.281 0.275 0274  0.244 0.215
tro
(mm) 0.345 0.308 0.268 0.264  0.231 0.211
0.344 0.273 0.274 0.283  0.240 0.221
X + o 0346 0.287 0.272 0.273  0.238 0.215
Cara + .003 + .018 + .003 + .009 + .006 + .005
Inferior 7.63 11.78 1228 1240 1580  19.96
HV 787 10.06 12.92 1344 1736 20.86
7.82 1258 12.40 1162 1620 19.02
Xio 777+ 1147: 1253 1248 1645 19.94
0.12 1.28 + 34 + 091 4+ 81 +0.92
|
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Tabla Vilii.-

obtenidos a distintas presiones aplicadas.

Valores de! diametro de indentacion y dureza VICKERS para las

caras superior e inferior de comprimidos cilindricos de Cellactosa®

Cara | Presion 60.15 84.52 11147 21654 27767  298.32
(MP3)
- 0.392 0.315 0242  0.237 0.227
Diame-
tro - 0.379 0.319 0224  0.257 0.223
(mm)
- 0.375 0.294 0215  0.243 0.202
Xio - 0.382 0.309 0227  0.246 0.217
Cara - + .008 + .010 + 010 +.009 + .010
Superior - 6.07 9.53 1582  16.68 18.26
HV - 6.46 9.31 1848  14.00 18.86
- 6.62 10.79 2050  16.00 2284
Xio - 639+ 988+ 1826 1556 19.98
- 0.28 0.79 +234 4+139 4+ 248
Diame- - 0.385 0.311 0245  0.232 0.272
tro
(mm) 0.395 0.297 0241  0.255 0.227
- 0.390 0.304 0224  0.251 0.246
Xt+o - 0.390 0.304 0236  0.246 0.248
Cara + .005 + .007 + 011 + .012 + .022
Inferior - 6.33 9558 1554 1754  12.64
HV - 5.94 10.50 1590 1426 18.26
- 6.09 10.07 1850  14.76 15.32
Xio 612+  10.04 1664 1552 15.40
0.19 + .47 + 1.61 + 1.76 + 2.81
0
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Tabla IX.- Valores del diametro de indentacion y dureza VICKERS para las
caras superior e inferior de comprimidos cilindricos de Tablettosa®

obtenidos a distintas presiones aplicadas.

Cara Presion 136.30 186.73 250.17 25244 404.08 558.78
(MPa)
0.285 0.247 0.222 0.222 0.189 0.169
Diame-
tro 0.280 0.235 0.225 0.223 0.177 0.180
(mm)
0.268 0.239 0.224 0.223 0.182 0.164
X+0 0277 + 0.240 0.224 0.222 0.183 0.171
Cara 0.008 + .006 + .002 + .001 +.005 + .008
Superior 11.48 15.36 18.74 19.10  26.08 32.42
HV 11.92 16.82 18.32 18.70 29.62 29.04
12.92 16.22 18.53 18.66 27.94 34.84
vy 1210 + 16.13 + 18.52 + 18.82 27.88 31.98

X+o0

h 0.73 0.73 0.21 + 024 1177 + 2.74
M

Didme- 0296 0242 0212 0213 0179  0.180
tro
mm 0257 028 023 0211 0212 0170
0260 0229 0223 0210 0176  0.158
Xso 0271+ 0234 0213 0211 0189  0.169
Cara 0.021 + .006 + .010 + .015 + 019 + .01
Inferior 1054 1592 2050 2056 2918  29.90
Hy 1408 1716 2241 2080 20.84  32.20
1372 1782 1857 2102 3024  37.04
Xeo 1278t 1696+ 2049 2079 2675 3306
194 0.96 +192 +023 4514 4 366

RESULTADOS

59



SOavins3ay

> [ T=Avicel PH 101 | <Lodpress Q
= Avicel PH 200 | Gl

r [ |-=Cellactosa
2 | |=-Sta Rx 1500 [ |=-Tablettosa
£ 25| |=Sepistab ad
?; 0201
g ol 0
B
o
8
&
:g_ 25 2.5
5

_5 e, — el el e M — i 5 b el b T kel TN R
0 1 2 3 4 5 k 7 0 1 2 3 4 5 6 7
Lotes de comprimidos Lotes de Comprimidos

Figuras 1 y 2.- Diferencias de dureza observadas entre cara superior e inferior de los

seis lotes de comprimidos de cada uno de los excipientes.



Tabla X.- Valores de dureza y resistencia a la fractura de los distintos lotes
de comprimidos obtenidos a partir de excipientes del tipo de las
celulosas microcristalinas y almidones.

Lotes 1 2 3 4 5 6
Dureza 115+ 192+ 226+ 3321+ 357 + 5.25 +
Avicel® 01 A7 31 22 .08 .36
PH 101
R.F. 300+ 605+ 800+ 10264+ 1236+ 1673 &
20 19 10 21 a7 25
Dureza 048 + 234+ 325+ 498 + 548 + 6.82 +
Avicel® ' 02 01 40 22 .06 A0
PH 200
R. F. 403+ 601+ 798+ 1243+ 12731 1600+
.02 .05 .08 .25 .18 .15
Dureza 181+ 155+ 147+ 1470+ 1557 + 3192 +
Sta Rx A7 .23 .03 93 .79 2.75
1500®
R.F. 401+ 603+ 789+ 66+ 70 + 7.53 +
12 29 .81 .50 .79 58
Dureza 636 + 944 + 15.03 1752 + 3035+ 3540 +
.38 .89 + .15 .88 2.94 .09
Sepis-
oo R. F. 397+ 612+ 800+ 760+ 7.83 + 6.76 +
25 34 1.01 . 45 .56 72

