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INTRODUCCION

Se define la disgregacion completa de comprimidos (U.S.P.) como: "el estado en el que
cualquier residuo del comprimido, excepto fragmentos de cubierta insoluble, que permanece en el
cestillo, esta constituido por una masa blanda sin un niicleo palpable firme". Esto hace que la
disgregacion de comprimidos constituya, a menudo, un primer paso necesario para conseguir una
rapida disponibilidad del farmaco.

Los estudios sobre disgregacion de comprimidos datan de 1879 cuando una patente
recomienda que las pildoras se perforen para que, admitiendo el jugo gastrico, sufran una mejor
disgregacion (Richards, 1879). Desde entonces, muchos compuestos han sido propuestos como
disgregantes: almidones, modificados o no, carboximetilalmidones, celulosas modificadas,
carboximetilcelulosas... Asi, hoy dia, junto a los disgregantes clasicos se utilizan, con frecuencia

creciente, un nimero considerable de productos que presentan unas caracteristicas mas adecuadas.
Mecanismos de accién de los disgregantes

Durante mucho tiempo, la inexistencia de una teoria capaz de explicar de forma clara el
fendémeno de la disgregacion de los comprimidos constituyé un claro obstaculo para la-busqueda de
nuevos disgregantes. Se han formulado numerosas hipétesis acerca del mecanismo del proceso y, sin
que se haya llegado a un acuerdo total, hoy se acepta que la accion de un disgregante solo puede

explicarse recurriendo conjuntamente a varios modelos que pueden coexistir en mayor o menor
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proporcion segun el tipo de agente de que se trate.

1.-Intercambio de calor producido durante el proceso de hidratacion

Matsumaru (1958ay 1959b) calcula, por medio del anilisis térmico, el calor de hidratacion
de algunas formulaciones de comprimidos determinando que este parametro es importante a la hora
de evaluar la eficacia de un disgregante puesto que, al aumentar dicho calor, se reduce el tiempo de
disgregacion. A pesar de los problemas que se derivan de la medida del calor de hidratacion, los
trabajos de Matsumaru y col. demuestran que la humectaciéon del comprimido es un fenémeno
exotérmico que provoca una dilatacion del aire retenido en los poros, el cual seria responsable de la
disgregacion del comprimido (Matsumaru, 1958ay 1959b).

Sin embargo, este mecanismo de disgregacion no es suficiente por si solo para justificar el
comportamiento de un disgregante. Prueba de ello son los trabajos de Dees (1980) y List y Muazzam
(1979) enlos que se demuestra que algunos disgregantes son muy eficaces a pesar de tener un calor

de hidratacion muy reducido.

2.- Hinchamiento
* La absorcion de liquidos por parte de algunas sustancias solidas puede producirse a nivel
capilar o molecular. En el primer caso, la penetracion tiene lugar a través de los poros, mientras que
en el segundo, las moléculas del disolvente se fijan a las moléculas de s6lido produciendo solvatacion.
La mayor parte de los disgregantes se hinchan en contacto con el agua, por lo que se ha

considerado tradicionalmente al hinchamiento como el principal mecanismo por el que éstos actian
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(Erdos, 1986). Algunos ejemplos de sustancias que se hinchan al humedecerse son: derivados de
acido poliacrilico y polimetacrilatos (Hirata, 1970a), goma arabiga (Selmeczi y Kédves.sy, 1970),
dextranos y carboximetil dextranos (Chivialkowska y col., 1968), varios silicatos (Michalski y col.,
1966), diferentes gomas (Borzunov y Nesmiyan, 1968; Chivialkowska y col., 1968; Bentholm y
Koenan, 1969; Chwialkowska y Krowczynski, 1969), harina de madera (Kolarski y Krowczynski,
1970b), esponjas naturales (Crisafi, 1956; Chwialkowska y Krowczynski, 1968) y varios almidones
(Jaminet y col., 1967; McKee y Herbst, 1962; Jaminet, 1964; Chwialkowska y Krowczynski, 1968;
Michalski y col., 1966; Czetsch-Lindenwald y col., 1965; Modrzejewski y Wochna, 19635).

En general, se consideran buenos disgregantes aquellas sustancias que absorben alrededor de
un 20 % de agua y son insolubles en ella (ac. alginicé, alginato calcico, metilcelulosa y almidones de
maiz, trigo, arroz, y patata). Por el contrario, aquellas que absorben alrededor de un 40% de agua
y son solubles en ella, aumentan el tiempo de disgregacion (polimeros polivinilicos y alginato sodico).

Aquellas que absorben poca agua son disgregantes pobres (etilcelulosa) (Puech y Serraro, 1970).

Por otra parte, Jaminet y col. (1967) sefialan que el mecanismo de disgregacion depende,
también, de la solubilidad de los ingredientes en la formulaciéon. Un farmaco insoluble mas un
disgregante soluble retarda Ia difusion de agua dentro de los capilares mucho mas que la viscosidad.
La velocidad de disgregacion de comprimidos con disgregantes solubles e insolubles esta relacionada
con la velocidad de penetracion de liquidos dentro de esos comprimidos. Ademas, observan que los
disgregantes secos absorben alrededor de dos veces mas que los disgregantes normales. En este

sentido, Grafy col. (1982) realizan un estudio con tres principios activos (p.a.) de distinta solubilidad

INTRODUCCION 3



y varios disgregantes, concluyendo que la entrada volumétrica de agua c.iisminuye marcadamente
conforme aumenta la solubilidad del p.a., ya que la rapida disolucion del farmaco en el proceso de
penetracion da lugar a poros mas grandes y de mayor volumen, asi como a un aumento en la
viscosidad del liquido penetrante.

Por su parte, Wan y Prasad (1990) observan una disminucion en la capacidad de
hinchamiento de la metilcelulosa al incrementarse la viscosidad, existiendo una correlacion entre la
disgregacion de los comprimidos, la penetracion de agua y la capacidad de hinchamiento. Para
comprimidos de benzoato sodico e hidréxido de aluminio, no se observa ninguna relacion entre la
capacidad de absorcion de agua y el tiempo de disgregacion, pero si se encuentra correlacion para
los comprimidos de lactato calcico (Kolarski y Krowczynski, 1970a).

Todos estos estudios indican, pues, que el agua absorbida por el comprimido puede constituir
un factor en la disgregacion de los mismos, pero ésta depende también de la solubilidad del farmaco
y otros ingredientes de la formulacion. Aderﬁés, la velocidad y cantidad de agua absorbida por un
disgregante no esta directamente relacionada con el tiempo de disgregacion, ya que las cifras de
hinchamiento aportadas por los autores para distintas sustancias, no indican si el aumento de diametro

o volumen es significativo o no.

Junto a los anteriormente sefialados, la presion a la cual se elabora el comprimido es otro
factor que va a jugar un papel importante en la disgregacion. En principio, los comprimidos
conteniendo almidon hechos a bajas presiones tienen alta porosidad y por tanto, demasiado espacio

entre las particulas. Cuando éstas se hinchan, no se ejerce ninguna presion y en consecuencia, la
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disgregacion es lenta. A presion media, el espacio puede ser suficiente para que cuando el almidon
se hinche, se ejerza presion y se produzca la disgregacion. A presiones altas, se produce una
disminucion de la porosidad, pero también disminuye la capacidad del fluido para entrar y, por tanto,
la disgregacion es de nuevo lenta (Berry y Ridout, 1950; Ganderton y Fraser, 1970). Se debera
gjercer, pues, tal presion que nos proporcione la porosidad adecuada para una buena disgregacion.

Hill (1976), en relacion con el mecanismo de accion del almidon, sefiala un distinto
comportamiento en funcion de que en la formulacion vaya con accion disgregante o aglutinante. Asi,
mientras en mezclas conteniendo pasta de almidon de maiz, los resultados sugieren que es la propia
porosidad de los comprimidos la que controla el tiempo de disgregacion, en comprimidos que ademas
llevan un porcentaje igual o superior de almidon de maiz como disgregante, es el hinchamiento de
estos granos el que regula este proceso. Czetsch-Lindenwald y col. (1965) demuestrén que el
hinchamiento del almidén depende de la cantidad de amilopectina y amilosa, ya que xriientras la
primera expande, la segunda da presién osmética.

Borzunov y Nesmiyan (1968) sefialan que el grado de hinchamiento de la carboximetilcelulosa
(CMC) acida fue 220%, de CMCNa 400%, de alginato sodico 450%, y de ultraamilopectina 1100%.
A su vez, una mezcla de almidon con un 0.1 % de ultraamilopectina es la que proporciona maximo
hinchamiento, siendo la segunda la mezcla de CMC acida-almidon (3:97). Estos resultados se
corroboran al observar que una mezcla de ultraémilopectina—almidén (2:975 al 10% en una
formulacion da los mejores tiempos de disgregacion, siendo la mezcla CMC 4cida-almidén (3:97) la
segunda. Borzunov y Schevchenko (1969) sugieren que mientras el almidon forma los capilares, la

ultraamilopectina actiia como un agente de hinchamiento. Sager (1949) observa que el almidon de
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maiz absorbe agua mas rapidamente que el almidon de arroz, y que el agar y la gelatina absorben mas
agua que los almidones; por tanto y a la vista de los resultados, seria recomendable usar una mezcla
de almidon de maiz con pectina o agar.

Chwialkowska y Krowczynski (1969) observan que si el contenido de almidon de unos
comprimidos se reemplaza por CMC acida o sodica aumenta el hinchamiento, incrementandose éste
con un aumento en el pH (2-8). El hinchamiento del almidon solo se afecta a pH 8. Un efecto similar
del pH aportan Ingram y Lowenthal (1966). Sin embargo, estos mismos autores (1968) concluyen
que el hinchamiento solo no es un criterio objetivo para la evaluacién de un disgregante, ya que la
expansion de la matriz de almidon no es suficiente para llenar los poros del comprimido y provocar
la destruccion de su estructura . Nogami y col. (1969) ponen de manifiesto que el almidon de patata
es mejor disgregante que el de trigo a pesar de que no hincha, y Dees (1980) demuestra que
comprimidos que presentan una absorcion de agua similar y unas caracteristicas de hinchamiento muy
proximas, exhiben tiempos de disgregacion muy variables.

Guyot-Hermarm y Ringard (1981) ponen en duda, también, la importancia del hinchamiento
en relacion con el poder disgregante, sefialando que es importante distinguir entre el hinchamiento
de un polvo o de un comprimido y el de sus elementos constitutivos cuando entran en contacto con
liquidos acuosos. A este respecto, Ringard y Guyot-Hermann (1978) indican que comprimidos
elaborados con almidon de maiz, con capacidad para hinchar, o con almidon de maiz fuertemente
reticulado, que no hincha, presentan tiempos de disgregacion parecidos, mostrando ambos tipos de

comprimidos un hinchamiento también similar.
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En general, cuando en la bibliografia se hace referencia al hinchamiento de los disgregantes
dé los comprimidos, se suele identificar el volumen de expansion con la fuerza o presion de
hinchamiento (Gissinger y Stamm, 1980; Borzunov y Nesmiyan, 1968). Sin embargo, es necesario
diferenciar entre volumen y fuerza de hinchamiento, puesto que mientras que algunas sustancias
hinchan de forma limitada, otras presentan un hinchamiento ilimitado; en principio, estas Ultimas
sustancias deberian ser los mejores disgregantes, pero en la practica, productos como el almidén o
la polivinilpirrolidona reticulada, que muestran un hinchamiento insignificante, son mucho mas
eficaces, lo que demuestra que la fuerza de hinchamiento no depende necesariamente del aumento
de volumen.

List y Muazzam (1979 y 1980) sefialan a la presion de hinchamiento como causa mas
importante de la disgregacion. En base a estos estudios, Caramella y col. (1987) disefian un
dispositivo para la determinacion de la fuerza de disgregacion, basandose en el desarrollo de modelos
cinéticos que describen el proceso de disgregacion. Los autores concluyen que este proceso no solo
es funcion de la fuerza de disgregacion, sino también de la cinética de desarrollo de dicha fuerza.

Finalmente, diversos autores proponen modelos para el tratamiento de las curvas de
penetracion de agua-tiempo (Ferrari y col., 1991; Faroong-Sarng y Peck, 1991y 1992) y fuerza de

disgregacion-tiempo (Colombo y col., 1984; Caramella y col., 1990).

3.- Porosidad

Ya en 1908 se sefiala que las particulas solubles de los comprimidos son las primeras en

disolverse, dando lugar a un efecto de "panal” en los materiales mas insolubles, y provocando,por
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tanto, su rapida disgregacion (Vila-Jato y col., 1987).

Curlin, en 1955, desarrolla la teoria de la red capilar porosa a partir de observaciones
realizadas en comprimidos de 4cido acetilsalicilico que contienen almidén. A pesar de que los granos
de almidon no hinchan, los comprimidos disgregan en pocos segundos. Puesto que una gota de
colorante depositada sobre los corhprimidos penetra rapidamente en ellos, Curlin sugiere que la
accion disgregante del almidon se debe mas a la accion capilar que al hinchamiento, teoria que resulta
reforzada por los hechos siguientes:

-~ La presencia de almidon aumenta la porosidad de los comprimidos.

- En algunos casos se observa un incremento en el valor del tiempo de disgregacion a medida
que aumenta la fuerza de compresion.

Desde entonces, se estudia la porosidad de los comprimidos usando una variedad de
materiales y numerosos métodos experimentales, ya que la porosidad afecta de forma importante a

la penetracion de los liquidos acuosos y consecuentemente, a la disgregacion.