R. F. = Resistencia a la Fractura
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Tabla XI.- Valores de dureza y resistencia a la fractura de los distintos lotes
de comprimidos obtenidos a partir de excipientes del tipo de las

lactosas.
Lotes 1 2 3 4 5 6
Dureza 200 + 7.16 + 945 + 1333 + 1508 + 20.02
Lacto- 1.60 125 42 1.16 1.09 + 1.98
sa@
Fast R.F. 476 + 6.73 + 9.07 + 933 + 1053 + 1340
Fio .20 .29 .15 21 0.98 + 27
Dureza 730 + 1134+ 1245+ 1220+ 1644 + 18.69
.81 .60 .30 .0.30 1.15 + .40
Ludi-
press® R. F. 413 + 6.03 + 8.08 + 8.33 + 10.73 + 13.30
.02 .05 10 34 .38 + .15
Dureza - 6.30 + 9.96 + 1745 + 1554 + 17.69
.28 .79 2.34 1.39 + 248
Cellac-
R. F. 401 + 6.18 + 8.06 + 1396 + 157 + > 20
tosa®
22 19 35 31 46
Dureza 12.44 1655 + 1852 4+ 1882+ 2732 + 3252
+ .73 .73 .21 24 1.77 + 2.74
Tablet-
o R. F. 397 + 6.12 + 8.00 + 6.80 + 1433 + 19.23
tosa
.25 34 12 82 .87 + 1.02

R.F.= Resistencia a la Fractura
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Tabla Xii.- Parametros obtenidos para el calculo de la Ecuacion de LEUEN-
BERGER vy la Ecuacion de HECKEL para Avicel® PH 101

Pa H Da Dr Pa*Dr HV Ln 1/(1-Dr)

(MPa) (cm) (glcm?) (g/cm’) (MPa)

17.040 0.345 0.8405 0.5547 9.452 7.064 0.809
20.951 0.310 0.9354 0.6173 12.934 9.952 0.960
28.883 0.292 0.9914 0.6542 18.897 12.386 1.062
37.543 0.280 0.9999 0.6599 24.775 16.972 1.078
44.760 0.277 1.0469 0.6908 30.924 18.236 1.174
64.302 0.260 1.1153 0.7360 47.330 25.756 1.332

Tabla XIll.- Parametros obtenidos para el célculo de la Ecuacion de LEUEN-
BERGER y la Ecuacion de HECKEL para Avicel® PH 200

Pa H Da Dr Pa*Dr HV Ln 1/(1-Dr)

(MPa) (cm) (afcm?) (glcm’) (MPa)

18.930 0.375 0.7756 0.5138 9.727 2.665 0.721
24.780 0.337 0.8630 0.5717 14.168 11.902 0.848
33.600 0.311 0.9352 0.6195 20.818 18.126 0.966
40.580 0.285 1.0205 0.6761 27.436 24.847 1.127
47.930 0.282 1.0313 0.6833 32.750 28.365 1.149
57.060 0.272 1.0693 0.7084 40.422 35.226 1.231
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Tabla XIV.- Parametros obtenidos para el calculo de la Ecuacion de LEUEN-
BERGER y la Ecuacion de HECKEL para Sta Rx® 1500

Pa H Da Dr Pa*Dr HV Ln 1/(1-Dr)

(MPa) (cm) (g/cm’) (g/cm?) (MPa)

98.587 0.286 1.1336 0.7625 75.178 11.210 1.437
167.05 0.278 1.1662 0.7844 131.05 7.792 1.534
190.74 0.253 1.2814 0.8620 164.42 7341 1.980
290.51 0.256 1.2664 0.8519 247.49 80.316 1.909
339.50 0.255 1.2714 0.8552 290.36 82.980 1.932
447 63 0.256 1.2664 0.8519 381.34 154.70 1.909

Tabla XV.- Parametros obtenidos para el calculo de la Ecuacion de LEUEN-
BERGER y la Ecuacion de HECKEL para Sepistab®

Pa H Da Dr Pa*Dr HV Ln 1/(1-Dr)

(MPa) (cm) (g/cm’®) (glcm’) (MPa)

79.577 0.296 1.0779 0.7361 58.578 34.66 1.332
134.94 0.276 1.1560 0.7894 106.53 48.02 1.558
211.53 0.269 1.1861 0.8100 171.34 79.17 1.660
318.10 0.261 1.2225 0.8348 265.56 92.31 1.800
392.26 0.260 1.2272 0.8380 328.73 185.7 1.820
47416 0.260 1.2272 0.8380 397.36 182.3 1.820
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Tabta XVI.- Parametros obtenidos para el calculo de la Ecuacion de LEUEN-
BERGER y la Ecuacion de HECKEL para Lactosa Fast Flo®

Pa H Da Dr Pa*Dr HV L.n 1/(1-Dr)

(MPa) (cm) (glcm’) (g/cm’) (MPa)

108.21 0.275 1.2722 0.8576 92.815 10.47 1.949
142.98 0.267 1.3104 0.8833 126.31 38.02 2.148
180.26 0.261 1.3405 0.9036 162.91 49.70 2.340
218.43 0.252 1.3884 0.9359 204.44 66.72 2.784
228.89 0.252 1.3884 0.9359 214.24 76.55 2.784
279.18  0.245 1.4280 0.9626 268.76 101.24 3.288

T

Tabla XVIi.-  Parametros obtenidos para el calculo de la Ecuacion de LEUEN-
BERGER y la Ecuacion de HECKEL para Ludipress®

Pa H Da Dr Pa*Dr HV Ln 1/(1-Dr)

(MPa) (cm) (g/cm’) (glcm’) (MPa)

75.120 0.261 1.2061 0.8210 63.649 35.60 1.720
98.780 0.255 1.2345 0.8403 85.666 58.67 1.834
126.57 0.251 1.2541 0.8537 111.51 64.79 1.922
139.44 0.244 1.2901 0.8782 126.38 62.50 2.105
171.09 0.236 1.3339 0.9079 160.32 86.51 2.385
213.08 0.231 1.3627 0.9276 203.99 91.04 2.625

0
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Tabla XVIll.- Parametros obtenidos para el caiculo de la Ecuacion de LEUEN-
BERGER vy la Ecuacion de HECKEL para Cellactosa®

Pa H Da Dr Pa*Dr HV Ln 1/(1-Dr)

(MPa) (cm) (glem)  (glem) (MPa)

60.151 0.282 1.0313 0.6334 38.100 —_ 1.003
84.529 0.240 1.2118 0.7442 62.911 33.58 1.363
11147 0.244 1.1920 0.7320 81.602 51.32 1.316
216.54 0.210 1.3850 0.8505 184.18 95.09 1.901
277.67 0.201 1.4470 0.8886 246.76 80.97 2.195
2908.32 0.202 1.4398 0.8842 263.79 104.1 2.156

Tabla XIX.- Parametros obtenidos para el célculo de la Ecuacion de LEUEN-
BERGER vy la Ecuacion de HECKEL para Tablettosa®

Pa H Da Dr Pa*Dr HV Ln 1/(1-Dr)

(MPa) (cm) (glcm’) (glcm’) (MPa)

136.30 0.239 1.3493 0.8839 120.48 63.86 2.153
186.73 0.237 1.3607 0.8913 166.44 85.07 2.219
250.17 0.231 1.3961 0.9145 228.78 97.65 2.459
252.44 0.232 1.3900 0.9105 229.85 99.42 2.414
404.08 0.223 1.4462 0.9473 382.80 146.30 2.943
558.78 0.215 1.5000 0.9825 549.05 167.60 4.050
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Tabla XX.-

Valores de compactabilidad (Pmax.) y compresibilidad (y) caicula-
dos para los distintos excipientes. Valores del coeficiente de

correlacion (r) del andlisis de regresion y del analisis de la varianza

(F) sobre la regresion efectuada.

EXCIPIENTE

Pmax Y c.c. F p

Avicel®101 97.66 + 0.00597 + 0.9943 347.88 > 0.999
0.36 0.0003

Avicel®200 91.94 + 0.01400 + 0.9947 374.36 > 0.999
0.32 0.0007

Sta Rx® 1500 155.00 + 0.01697 + 0.8049 7.35 > 0.95
1.12 0.0062

Sepistab® 183.07 + 0.01289 + 0.8229 8.39 > 0.95
2.03 0.0044

Lactosa Fast 179.98 + 0.00438 + 0.9905 207.53 > 0.999
Flo® 2.31 0.0004

Ludipress® 151.23 + 0.00456 + 0.9607 4791 > 0.999
1.10 0.0006

Cellactosa® 147.92 + 0.00483 + 0.9804 74.28 > 0.999
0.90 0.0006

Tablettosa® 173.61 + 0.00683 + 0.9759 59.79 > 0.999
219 0.0007
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Tabia XX!.-

Valores de Presion media de deformacion elastica "yield pressure”
(Py) y valores de densidad caracteristicos (D,, D, y D) calculados
para los distintos excipientes. Valores del coeficiente de correlacion

(r) del andlisis de regresion y del analisis de la varianza (F) sobre la

regresion efectuada.
Exci- Py D, D, D, r F p
piente
Avicel® 101.11 0.512 0.2377 0.2743 0.9634 51.67 > 0.999
PH 101
Avicel® 74.28 0.398 0.2698 0.1282 0.9763 8140 > 0.999
PH 200
Sta Rx?® 781.37 0.767 0.4545 0.3125 0.6988 3.82 < 0.90
1500
Sepis- 863.56 0.742 0.4693 0.2726 0.9107 19.44 > 0.99
tab®
Lactosa 128.57 0.645 0.4500 0.1950 09889 177.18 > 0.999
Fast-Flo®
Ludi- 144 .91 0.684 0.3675 0.3162 0.9866 .© 146.26 > 0.999
press®
Cellacto- 211.38 0.563 0.2646 0.2992 0.9820: 108.12 > 0.999
sa@
Tabletto- 224.27 0.747 0.4146 0.3329 0.9749 7669 > 0.999
sa@
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Tabla XXII.-

Andlisis de regresion lineal y muitiple de los parametros obtenidos

mediante los métodos paramétricos de estudio de los mecanismos

de consolidacion y compactacion empleados.

Modelo Datos Variables | Variable r F p
en estudio | Indepen- depen-
dientes diente
Py Db 0.3320 0.743 <0.90
Py Pmax. 0.4861 1.860 <0.90
0.6739 4.990 <0.90
Todos Py L
los Db Pmax. 0.4327 1.382 <0.90
valores
Db Y -0.2231 0.315 <0.90
Pmax Y 0.1406 0.121 <0.90
Py Db 0.7623 5.549 >0.90
Y=Ax+B
Py Pmax 0.7012 3.869 <0.90
Sin Py Y -0.5975 2.221 <0.90
incluir
almidones Db Pmax. 0.4460 0.992 <0.90
Db Y -0.7920 6.753 >0.95
Pmax Y -0.6420 2.802 <0.90
g
Pyy Db Pmax 0.6787 5.281 >0.90
Todos Pyy Db Y 0.3191 1.171 <0.90
los .
7984 9.900 >0.975
valores Pmaxyy | Py 0
Pmaxyy | Db 0.2147 0.6812 <0.90
Y = Ax1 + PyyDb Pmax 0.5351 1.7267 <0.90
Bx2 + C Sin PyyDb |y 03652 | 0.8629 | <0.90
incluir
.5287 1.682 <0.90
almidones Pmaxyy | Py 0.528 6823 0.9
Pmaxyy | Db 0.5366 1.7369 <0.90

RESULTADOS
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En la Tabla I (pdg. 50) aparecen los valores de densidad real y densidad de
precompresién que se toman como referencia para el cdlculo de las densidades

relativas que servirdn para establecer los pardmetros de la Ecuacién de HECKEL.