Porosidad, espacios vacios y tamafio de poro disminuyen conforme aumenta la presion
(Ganderton y Selkirk, 1970; Selkirk y Ganderton, 1970ay 1970b; Reichy Gstirner, 1968; Nogami
y col., 1963y 1967; Bogs y Moldenhauer, 1964; Matsumaru, 1958b). Los almidones de patata y
maiz aumentan el diametro de poro y la porosidad (Chwialkowska y Krowczynski, 1968; Lowenthal
Y Burrus, 1971;Nogami y col., 1963; Nogami y col., 1967, Commons y col., 1968). Nogami (1963
¥ 1969) demuestra que el porcentaje de porosidad de los comprimidos esta directamente relacionado

con la proporcion de almidon existente en la formulacion, lo que justifica el hecho, ampliamente
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aceptado, de que un aumento de la proporcion de almidon favorece la disgregacion de comprimidos
(Bergman y Bandelin, 1965; Nakai y Kubo, 1960).

Fraser y Ganderton (1971) comprueban que la reduccién en el tiempo de disgregaciéh deja
de producirse a partir de una determinada proporcion de almidén. Esto puede explicarse por la mala
compresibilidad de este agente disgregante (McKee y Herbst, 1962; Manudhane y col; 1969), que
justifica el aumento de la porosidad como consecuencia de su incorporacion, asi como por la
formacion de una red capilar en el seno de los comprimidos. La penetracion de agua tiene lugar por
absorcion en el disgregantebhidr(’)ﬁlo y no puede producirse, por el contrario, a través de los capilares
hidrofobos. En consecuencia, la capacidad maxima de absorcion de agua se produce cuando se
origina una red hidrofilica continua, lo cual explica la existencia de un limite en cuanto a eficacia en
la proporcion de disgregante (Patel y Hopponen, 1966).

La velocidad de penetracion de los fluidos en el comprimido es proporcional al diametro de
poro o porosidad (Ganderton y Selkirk, 1970; Selkirk y Ganderton, 1970a; Singh y col., 1968;
Ganderton, 1969); almidones de patata y maiz, al incrementar la porosidad, aumentan la penetracion
de fluidos en los comprimidos (Commons y col., 1968; Ganderton, 1969; Ganderton y Fraser, 1970).
La permeabilidad de los comprimidos disminuye conforme aumenta la presion (Selkirk y Gandefton,
1970b; Ganderton y Fraser, 1970).

Conforme la porosidad o el diametro de poro aumenta, el tiemi)o de disgregacion disminuye
(Selmeczi y Kedvessy, 1970; Borzunov y Shevchenko, 1967). Sin embargo, no se encuentra ninguna
relacion entre el tiempo de disgregacion y de penetracion, si bien a cortos tiempos de disgregacion

corresponden rapidos tiempos de penetracion de fluidos.
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Por otro lado, el flujo en los poros se afecta por la tension interfacial, angulo de contacto y
geometria de la superficie solida, ademas de por la viscosidad y carga electrostatica.

Wurster y Seitz"(l 960) muestran que poros de diametro de 0.01 cm en comprimidos de acido
benzoico estan ocluidos de aire y no estan disponibles para la penetracion del fluido. Sin embargo,
una solucion de lauril sulfato sodico (surfactante) al 0.2% o la evacuacion del aire permiten la
penetracion de fluido en los poros. Huettenrauch y Schmeiss (1970) sefialan que los tiempos de
disgregacion disminuyen cuando la presion desciende de 1 a O atmésferas. Estos autores afirman que
el aire en los capilares aglutina la absorcion de liquido y que su evacuacién proporciona poros que
se comportan como aquellos de la solucion surfactante, siendo los poros liofilicos los que absorben
aire mas fuertemente.

Matsumaru (1959b), en otro estudio, también determina que el tiempo de disgregacion es mas
bajo en comprimidos desecados que en comprimidos no desecados, siendo mayor las burbujas de aire
producidas. La razon de este fenémeno se justifica porque la fina estructura de los capilares tipo
"botella" (cuello estrecho y volumen interno grande) esta bloqueada por agua condensada

(Matsumaru, 1959¢).

La relacion entre porosidad y permeabilidad es compleja, como se ve en los estudios de
Ganderton y Selkirk (1970), ya que las caracteristicas de la estructura de un comprimido no
determinan totalmente la penetracién acuosa en un sistema poroso. Tras realizar ensayos en
comprimidos elaborados con aziicar y lactosa, determinan que la relacién porosidad-permeabilidad

depende del llenado, cantidad de agua, tamafio del granulado y presion ejercida.
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Reich y Gstirner (1968) encuentran que el tamafio de poro es caracteristico a una presion
dada. Asi, a 325 kp/cm® el 95% de los radios son mas pequefios que 5 p; a 1265 kp/cm? de presion
el 95% de los radios son mas pequefios que 1.8 u. En comprimidos de 6xido de magnesio el diametro
de poro medio disminuye cuando se incrementa la presion, es decir, a 0.5 toneladas el diametro medio
de poro es de 0.197 p y a 2.0 toneladas es de 0.069 u (Nogami y col., 1963).

Nogami y col. (1967), utilizando comprimidos de acido acetilsalicilico (AAS) de tres
diferentes rangos de tamafio de particula, y conteniendo almidon de maiz, advierten que el tanto por
ciento de porosidad depende de la concentracion de almidén y del tamafio de particula del AAS. El
almidon de patata aporta resultados similares, pero las porosidades son mas pequefias. Los autores
afirman que puede existir una cantidad critica de disgregante, la cual depende del tamafio de particula
del AAS y del almidon o de las areas superficiales relativas de los componentes, lo cual se relaciona
con el caracter interfacial de la pared de los capilares de los comprimidos.

Los autores sefialan que una representacion del tiempo de disgregacion v.s. el reciproco del
diametro de poro tiene una relacion lineal con las particulas de AAS de tamaiio grande y almidon de
patata y maiz. Comparando los tiempos de disgregacion de comprimidos con capilares del mismo
tamafio, se observa un efecto disgregante mas intenso en el almidon de patata que en el de maiz,
debido a un angulo de contacto mas bajo (84.5° v.s. 85°), lo que permite una mas rapida penetracion.

En otro trabajo, Nogami y col. (1969) determinan que la penetracion de agua es mas rapida
y mas extensa en la celulosa microcristalina que en el lecho vde almidén de patata, pero en este ltimo
es mayor la relacion agua penetrada/espacios vacios; esto es debido a que, mientras el agua puede

penetrar dentro de la celulosa microcristalina por capilaridad, el almidon puede ademas absorber agua
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durant¢ la penetracion, resultando por tanto, una velocidad de penetracion mas pequefia.

Sin embargo, fa existencia de poros o capilares no es la respuesta completa al mecanismo de
accion de los disgregantes, ya que fluidos no polares y semipolares que penetran en los comprimidos,
no provocan la ruptura de los mismos (Nogami y col., 1966; Patel y Hopponen, 1966). Ademas,
existen comprimidos que pueden disgregar con minima porosidad (Mital y Ocran, 1968; Patel y
Hopponen, 1966), e incluso se han descrito mejoras en la disgregacion por efecto de un incremento

de la presion (Colombo y col., 1980).

4.- Deformacion

Los granos del almidon de patata, a pesar de mostrar en general un comportamiento elastico,
pueden suffir, por efecto de la compresion, una deformacion plastica (Lowenthal, 1972). Estos granos
deformados fiberan la energia acumulada al recuperar su forma inicial tras entrar en contacto con el
agua (Erdos y Bezegh, 1977), habiéndose demostrado este hecho por microscopia electronica (Hess,
1978). Otros autores también observan deformacion de los almidones de maiz y ceroso (Lowenthal,
1972); sin embargo, cuando se afiade agua, los granos no recobran su forma.

Por esta razon, la déformacién se postula como otro posible tﬁecanismo de accién de

disgregantes, principalmente del almidén de patata.

5.- Rotura de uniones fisico-quimicas

Fox y col. (1974) proponen un nuevo mecanismo para justificar la disgregacion de
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comprimidos de celulosa microcristalina, consistente en la penetracion de agua a través de los
capilares y la posterior rotura de los puentes de hidrogeno que unen las fibras de celulosa. La
dependencia del tiempo de disgregacion de los comprimidos de celulosa microcristalina respecto a
la polaridad de los fluidos disgregantes (Reier y Shangraw, 1966) apoya esta hipotesis.

Ringard y Guyot-Hermann (1978, 1981) proponen que la disgregacion se considere como
un proceso inverso a la compresion. El agua, al penetrar por capilaridad en las partes hidréfilas del
comprimido, provoca la destruccion de las uniones cohesivas interparticulares y la repulsion entre
particulas hidrofobas que no estan unidas por fusion o disolucion parcial.

Safiulin y col. (1962) sefialan que las particulas de caolin adquieren una carga negativa en
presencia de humedad, repeliéndose unas a las otras, lo cual causa la ruptura del comprimido.

Luangtana-Anan y col. (1992) examinan el papel de las fuerzas de Van der Waals en los
comprimidos y como estas fuerzas se reducen en presencia de distintos liquidos, con el fin de
determinar si la rotura de enlaces interparticulares por el liquido penetrante es un factor importante
en el proceso de disgregacion. Concluyen que la rotura depende del equilibrio entre las fuerzas de las
fases solida y liquida. La maxima rotura tendra lugar cuando la razon de los componentes polares y

de dispersion del liquido se iguale a los del solido.

En los wltimos afios se ha intentado integrar los mecanismos comentados en una Unica teoria
que permita hacer una interpretacion general del proceso de disgregacion (Vila-Jato y col., 1987).
Para Bolhuis y col. (1981, 1982), 1a incidencia relativa de los mecanismos de disgregacion depende

de las caracteristicas del agente disgregante incorporado al comprimido. Cuando el disgregante es
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hidréfilo y su hinchamiento es poco significativo (por ejemplo, almidén o celulosa microcristalina)
el proceso determinante es la penetracion de agua a través de los poros hidréfilos; en cambio, si el
disgregante experimenta un fuerte hinchamiento (caso de carboximetilalmidéon sodico o la celulosa
sodica reticulada), sera éste el mecanismo dominante en el proceso de desmoronamiento, puesto que
la estructura superficial del comprimido se rompera y el agua penetrara facilmente y podra alcanzar
 las particulas mas internas de disgregante. Disgregantes de estas caracteristicas son, en consecuencia,
eficaces en bajas proporciones, pues no necesitan formar una red continua en el interior del
comprimido.

Segun Colombo y col. (1980, 1984), la condicién necesaria para que se produzca el
desmoronamiento de los comprimidos es que se desarrolle una fuerza capaz de romper las uniones
interparticulares. Esta fuerza de disgregacion, que inicialmente se generaria al sustituirse la interfaée
solido-gas por una interfase solido-liquido, puede atribuirse a varias causas, tales como el aumento
de la presion del aire que ocupa los capilares del comprimido, la repulsion entre particulas
condicionada por el angulo de contacto sélido-liquido y el hinchamiehto de las particulas del

disgregante.

Un anélisis conjunto de los mecanismos que rigen el proceso de disgregacion de los
comprimidos ha dado lugar a la propuesta de las siguientes reglas para optimizar la disgregacion de
una formulacion de comprimidos (Vila-Jato y col., 1987):

1.- Adicionar el disgregante en una proporcion suficiente para formar una red hidrofila e

insoluble continua dentro de la estructura del comprimido. En estas condiciones el agua se distribuye
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rapidamente en la estructura del comprimido y provoca su disgregacion. La red hidrofila, intercalada
entre las particulas hidrofobas, evita que se formen uniones dificilmente reversibles entre ellas, bien
sea por fusion o disolucion parcial en superficie y recristalizacion (Ringard y Guyot-Hermann, 1978).

2.- Evitar que se produzca un aumento de la viscosidad del liquido de ataque cuando penetra
en el comprimido, lo que hace poco aconsejable la utilizacién de productos hidrosolubles como
disgregantes.

3.- Reducir todo lo posible la presencia de componentes hidrofobos, como son la mayoria de
los lubrificantes.

4.- Dotar a los compriniidos de una porosidad adecuada.

En resumen, podemos sefialar que la complejidad del fendmeno de disgregacion es tal que,
como sefialan Caramella y col. (1 984), sOlo un analisis estadistico multivariante que tome en cuenta
factores determinantes del desarrollo de la fuerza de disgregacion, como son la porosidad,
humectabilidad, resistencia a la rotura, etc., puede contribuir a la utilizacion racional de los

disgregantes de comprimidos.
Efecto del proceso de manufactura

A partir de la generalizacion del uso de las maquinas de comprimir instrumentadas se han
hecho frecuentes estudios tecnoldgicos que incluyen la presion como una de las variables bajo control
(Mufioz-Ruiz y Jiménez-Castellanos, 1993b y 1994). Algunos de estos estudios abordan la evaluaciéon

de los efectos del nivel de la fuerza de compresion sobre las caracteristicas de disgregacion de los
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comprimidos.

Khan Y Rhodes (1975) observan dos comportamientos diferentes frente a la presion
dependiéndo de Ia naturaleza del disgregante incorporado, en proporcion del 10%, en compﬁhﬁdos
elaborados con Emcompress®:

A) Descenso marcado del tiempo de disgregacion a medida que aumenta la presién aplicada
hasta alcanzar un valor a partir del cual incrementos adicionales de la presién no lo modifican, hecho
que puede explicarse en base a que al aplicar presiones superiores, éstas no conducen a una mayor
densificacion del comprimido (Khan y Rhodes, 1976). Disgregantes insolubles como el almidon y
Amberlita® IRP 88 observan este comportamiento. Delattre y Jaminet (1974) también describen este
comportamiento para disgregantes amilaceos, y Graf y col. (1984) lo corroboran para el caso del
almidon y Amberlita® IRP 88, al tiempo que dan cuenta de que el Polyplasdone® XL observa una
conducta similar en comprimidos de sulfadiazina-Emcompress®.