En lo referente al ensayo de Dureza VICKERS, el mimero de improntas
realizadas por los distintos autores oscila entre 3 (72) y 9 (32), segiin el tamaiio del
comprimido y el objeto del estudio de dichas determinaciones, que en el segundo

caso se centra en el perfil de dureza segiin zonas concéntricas del comprimido.

Se elige en nuestro caso un mimero intermedio de cinco improntas adecuado

al prop6sito del presente estudio.

La carga elegida para realizar la impronta determina el didmetro de la
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indentacién, no obstante, en el cdlculo de la dureza esta carga es tenida en cuenta
para obtener los valores de dureza caracteristica. El criterio seguido fue seleccionar
una carga adecuada y constante para observar las improntas en todos los lotes del

mismo excipiente.

Para los excipientes Avicel® PH 101 y 200 se aplicé una carga de 0.2 Kg
para llevar a cabo el ensayo, mientras que la carga empleada con los excipientes Sta
Rx® 1500, Lactosa Fast Flo®, Ludipress®, Cellactosa® Y Tablettosa® fue de 0.5 Kg,

siendo necesaria una carga de 1 Kg con el Sepistab®.

El tiempo de contacto cuando los ensayos de indentacion estdtica se hacen
mediante dispositivos automatizados con control de los desplazamientos por
servovdlvulas (72), o motpres paso a paso de corriente continua (25), se fija la
velocidad de indentacién como constante. En el caso de indentadores hidrdulicos el

pardmetro que se fija es el tiempo de mantenimiento de la carga.

En cuanto al tiempo de contacto del indentador con el comprimido, se escogié
un tiempo de diez segundos, al observarse que un incremento de 5 - 10 segundos en
el tiempo de contacto no daba lugar a modificaciones en los valores obtenidos,
mientras que con tiempos inferiores se observé una mayor variabilidad en las

improntas.
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En las microfotografias 1 y 2 se observa la impronta piramidal con sus dos
didmetros caracteristicos asociados a partir de los cuales se calcula posteriormente el

valor de la dureza de acuerdo con la Norma UNE 7-423-86/2 (106).

Las Tablas II-IX muestran los valores de los didmetros medios de las distintas
improntas realizadas a lo largo del didmetro del comprimido, efectuando, como se
dijo anteriormente, cinco improntas por cada cara de un comprimido, distanciadas

cada una entre sf 2 mm. y a su vez las extremas con el borde 2 mm.

Normalmente aparecen los valores mdximos de dureza en las tres improntas
mds proximas al centro del comprimido, aunque no se observa una clara secuencia

de la zona central a los extremos, como ya sefialaran ROMANO y VAZQUEZ (32).

Se encontré una considerable dispersién en los valores de dureza de cada zona
concéntrica con respecto a la dureza media del comprimido. Los coeficientes de
variaci6n fluctdan entre el 10-20%. Dicha dispersién de estos valores obtenidos en
el ensayo de penetracién sobre comprimidos parece ser consecuencia inevitable del
empleo de un método de determinacién puntual de un pardmetro en materiales

inherentemente heterogéneos.

Los perfiles de dureza que se obtuvieron para Avicel® PH 101 y Avicel® PH
200 fueron muy homogéneos a lo largo del didmetro del comprimido, mientras que

el resto de los excipientes mostraron perfiles mds heterogéneos; esto mismo fue
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observado por FELL y NEWTON (38).

En todos los excipientes estudiados, el valor de dureza superficial del
comprimido aumenta al incrementarse la presién aplicada para la obtencién del
comprimido,excepto en el caso del almidén Sta Rx® 1500, que se observa un
comportamiento irregular, existiendo claras diferencias entre los tres lotes de
comprimidos obtenidos a presiones inferiores y los tres obtenidos a las presiones

superiores.

Las desviaciones estdndar de las durezas medidas para los lotes de comprimi-
dos obtenidos a presiones aplicadas superiores son mayores a las de comprimidos
obtenidos a presiones inferiores. No obstante, si se tienen en cuenta los valores
medios de las durezas, dividiendo por los mismos para obtener los correspondientes

coeficientes de variacién, éstos son de valores parecidos.

En el caso de los comprimidos de Cellactosa® obtenidos a una presién de
60.15 MPa, result6 imposible medir la dureza incluso recurriendo a la utilizacién de

la carga mds baja permitida por el aparato.

Las presiones necesarias para obtener los distintos lotes de comprimidos de
cada uno de los excipientes son las adecuadas para obtener comprimidos consistentes

de los distintos excipientes en estudio.
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Los valores de dureza obtenidos para los lotes de comprimidos de Avicel® PH
101 y 200 (Tablas I y HI) son inferiores a los obtenidos para el resto de los
excipientes. Los valores de dureza VICKERS para los lotes de comprimidos de Sta
Rx® 1500, Sepistab® y Tablettosa® obtenidos a las mayores presiones son superiores
(= 30.0 MPa) al resto de los lotes obtenidos a mayores presiones de los demds

excipientes.

Las diferencias entre los valores de dureza VICKERS de las caras superior
e inferior y sus correspondientes intervalos de confianza para cada uno de los seis
lotes de comprimidos de los excipientes en estudio se representan en las Figuras 1
y 2 (pag.60). Los valores medios de dichas diferencias para cada uno de los
excipientes obtenidos promediando las diferencias de los distintos lotes aparecen

igualmente en dichas figuras.

Las celulosas microcristalinas (Avicel® PH 101 y 200) muestran los valores
absolutos mds bajos, seguidos de Sta Rx® 1500 y Sepistab®, mientras que para el

grupo de las lactosas esta diferencia es superior.