B) La magnitud de la presion aplicada no afecta al tiempo de disgregacion. Este es el efecto
que se observa en agentes solubles como Primojel®, carboximetilcelulosa sodica o alginato sodico.

Para justificar estos hechos, Khan y Rhodes (1972) parten de que un aumento de la presion
aplicada reduce la porosidad de comprimidos, con lo cual el hinchamiento de las particulas de
disgregante tendré un efecto mas inmediato sobre el proceso de disgregacion. En cambio, cuando los
disgregantes son solubles, sus particulas sufren también un proceso de disolucién que contrarresta
el efecto producido por el cambio de porosidad. El resultado final es que el tiempo de disgregacion
no se ve influido por el cambio en la fuerza de compresion.

El actual conocimiento de la capacidad de hidratacion, absorcion de agua, presion de
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hinchamiento (List y Muazzam , 1980, Bolhuis y col., 1982; Kornblum y Stoopak, 1973), puede
contribuir 2 una mejor explicacion de estos fendmenos. Polyplasdone® XL, Amberlita® IRP 88 y
Explotab® presentan elevados valores para dichos parametros pero, mientras que los dos primeros
agentes dan lugar a comprimidos cuyo tiempo de disgregacion disminuye al aumentar la presion, con
el Explotab® se produce un claro incremento de aquel para presiones crecientes.

Este comportamiento se justifica porque a valores elevados de fuerza de compresion, la
penetracion de agua es menor en el Explotab®, pero el volumen de saturacion (maximo volumen de
agua que penetra en el comprimido) permanece constante. Polyplasdone® XL y Amberlite® IRP 88
muestran un descenso inicial en la velocidad de penetracion de agua, pero los volimenes de
saturacion finales son mayores. Cuando estos ultimos comprimidos se obtienen a presiones bajas, la
porosidad es alta y el diametro de los poros se sitiia dentro de un amplio intervalo de valores, lo que
permite una rapida penetracion del agua, con el consiguiente aislamiento de las éreaé de poros finos
que, al no poder ser penetrados, daran lugar a un volumen final de saturacién menor. Al aumentar
la fuerza de compresion se reduce la porosidad, la distribucion de los poros se hace mas estrecha y
la velocidad de penetracion del agua disminuye, pero finalmente el comprimido llega a un estado de
saturacion mayor. Ganderton y Selkirk (1970) comprueban que comprimidos muy permeables
presentan una rapida penetracion del liquido, que aisla una fraccion importante de los poros totales,
resultando un grado de saturacion final mas reducido que el de comprimidos menos permeables, que

llegan a una saturacion total.

Podemos resumir en los siguientes puntos otras investigaciones donde se relaciona el efecto
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de la presion aplicada y la resistencia a la rotura de los comprimidos con el tiempo de disgregacion
de éstos bajo varias condiciones:

1.- El tiempo de disgregaciéon se incrementa con el aumento en la presion: prednisona-lactosa
(Ganderton y col., 1967), fenacetina (Berry y Ridout, 1950; Crisafi, 1956), aspirina-fenacetina-
cafetna (Knoechel y col., 1967), amobarbital (Surén, 1970),sulfatiazol (Kennon y Swintosky, 1958),
gel de hidroxido de aluminio (Hiroshi y Noboru, 1964), lactosa-almidon (Fuchs y col., 1970), lactosa
(El-Khalek y El-Kader, 1964), mezclas de farmacos (Kolarski y Krowczynski, 1970a; Kahela y
Krogerus, 1970) y almidones (Marker y col., 1968; Manudhane y col., 1969).

2.- El tiempo de disgregacion aumenta con el incremento en la resistencia a la rotura de los
comprimidos: farmacos sulfa (Faroogi, 1969) y lactosa (Yumioka y col.,1964).

3.- El tiempo de disgregacion no se ve afectado por la presion: 6xido de magnesio (Nogami y col.,
1959), carbonato calcico (Marlowe y Shangraw, 1967) y almidon (Marker y col., 1968), ¢l tiempo
de disgregacion no se ve afectado pbr la resistencia a la rotura (Rahman y Fouli, 1960).

Hance (Lowenthal, 1972) en 1902 sefiala que el proceso de manufactura afecta a la
disgregacion y que no existe un anico método que sea el idoneo para todos los comprimidos.
Kavarana 'y Burlage (1955) recogen en una lista todos los factores que influyen en la disgregacion
como: a) la resistencia a la rotura de los comprimidos, b) velocidad de compresion, C) naturaleza del
lubrificante y aglutinante, d) proceso de granulacién, y e) porcentaje de humedad y secado de los
agentes disgregantes.

Respecto al efecto del tamafio del granulado no existe unanimidad entre los autores, ya que

se ha descrito varias veces que no tiene o tiene poca influencia sobre el tiempo de disgregacion,
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también como afectando a dicho tiempo, o incluso que pasa los tiempos de disgregacién de un
maximo a un minimo cuando cambia el tamafio del granulado (Marks y Sciarra, 1968; Chalabala y
Maly, 1966).

Miinzel y Kagi (1957) estudian una mezcla de lactosa-almidon y descubren que los tiempos
de disgregacion para métodos de granulacion hiimeda son, en general, mas cortos que para métodos
de granulacion seca. Sefialan que ello es debido a la distinta estructura de la superficie de los dos
granulados. Por otra parte, comprimidos por compresion directa de salicilato sédico con lactosa
"spray-dried" dan tiempos de disgfegacic’m mas cortos que comprimidos simiiares hechos por
granulacion hiimeda (Marlowe y Shangraw, 1967).

La adicion de disgregantes a los polvos antes de la granulacion, la adicién a granulados secos,
0 la adicién a ambos, polvos y granulados, se ha sometido a varias investigaciones para determinar
cudl es el procedimiento mejor. Los resultados son variables. La adicion de almidones o diéxido de
silice coloidal a los granulados es considerado por algunos lo mas efectivo (Kolarski y Krowczynski,
1970a), para otros la adicion de almidon tanto antes como después de la granulacion; y finalmente,
para otros, la adicion de disgregantes tanto antes como despuéé de la granulacion hiimeda o seca no
tiene efecto (Ingram y Lowenthal, 1966, Kolarski y Krowczynski, 1970a; Nair y Bhatia, 1957).
Gross y Becker (1952) y Burlinson y Pickering (1950) no encuentran diferencias en el método de
adicion del disgregante. Comprimidos hechos con varios derivados alginicos afiadidos secos, y Ia
posterior adicion de agua, proporcionan los tiempos de disgregacion mas bajos (Gerding y DeKay,
1955). Con otros aglutinantes se obtienen resultados similares (Kristoffersson y Krogerus, 1970).