Esta secuencia coincide con el distinto mecanismo de consolidacion y
compactacion de las sustancias, correspondiendo los valores inferiores de diferencias
a los materiales que sufren deformacidén pldstica (78, 84, 87, 108), como son las
celulosas microcristalinas (Avicel® PH 101 y 200); mientras que para almidones, que

sufren una deformaci6n pldstica limitante (81, 109), los valores de las diferencias son
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superiores a los anteriores; por ltimo las lactosas mostraron los valores mds altos

correspondientes a sustancias que sufren fragmentacién (81, 86).

Los valores altos de las diferencias observadas entre las durezas de la cara
superior e inferior en el caso de las lactosas guardan relacién con una distribucién
mds heterogénea (84) de la compactacién a lo largo de las distintas capas del
comprimido, que dio origen a la aparicion de "capping” en distintos comprimidos de

los lotes de las lactosas.

Dentro del grupo de los almidones, a pesar de ser el valor absoluto de la
diferencia media del Sepistab® superior al del Sta Rx® 1500 (0.526 > 0.355), la
desviaci6n estdndar del Sta Rx® 1500 es muy superior (2.23 > 0.82) a la del
Sepistab® debido a la irregularidad en las diferencias observadas en los distintos lotes

en el caso del Sta Rx® 1500.

En la Tabla X (pdg. 61) se observa como los valores de dureza media y
resistencia a la fractura medios van incrementado en los distintos lotes de comprimi-
dos de las celulosas microcristalinas Avicel® PH 101 y 200 (lotes ordenados de
acuerdo a presiones aplicadas crecientes) siendo los valores de dichas magnitudes
mecdnicas elevadas para las correspondientes presiones aplicadas debido a su elevada

compresibilidad (23, 67).
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En el almidén Sta Rx® 1500 (Tabla XI, pdg. 61) la dureza disminuye o se
mantiene (Si se tienen en cuenta los intervalos de confianza) en los tres primeros
lotes, mientras que la resistencia a la fractura aumenta. Para este mismo excipiente
no se manifiesta una diferencia estadisticamente significativa de resistencia a la
fractura en los cinco lotes realizados a las presiones mds elevadas, esto puede
justificarse si se relaciona con su incapacidad para deformarse a presiones superiores
a 80 MPa (81, 109); no obstante, esta incapacidad de deformacién no se corresponde
con la manifiesta diferencia que existe entre los valores de dureza encontrados; para
los tres primeros lotes estos valores estdn comprendidos entre 1.47 para el tercero
y 1.81 para el primero, mientras que para los lotes cuarto y quinto son de
aproximadamente 15 y el valor del sexto lote es de 31.92, observdndose un
incremento discontinuo de dureza con la presién aplicada, desde el primer al sexto

lote.

En el caso del Sepistab® (Tabla X, pdg. 61) los valores de dureza siguen un
orden creciente con la presién aplicada, mientras que, el pardmetro resistencia a la
fractura aumenta del lote primero al tercero, para disminuir ligeramente del lote
tercero al cuarto, mantenerse practicamente este valor para el quinto lote y disminuir

para el sexto y dltimo lote.

A la vista de lo anteriormente expuesto, y a pesar de tratarse de excipientes
constituidos por almiddn, cabe seiialar la marcada diferencia de comportamiento entre

los lotes de comprimidos de almidén Sta Rx® 1500 y los de Sepistab®, en cuanto a
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los valores de durezas que para éste segundo siguen un orden creciente para todos

los lotes realizados.

En la Tabla XI (pdg. 62) puede observarse como para todas las lactosas en
estudio existe un incremento de la dureza con la presion aplicada (del lote primero
al sexto), a excepcion del Ludipress® en los que no existe una diferencia significativa
entre los valores de dureza correspondientes a los lotes tercero y cuarto, justificable
por la escasa diferencia de presiones aplicadas para la realizacion de los mismos. El
pardmetro resistencia a la fractura sigue la misma tendencia indicada para la dureza,
salvo para la Tablettosa® que muestra un valor para el cuarto lote inferior al del

tercer lote invirtiendo la tendencia antes sefialada.

La relacion entre resistencia a la fractura de un comprimido y fuerza aplicada
para la obtencion del mismo se ha descrito normalmente como logaritmica (9, 55-
58). VAZQUEZ (32) propone la existencia de una relacién igualmente logarftmica
entre dureza y fuerza aplicada, por lo que cabrfa esperar la existencia de una relacién
lineal entre ambos pardmetros. Con objeto de establecer dicha relacién se realizan
las Figuras 3 - 7 en las que se relaciona la dureza con la resistencia a la fractura

mediante regresi6n lineal.

En la Figura 3 (pdg. 63) que corresponde a los excipientes Avicel® PH 101
y 200 puede observarse la existencia de elevados coeficientes de correlacién

superiores a los del resto de los excipientes, asi como, un corte en ordenadas de la
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recta de regresién mds préximo a cero que para el resto de los excipientes, salvo
para la Cellactosa® (Figura 6, pdg. 64) con un valor también préximo a cero,
explicable en base a la proporcién de celulosa microcristalina que entra en su

composicion.

La Figura 4 (pdg. 63) demuestra la total ausencia de correlacion en el caso
de los almidones Sta Rx® 1500 y Sepistab®, aunque en el caso de este iltimo esta
falta de correlacion es menor debido al aumento que se produce de la dureza con la

carga aplicada para la obtencién del comprimido.

Las Figuras 5 y 6 (pdg. 64) muestran la existencia de una buena correlacion
para las distintas lactosa excepto para la Cellactosa® (valor de r=0.9445). La Lactosa
Fast Flo® es la que muestra una pendiente de la recta de regresion mds elevada
(2.086), mientras que el va}or mds bajo corresponde a la Cellactosa® (1.056). En este
iltimo excipiente la resistencia a la fractura del dltimo lote fue mayor de 20 Kp por
lo que fue imposible determinar su valor exacto, por lo cual se computan sélo cuatro

puntos para la realizacién de la regresion.