Sakr y Farrag (1975) estudian el efecto del modo de adicion de nueve disgregantes en
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comprimidos de sulfoguanidina. Encuentran que, mientras la adicién externa del disgregante tiene
efectos adversos sobre la resistencia mecanica de los comprimidos, la adicion interna, especialmente
de goma guar y silicatos aluminico magnésico, causa mejoras, y una distribucion combinada del
disgregante produce efectos intermedios. El carboximetil almidon es el mas efectivo en reducir el
tiempo de disgregacion, encontrandose que su efectividad esta relacionada con sus propiedades de
absorcion de agua. Para una produccion de comprimidos con aceptables propiedades de resistencia
mecanica y tiempo de disgregacion, el disgregante 6ptimo es el carboximetil almidén, incorporado
internamente al 5% 6 5% interna y 5% externamente.

Gordon y col. (1990 y 1993a), tras realizar un disefio experimental en comprimidos de un
farmaco de baja solubilidad (naproxeno) a los que incorporan croscarmelosa sodica como disgregante
intra y extragranularmente o igualmente distribuido en las dos fases, céncluyen que la liberacion es
mas rapida cuando el disgregante se afiade intragranularmente, no afectandose la friabilidad del
mismo. Sin embargo, Khattab y col. (1993), incorporando este mismo disgregante intra y
extragranulado a unos comprimidos de acetaminofeno y, tras un disefio experimental, concluyen que
su incorporacién extragranulado no sélo reduce el tiempo de disgregacion sino también el de
disolucion.

Seth y Miinzel (1960) sefialan que, con un granulado de sulfisoxazol, con el que
posteriormente se elaboran comprimidos utilizando una maquina de comprimir excéntrica, se obtienen
tiempos de disgregacién mayores que cuando se utiliza uﬂa maquina de comprimir rotatoria,
observandose como la superficie de penetracion de los comprimidos hechos con la maquina de

comprimir excéntrica varia, mientras que es la misma cuando los compridos se elaboran con la
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méquina de comprimir rotatoria. Los autores sefialan ademas, que granulados de lactosa-almidon con
los cuales luego se obtienen comprimidos de cara plana, tienen tiempos de ruptura ligeramente mas
largos que cqmprimidos biconvexos.

Kolarski y Krowczynski (1970b) encuentran que el método de adicion del disgregante, la
concentracion del disgregante, el material y el disgregante en particular, son factores a tener en cuenta
en la determinacion del tiempo de disgregacion. Faroogi (1969) incluso sugiere utilizar la resistencia

a la rotura de los comprimidos como un predictor de los tiempos de disgregacion.

Efecto de los diluyentes y sustancias activas

Se ha escrito que los diluyentes pueden afectar a los tiempos de disgregacion (Manudhane
ycol., 1969; Bremer y col., 1970; Alam y Parrott, 1971; Hendersony Bruno, 1970; Guyot-Hermann
ycol, 1985), e incluso a veces, dependiendo de su solubilidad (Feinstein y Bartilucci, 1966; Hiroshi
y Noboru, 1964). El farmaco también puede afectar al tiempo de disgregacion de los comprimidos
si esta presente en una concentracion suficientemente alta (Feinstein y Bartilucci, 1966; Chalabala y
Maly, 1966); igualmente, su solubilidad también puede tener algin efecto (Shteingart y col., 1970).
La formacion de hidratos después de la compresion puede incrementar los tiempos de disgregacion
(Tanaka y col., 1966), e incluso se sefiala que la naturaleza de la formula o del farmaco puede afectar
a la disgregacion mas que la propia presion usada (Knoechel y col., 1967).

Un estudio llevado a cabo por Khan y Rhodes en 1973 donde se evaluan cinco disgregantes
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en comprimidos que presentan como diluyente fosfato dicalcico dihidrato y complejo calcio-fosfato-
carbonato, muestra que, aunque los dos excipientes utilizados en dicho estudio tienen la misma
distribucion de tamafio de particula y una quimica similar, la efectividad y comportamiento de los
mismos disgregantes en ambas matrices es bastante diferente. Asi, la eficacia de la disgregacion
disminuye en aquellos comprimidos elaborados con complejo calcio-fosfato-carbonato (mayor
hidrofobicidad).

Van Kamp y col. (1986) concluyen que tanto la naturaleza del diluyente-ligante, como la
presencia de lubrificantes y la capacidad de hinchamiento del disgregante juegan un papel fundamental
en las caracteristicas de disgregacion de los comprimidos. Igualmente, Pourkavoos y Peck (1993)
observan que, tanto la capacidad de hinchamiento como las caracteristicas del disgregante y la
celulosa microcristalina, tienen importantes repercusiones en la capacidad de penetracion de agua en
los comprimidos.

El dioxido de silice coloidal parece favorecer una rapida disgregacién en los comprimidos que
contienen farmacos solubles en agua y almidon (Farbenfabriken Bayer, 1958). Comprimidos
conteniendo lactosa mas varios disgregantes disgregan mas rapido que aquellos que contienen AAS
(Puech y Serraro, 1970).

Landiny col. (1992), en un estudio comparativo de dos variedades de celulosa microcristalina
(Avicel® PH 101 y 102), observan que las formulaciones elaboradas con PH 102 (mayqr tamaifio de
particula) tienen tiempos de disgregacion mayores que los correspondientes a la variedad PH 101,
pero esas diferencias disminuyen cuando aumenta la cantidad de p.a. (prednisona). Estos resultados

estan de acuerdo con la penetracion de la cantidad de agua en la estructura de los comprimidos,

INTRODUCCION 22



justificado, tras porosimetria de mercurio, por un dominio de poros entre particulas y un diametro
de poro medio mayor para los comprimidos de Avicel® PH 101 frente a PH 102, diferencias que

disminuyen al aumentar la proporcién de prednisona.

Shteingart y col. (1970) sefialan que comprimidos con farmacos insolubles en agua disgregan
mas rapidamente con almidén, mientras que aquellos que contienen farmacos solubles en agua no
disgregan tan bien, debido a una disminucion en la capacidad de absorcion del almidon. Johnson y
col. (1991) demuestran que cuanto mas altamente soluble y/o higroscopicos son los compuestos de
una formulacion de comprimidos por granulacion hiimeda, mayor es el decrecimiento en la efectividad
de tres superdisgregantes (glicolato sodico de almidén, crospovidona y croscarmelosa) en promover
la disolucién "in vitro".

En un estudio estadistico, Holstius y Dekay (1952), empleando sulfatiazol, bicarbonato sédico
y una mezcla de AAS, y utilizando como aglutinantes una solucion de gelatina-acacia, solucion de
azucar, y pasta de almidon, y como disgregantes distintos almidones asi como bentonita y alginato
sodico, encuentran que el sulfatiazol tiene mas alto tiempo de disgregacion que el bicarbonato sodico,
mientras qﬁe la mezcla de aspirina presenta el tiempo mas bajo. La solucion de acacia-gelatina tiene
el tiempo mas largo, seguido de la solucion de azicar, mientras que la pasta de almidén presenta el
mas bajo tiempo de ruptura. La bentonita produce mucho mas largo tiempo de disgregacion que los
almidones. El analisis de varianza muestra que los efectos principales no son significativos, aunque
si existe interaccién de los tres factores. Concluyen que la velocidad de disgregacion no se debe a la

influencia de ninguna de las tres variables de forma particular, aunque si tiene efecto significante la
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combinacion de alguna de estas variables.