En las Tablas XII-XIX (pdg. 65 - 68) se indican los pardmetros a partir de
los cuales se computan las ecuaciones de HECKEL y LEUENBERGER para los
distintos excipientes: Avicel® PH 101 y 200 (Tablas X1II y XIII, pdg. 65), Almid6n
Sta Rx® 1500 y Sepistab® (Tablas XIV y XV, pdg. 66), Lactosa Fast Flo® y

Ludipress® (Tablas XVI y XVII, pdg. 67) y Cellactosa® y Tablettosa® (Tablas XVIII
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y XIX, pdg. 68). La medida de la altura H y el didmetro permite conocer el volumen
del comprimido y teniendo en cuenta el peso del mismo se establece la densidad
aparente Da, que dividida por la densidad real del excipiente (Tabla I, pdg. 50) se
convierte en la densidad relativa Dr, magnitud fundamental en todos los estudios de

compactacién.

El cémputo a partir los valores de dureza VICKERS HV convertidos en MPa
y del producto de la presion aplicada por la densidad relativa Dr constituye el primer
método en estudio empleado para la determinacién del mecanismo de consolidacién
y compactacién de los excipientes utilizando la ecuacién de LEUENBERGER (72,
73). El logaritmo de la inversa de la magnitud de porosidad I.n 1/E (= La 1/(1-Dr)
) obtenida por conversién de la densidad relativa Dr permite calcular los pardmetros
caracteristicos que poseen un significado fisico relacionado con el mecanismo de

compactacién y que se obtienen por aplicacién de la ecuacién de HECKEL (75, 76).

El cdlculo de la ecuacién de LEUENBERGER requiere la utilizacién de
métodos de regresién no lineal, en nuestro caso realizados mediante el programa
BMDP (subprograma P3R) que utiliza el algoritmo de MARQUARDT (110). Al
emplear estos métodos para la obtencién de la misma, nuestro resultados obtenidos
para las variables independiente y dependiente de esta ecuaci6n en los distintos lotes
de cada uno de los excipientes supuso la obtencion de valqres de los dos pardmetros
de dicha ecuacién no convergentes, 1o que supuso la necesidad de hacer lotes de -

comprimidos a carga m4xima (carga mdxima soportada por la mdquina excéntrica de
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comprimir de aproximadamente 6 toneladas) y transformar los valores de la magnitud
dureza en sus correspondientes valores de dureza relativa mediante la divisién de los
mismos por los valores de dureza de los comprimidos a carga mdxima, transforman-
do para ello la ecuacién de LEUENBERGER (Ecuacién 15, pag. 27) en la forma

siguiente. Ecuacién 32:

Ln (1—%) =0.0,Y (32)

max

que por cuestion de adaptar a la notacion antes resefiada y por utilizar la dureza

VICKERS HV en lugar de dureza BRINELL, hemos representado con la Ecuacién

33:
n(1--2Y ) =p, D,y (33)
max
donde:

Pa = presion aplicada

= densidad relativa
HV = dureza VICKERS en MPa
HV,, = dureza VICKERS en MPa de un comprimido obtenido

a la mdxima carga aplicada P.,, = compactabilidad

En la Figura 7 (pdg. 69) se representan graficamente los ajustes a la ecuacion
de LEUENBERGER modificada de Avicel® PH 101 y 200, observdndose como
existe un buen ajuste de los puntos experimentales obtenidos con las lineas de

regresion calculadas segiin el método propuesto. Igualmente, la bondad de este ajuste
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puede contrastarse en la Tabla XX (pdg. 73) en la que se observan valores de del
coeficiente de correlaci6n superiores a 0.99 y valores de probabilidad asociados a la
F del ANOVA para 5 grados de libertad superiores al 0.999 (111 - 113). El
mecanismo propuesto en base a los valores obtenidos de compactabilidad < 10°y
compresibilidad > 10? (72) como sustancia que sufre una deformacién pldstica muy
extensiva coincide con el sefialado por otros autores (81, 83, 114, 115) a excepcién
del valor de compactabilidad del Avicel® PH 101 de 0.00597 ligeramente inferior a

10?

El ajuste a la ecuacion de HECKEL para estos dos mismos excipientes se
representa en la Figura 8 (pdg. 69) observandose como los valores obtenidos ajustan
también a dicha ecuacién, siendo sus coeficientes de correlacién de 0.9634 y 0.9763
(Tabla XXI, pdg. 74) con niveles de significacién muy elevados en base a los valores
de F calculados para ambos. Las conclusiones en cuanto al mecanismo de densifica-
cién son las mismas, es decir, ambos excipientes sufren una deformacion pléstica.
Los valores de Py de ambas celulosas son inferiores a los del resto de los excipientes
(Tabla XXI, pdg. 74), siendo los valores tanto de Py como de Db del Avicel® PH
101 superiores a los de Avicel® PH 200 coincidentes con los resultados de
compresibilidad y compactabilidad obtenidos para ambos excipientes. La aplicacién
de la ecuacion de HECKEL puede hacerse igualmente con el comprimido en el
interior de la cdmara de compresion, mediante medida en continuo, en este caso los
valores que se obtienen para la Py son inferiores ya que no tienen en cuenta la

recuperacién eldstica del comprimido después de la compresion como indica
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PARONEN (114); el valor del Py para el Avicel® PH 101 concuerda con el

calculado por este autor (114) mediante esta técnica.