Velasco y col. (1994) estudian las propiedades de compresion de mezclas de 4 fosfatos para
compresion directa (Emcompress®, A , Di y Tri-tab®) con tres disgregantes (Esma-spreng®, Ac-Di-
Sol® y Explotab®), asi como las propiedades de los comprimidos e influencia de los disgregantes en
la compresibilidad de los mismos, obteniendo los mas bajos valores para Ac-Di-Sol® y Explotab®, y
las peores propiedades de compresion para todas las mezclas de Tri-tab®.

Chalabala y Maly (1966) determinan que la disgregacion se ve afectada por la propiedades
fisicas de los farmacos y excipientes y por el proceso. Estudian varios farmacos, disgregantes,
diluyentes, aglutinantes y lubrificantes en varias concentraciones. Almidones de patata, maiz, arroz
y trigo tienen menos efecto en comprimidos con firmacos solubles en agua que en comprimidos con
farmacos liofobicos. Generalmente, la celulosa de madera se sefiala como la mejor, excepto para la
penicilina fenoximetilada, donde el almidén de patata y la amilopectina también son efectivas. Sefialan
que la interaccion farmaco-disgregante muestra que no hay un disgregante universal y que cada

farmaco debe ser ensayado para determinar su disgregante optimo.
Efecto del aglutinante

Desde 1915 se conoce que los aglutinantes, tales como la gelatina o la cola, pueden conducir
a tiempos de disgregacion de 2 a 3 horas. Entre las muchas comparaciones de aglutinantes descritas,
los aglutinantes acuosos son mejores que la etil celulosa (Hirata, 1970b), ésta mejor que la gelatina

(Surén, 1970), y la pasta de almidon mejor que las gomas (Shekerdzhiiski y Tomasimi, 1970).
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Entre los estudios realizados con diferentes farmacos con el fin de determinar el efecto de
distintos aglutinantes podemos sefialar: triamtereno-lactosa-almidén (Willis y col., 1965); bicarbonato
sddico, acido ascorbico, aspirina, salicilato sodico y carbonato magnésico (Lehrman y Skauen, 1958);,
cloruro sddico, sulfatiazol, hidroxido de aluminio, fenacetina y trisilicato magnésico (Gerding y
DeKay, 1935); aminofilina, sulfatiazol, carbonato calcico, lactosa y lactosa-fosfato calcico (Mendes
Y Brannon, 1968); bicarbonato sodico, sulfanilamida, fenobarbital sodico y aspirina-fenacetina-cafeina
(Gaind y col., 1969), lactosa-almidon (Kristoffersson y Krogerus, 1970), derivados del acido
benzoico mas 250 mg de excipiente (Kahela y Krogerus, 1970), lactosa (Jaminet y Hess, 1966) y

aspirina (Mital, 1968).

Los tiempos de disgregacion se ven aumentados normalmente con el incremento de la
concentracion de aglutinante, como se demuestra en diversos estudios de comprimidos elaborados
con hidroxipropilcelulosa, alcoholes, sodio carboximetil celulosa o polietilenglicol como aglutinantes
(Zabaria y col., 1966; Kristoffersson y Krogerus, 1970; Krowczynski y Stozek, 1968), llegando
incluso a impedirse la disgregacién en comprimidos de sulfatiazol (Mendes y Brannon, 1968).

Entre los efectos adicionales de los aglutinantes que han sido sefialados podemos indicar: la
viscosidad debida a la carboximetilcelulosa sodica no inhibe la rapidez de la disgregacion (Jaminet,
1964), el polietilenglicol podria causar en los comprimidos una mas rapida disolucion que
disgregacion (Kristoffersson y Krogerus, 1970), y la gelatina y metilcelulosa podrian mostrar una
meseta o un tiempo de disgregacion minimo cuando la cantidad de aglutinante se incrementa

(Chalabala y Maly, 1966).
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Kwan y col. (1957) encuentran que los aglutinantes tienen un efecto significativo en la
disgregacion. La pasta de almidon causa los mas bajos tiempos de disgregacion comparado con las
gomas. Estos autores sefialan que el efecto de los aglutinantes podria residir en su velocidad de
disolucion o dispersion, siendo dependiente de la naturaleza de los materiales basicos, concentracion
de aglutinante y presion.

Chwialkowska y Krowczynski (1968) determinan el efecto de los aglutinantes, reemplazando
el 15% de almidon por una combinacién de sodio carboximetildextrano y acido carboximetil dextrano
o por sodio carboximetil celulosa y acido carboximetilcelulosa. Cuando reemplazan el almidon en
comprimidos de novalgina o de benzoato sddico con una combinacion de sodio carboximetildextrano
y acido carboximetildextrano, el tiempo de disgregacion aumenta al disminuir el porcentaje de
almidon o al incrementarse la concentracion de aglutinante. En comprimidos de aspirina y sulfatiazol,
el almidon y el efecto del aglutinante son menos marcados. La sustitucion del almidon por una
combinacibn de sodio carboximetil celulosa y dcido carboximetilcelulosa conduce a un incremento
del tiempo de disgregacion cuando la concentracion de almidon disminuye; sin embargo, este efecto
no es aparente cuando se incrementa la concentracion de aglutinante. |

Huber y col. (1966) sefialan que aglutinantes tipo goma podrian formar una barrera gelosa
alrededor de los comprimidos, la cual inhibe la disgregacion, ademas, si la concentracion de

aglutinante es suficientemente grande, se podria retrasar la liberacion del farmaco libre.

Efecto de los lubrificantes
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Numerosos lubrificantes se han sefialado como responsables de un incremento en el tiempo
de disgregacion: estearato magnésico (Merz, 1959; Alpar y col., 1969), estearato magnésico mas
lauril sulfato sodico (Krowczynski y Stozek, 1968), talco-estearato (Merz, 1959) y aceite de silicona
(Merz, 1959). Por el contrario, otros como el calcio estearato (Maly, 1969), emulsion de silicona y
emulsion talco-silicona (Merz, 1959) y politetraﬂuorﬁetileno (Alpar y col., 1969) parecen no afectar
a los tiempos de disgregacion.

El tiempo de disgregacion se incrementa también con el aumento en la concentracion de
lubrificante (Maly y Vavrinovd, 1964), como por ejemplo en el caso del P.E.G. 1500 y 4000,
estearatos de polietilenglicol, monoestearato de polietilenglicol, monopalmitato de sacarosa,
monoestearato de sacarosa y estearato célcico. Se sefiala que la concentracion de talco (Maly y Jaros,
1967) tiene solo un pequefio efecto.