En la Figura 9 (pdg. 70) se observa como el ajuste de los resultados obtenidos
para la ecuacién de LEUENBERGER modificada es poco satisfactoria tanto para el
caso del Almidén Sta Rx® 1500, como del Sepistab® en el que se observa una
tendencia parabélica de los datos obtenidos. Los valores de los coeficientes de
correlacién son de 0.8049 y 0.8229 respectivamente (Tabla XX, pdg. 73), mostrando
la regresi6n una probabilidad tan s6lo superior al 95%. A partir de los valores de
compactabilidad > 10* calculados para ambos excipientes podria concluirse que
ambos presentan un mecanismo de deformacién por fragmentacién, contrario a lo
expuesto por otros autores (80, 81, 114) mientras que en base a los valores de
compresibilidad > 102 que se obtienen, la interpretacion serfa la opuesta, es decir,
el mecanismo de densificacién predominante seria por deformacion pldstica. En el
caso de almidones por tratame de sustancias incapaces de deformarse por encima de
una determinada presién (81, 109) puede darse esta contradiccién entre los valores

de compresibilidad y compactabilidad.

La aplicacion de la ecuacion de HECKEL a la cinética de densificacion de
Almidén Sta Rx® 1500 y Sepistab® da como resultado un mal ajuste que puede
observarse en la Figura 10 (pdg. 70) o por los valores de los coeficientes de
correlacion y el F del correspondiente andlisis de la varianza sobre dicha regresion

(Tabla XXI, pdg. 74). Los valores de Py y Db obtenidos contrastan con el
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mecanismo de densificacién pldstica esperado (78, 80, 81) por tratarse de valores
muy elevados. El valor de Py del Almidén Sta Rx® 1500 de 781.37 es del orden de
tres veces al encontrado por PARONEN (114), esto es debido al intervalo de
presiones seleccionado por el mismo (0 - 150 MPa) inferior al nuestro (0-450 MPa)

en el que se incluye una posible transicién del mecanismo de consolidacion.

La Figura 11 (pdg. 71) muestra el ajuste de los resultados obtenidos para la
ecuacién de LEUENBERGER modificada para Lactosa Fast-Flo® y Ludipress®,
mientras la Figura 13 (pdg. 72) lo hace para las otras dos lactosas modificadas
Cellactosa® y Tablettosa®, tanto unos como otros muestran un buen ajusta tal y como
se manifiesta en la Tabla XX (pdg. 73), siendo el peor ajuste el de los datos
obtenidos para el Ludipress® con un valor de F de 4;7.91, mientras que la Lactosa
Fast Flo® exhibe el mejor ajuste con un valor de F=207.53. La secuencia dentro de
las lactosa para la compactabilidad (Tabla XX, pdg. 73) es: Lactosa Fast Flo®
seguida de Tablettosa®, Ludipress® y Cellactosa®. Esta secuencia invertida se
mantiene para la compresibilidad entre Lactosa Fast Flo®, Ludipress® y Cellactosa®,
mientras que la Tablettosa® muestra un valor de compresibilidad mayor al del resto
de lactosas. Los valores de ambos pardmetros estdn de acuerdo al mecanismo de

consolidacién por fragmentacién (72, 81, 114, 116).

La Figura 12 (pdg. 71) muestra el ajuste de los resultados obtenidos para la
ecuacion de HECKEL para Lactosa Fast-Flo® y Ludipress®, mientras la Figura 14

(pdg. 72) lo hace para las otras dos lactosas modificadas Cellactosa® y Tablettosa®,
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observdndose quea tanto unos como otros presentan un buen ajuste que puede
constatarse en la Tabla XXI (pdg. 74), siendo el peor ajuste el de los datos obtenidos
para la Tablettosa® con un valor de F de 76.69, mientras que la Lactosa Fast Flo®
exhibe el mejor ajuste con un valor de F=177.18. La secuencia dentro de las lactosa
para la Py de menor a mayor (Tabla XXI, pdg. 74) es: Lactosa Fast Flo® seguida
de Ludipress®, Cellactosa® y Tablettosa®. Esta secuencia se mantiene para el
pardmetro Db entre Lactosa Fast Flo®, Cellactosa® y Tablettosa®, mientras que el

Ludipress® muestra un valor intermedio.

La secuencia dentro de las lactosas en cuanto a su mecanismo de consolida-
ci6n en base a los valores de compresibilidad y de Py de las mismas seria de menor
a mayor fragmentacién Lactosa Fast Flo® seguida de Ludipress®, Cellactosa® y
Tablettosa®, estando de acuerdo con la encontrada por nuestro equipo de investiga-
cién utilizando el método de andlisis de la ecuacién de HECKEL mediante medida

de la misma en continuo (117).

La curvas: fuerza-desplazamiento de lotes de un sélido a granel constituyen
un método importante para el estudio de las caracteristicas y lo mecanismos de
densificacién. Estas curvas se representan en las Figuras 15 y 16 (pdg. 75) para el
Avicel® PH 101 y 200 respectivamente, en las mismas puede observarse como existe
en ambos casos unas curvas con una pendiente de descémpresién pricticamente
horizontal que no se modifica en los distintos lotes. En el Avicel® PH 200 en los

iltimos lotes un aumento de la fuerza no lleva implicito un aumento del desplaza-
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miento lo que implica una deformacion extensiva (100), mientras que en el caso del

Avicel® PH 101 no se produce esto de manera tan marcada.

En los almidones Sta Rx® 1500 y Sepistab® las curvas fuerza-desplazamiento
(Figuras 17 y 18, pdg. 76) van haciéndose cada vez de pendiente de descompresién
mds acentuada, hecho que puede ser interpretado como una incapacidad progresiva
a deformarse con la presién aplicada (100). El Almid6n Sta Rx® 1500 muestra una
gran diferencia entre las tres primeras curvas y las tres ultimas en las que no se
produce un incremento del desplazamiento con la fuerza aplicada, existiendo una
correlacion entre los valores de drea bajo las curvas y los valores de durezas
observados. Las curvas son mucho mds regulares en cuanto a la forma en el caso del
Sepistab® en el que existe una regularidad, existiendo s6lo entre los lotes quinto y
sexto una diferencia de fuerza que apenas se manifiesta en un incremento de

desplazamiento.

Las curvas fuerza-desplazamiento de la Lactosa Fast-Flo® y Ludipress®
(Figuras 19 y 20, pdg. 77) muestran con el incremento de la fuerza de un lote a otro
un aumento del desplazamiento caracteristico del mecanismo anteriormente propuesto

para dichas sustancias de densificacion por fragmentacién (81).

Las curvas de los ciclos de compresion para la realizacién de los lotes de
Cellactosa® y Tablettosa® (Figuras 21 y 22, pdg. 78) muestran un incremento del

desplazamiento alcanzado por el punzén conforme se aumenta la fuerza, teniendo las
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curvas fuerza-desplazamiento de la Cellactosa® una menor pendiente negativa en la
zona de descompresion como corresponde a una sustancia que posee una menor
recuperacion eldstica en la cdmara de compresién (12), explicable en parte por su
composicion en la que entra a formar parte en menor proporcion cierta cantidad de

celulosa.

Las curvas fuerza-desplazamiento constituyen pues una manera cualitativa de
corroborar los mecanismos de consolidacion de los excipientes en estudio, asf como,
permiten distinguir las posibles modificaciones en las propiedades de las formulacio-

nes o excipientes con la fuerza aplicada durante los ciclos de compresién.

En la Tabla XXII (pdg. 79) se analizan estadisticamente los resultados
obtenidos mediante los dos métodos cuantitativos aplicados en el presente trabajo
para el estudio de los mecanismos de densificacién de los ocho excipientes. Se realiza
un andlisis de regresién simple entre los valores de las magnitudes de Py, Db, Pmdx,
y v, observindose sélo una correlacién poco aceptable entre los dos valores
obtenidos a partir de la ecuacién de Heckel Py y Db, y también entre Db y y. El
andlisis de regresion muiltiple se hace tomando como variables independientes los
valores de Py y Db, o bien, los valores de Pmédx y ¥y, calculados a partir de las
ecuaciones de HECKEL y LEUENBERGER respectivamente y como variables
dependientes cada uno de los distintos pardmetros obtenidas a partir de una u otra,
al igual que en el caso anterior no se observa una buena correlacion, excepto entre

el Py y los valores de Pmdx y .
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En la actualidad se han intentado hibridar estas ecuaciones para ¢l mejor
conocimiento de los mecanismos de consolidacién de sélidos a granel, la formacién
del comprimido y la aplicaci6n a la formacién de los comprimidos de la teorfa de la

percolacién (118).
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CONCLUSIONES



1.- La diferencia observada entre las durezas VIC-
KERS medias de las caras opuestas de un compri-
mido constituyen una herramienta para determinar
la propensién al "capping" o laminado de lotes
de comprimidos, correspondiendo las diferencias

mayores a los lotes con mayor propensidn.

2.- El valor medio de las diferencias de durezas
entre caras opuestas de distintos lotes de
comprimidos de un mismo excipiente estd directa-
mente relacionado con su mecanismo de densifica-
cién, siendo los valores absolutos mayores para
los que muestran un mecanismo predominante por
fragmentacién, mientras que 1los menores le
corresponden a los excipientes que se compactan

por deformacién pldstica.

3.~ Se constaté una buena correlacién entre los
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paridametros mecédnicos de comprimidos dureza Yy
resistencia a la fractura para los excipientes
del tipo de las celulosas microcristalinas y de
las lactosas, mientras que, existe una ausencia

de correlacién para los almidones.

4.- Mediante el ajuste de los valores obtenidos de
dureza para el método de estudio de consolida-
cién y compactacién de sélidos a granel de
acuerdo a la ecuacién de LEUENBERGER por regre-
sién no lineal para la obtencién de los paréme-
tros caracteristicos, no se obtuvieron solucio-
nes convergentes, por lo que se recurrié a la
elaboracién de comprimidos a carga elevada y la
estimacién de las durezas mdximas, calculando de
esta manera las durezas relativas y permitiendo
asi un ajuste por regresién lineal del que se

obtuvieron buenos coeficientes de correlacién.

5.- Los valores de compactabilidad, compresibilidad,
presién media de formacién eldastica y densidad
Db, muestran para Avicel® PH 101 y 200 una clara

tendencia a la deformacidén pldastica.

6.- El1 método de estudio en base a la ecuacién de
HECKEL con lotes de comprimidos no muestra la

linealidad suficiente para obtener paréametros
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estadisticamente significativos del mecanismo de
densificacién del Almidén Sta Rx® 1500 y del
Sepistab®, mientras que el método de estudio en
base a la dureza mostrd un mejor ajuste que se
traduce en unos valores mds acordes para el

mecanismo de densificacién.

7.- E1 mecanismo de consolidacién en base a los
pardametros obtenidos mediante las ecuaciones de
HECKEL y LEUENBERGER para las lactosas es prin-
cipalmente por fragmentacién. La secuenciar
dentro de las lactosas en cuanto a su mecanismo
de consolidacién en base a los valores de com-
presibilidad y de Py de las mismas seria de
menor a mayor fragmentacién Lactosa Fast Flo®
sequida de Ludipress®, Cellactosa® y Tabletto-

sa®.

8.~ Las curvas fuerza-desplazamiento de los ciclos
de compresién de los distintos lotes de compri-
midos constituyen un método cualitativo para el
estudio de los mecanismos de compresién, y de
las modificaciones de los excipientes objeto de
la compresién con la carga aplicada para la

elaboracién de comprimidos.

9.- El andlisis de regresién simple o miltiple entre
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los parametros calculados mediante 1los dos
métodos cuantitativos de estudio de los mecanis-
mos de consolidacién para los ocho excipientes

en estudio mostré una escasa correlacidn.
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