Lerky col. (1982) estudian el efecto de la interaccion de estearato magnésico con dos tipos
de disgregante: almidon de patata (ligero hinchamiento) y sodio almidén-glicolato (gran
hinchamiento), demostrando que, mientras en el primer caso, los resultados dependen tanto del
tiempo de mezclado de los compuestos como de la fuerza de compresion aplicada, en el segundo,
éstos son independientes de los parametros mencionados. Los autores explican la diferencia del efecto
del estearato magnésico sobre los disgregantes estudiados por la interaccion del lubrificante con las
particulas del disgregante, la diferencia en la capacidad de hinchamiento del disgregante, el
comportamiento del excipiente usado bajo compresion (Emcompress®) y la intensidad de agitacion
durante la disgregacion y disolucion.

Visavarungroj y Remon (1990) también recogen la dependencia del efecto del estearato
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magnésico en relacion a las propiedades de hinchamiento de los disgregantes. Teniendo en cuenta que
el estearato magnésico forma una pelicula hidrofobica alrededor de las particulas de disgregante
durante el mezclado, concluyen que los superdisgregantes (Ac-Di-Sol®, Explotab®, Polyplasdone®
XL), debido a su gran hinchamiento, ejercen presion suficiente como para destruir la pelicula
hidrofébica, con la consiguiente penetracion de agua y disgregacion del comprimido. En cambio, las
limitadas propiedades de hinchamiento del almidén de patata y los almidones reticulados no son
suficientes para eliminar el efecto de la pelicula hidrofobica, produciendo comprimidos con tiempos
de disgregacion largos.

Selmeczi y Kedvessy (1968) encuentran que el dioxido de silice coloidal hidrofilico disminuye
el tiempo de disgregacion, mientras que el didxido de silice coloidal hidrofobico incrementa dicho
tiempo. El talco y el estearato magnésico aumentan el tiempo de disgregacion por impedir la
penetracion del agua en los comprimidos (Webster, 1958).

Jaminet y Hazée (1966) estudian comprimidos de placebo, antipirina y fenobarbital con
ésteres de glicerilo de los acidos palmitico y estearico como lubrificantes. Cuando los lubrificantes
se usan sin almidén de patata, el tiempo de disgregacion aumenta marcadamente. El almidon de patata
reduce el tiempo de disgregacion a unos niveles mas bajos que cuando se usa una cantidad
equivalente de estearato magnésico en lugar de los ésteres.

Kwan y col. (1957) encuentran que los lubrificantes afectan el tiempo de disgregacion de los
comprimidos de lactosa-almidon, sugiriendo que el efecto lubrificante podria ser debido a la
hidrofobicidad de los materiales. Estos autores sefialan que el talco afecta al tiempo de disgregacion

menos que ¢l aceite mineral, acido estearico y estearato calcico.
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Efecto de los tensioactivos

No existe acuerdo sobre el efecto de los tensioactivos en la disgregacion de los comprimidos,
ya que unas veces disminuyen el tiempo de disgregacion (Borzunov y Shevchenko, 1969; Awe y
Gelbrecht, 1956; Webster, 1958; Borzunov y col., 1965; Chodkowska-Granicka y Krowczynski,
1968; Cooper y Brecht, 1957; Smilek y col., 1955; Burda y col., 1967), y otras lo incrementan
(Webster, 1958; Safiulin y col., 1962; Granberg y Benton, 1949; Matsumaru, 1959ay b; Duchene
y col., 1970; Chodkowska-Granicka y Krowczynski, 1968; Cooper y Brecht, 1957;Roland, 1967;
Fuchs y col., 1970). Incluso un mismo tensioactivo puede presentar distinto efecto; por ejemplo, el
lauril sulfato sodico incrementa la absorcion de agua por el almidon, aunque tiene un variable efecto
en los comprimidos (Webster, 1958; Chodkowska-Granicka y Krowczynski, 1968).

Los tensioactivos son solamente efectivos dentro de ciertos rangos de concentracion (El-
Khalek y El-Kader, 1964; Chodkowska y Chwialkowska, 1966), ya que al fundir, debido a su
naturaleza cerosa, dificultan la formacion de capilares o hacen inicialmente al comprimido
hidrofobico. Los tensioactivos se recomiendan para disminuir la hidrofobicidad de los farmacos (4we
Y Gelbrecht, 1956; Ritschel y Rahman, 1964), porque cuanto mas hidrofobico es el comprimido
mayor es el tiempo de disgregacion (Duchene y col., 1970).

Aoki y Fukuda (Lowenthal, 1972) sefialan que el tiempo de disgregacion de granulados de
farmacos solubles en agua no parece mejorar por la adicion de tensioactivos no ionicos durante la
formulacion; sin embargo, se observa un efecto positivo cuando los granulados se hacen con farmacos

ligeramente solubles, al incrementarse la velocidad de penetracién de agua. En este sentido,
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Westerberg y Nystrom (1993), estudian el efecto de la adicion de un tensioactivo aniénico (sodio
dodecil sulfato) y un disgregante (Ac-Di—S§1®) sobre la velocidad de disolucion de mezclas de un
farmaco ligeramente soluble (oxazepam) y manitol. El tensioactivo mejora la humectacion y
desaglomeracion del farmaco hidrofobico y, por consiguiente, incrementa el area de exposicion al
medio de disolucion. Por su parte, el disgregante incrementa la velocidad de disolucion al ayudar a

la disgregacion del manitol.

De lo expuesto anteriormente podemos concluir que el proceso de compresion y los distintos
componentes de una formula de comprimidos tienen profiundos efectos en el tiempo de disgregacion.

No existe evidencia definitiva de que el tiempo y el método de adicion del disgregante tengan
un efecto importante.

Un comprimido con un diluyente soluble en liquidos acuosos y con pequeiia cantidad de
farmaco podria romperse tan rapidamente que no seria necesario un disgregante. Hay alguna
evidencia de que los disgregantes son mas efectivos con los materiales insolubles en agua. Las
caracteristicas de compresibilidad de las sustancias activas y de los diluyentes pueden afectar al
tiempo de disgregacion. Por ejemplo, comprimidos hechos de sustancias pobremente compresibles
se rompen mas rapidamente. El almidon es pobremente compresible y podria provocar la ruptura de
la estructura del comprimido. Por el contrario, las sustancias que se ablandan o funden bajo presion
podrian presentar problemas en la disgregacion.

El aglutinante del comprimido también juega un papel importante en el curso de la
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disgregacion, ya que puede producir una barrera tipo gelosa alrededor del comprimido. La adhesion
de los comprimidos a partes de los aparatos de disgregacion es indicativo de este fenémeno.

El lubrificante podria hacer que los comprimidos fueran méas hidrofobicos, causando en ellos
una inicial repulsion a los liquidos de disgregacion. Incluso algunos de los lubrificantes solubles en
agua son cerosos y disuelven lentamente.

El efecto de los tensioactivos varia ampliamente dependiendo de los ingredientes, de los
tensoactivos y su concentracion, y de la presion. Algunos tensoactivos tienen una consistencia cerosa
y disuelven lentamente, por lo que podria producirse un retraso en el efecto disgregante, debido a una

disminucion en la tension superficial.

En resumen, la disgregacion de comprimidos, excepto para las formulaciones mas simples,
es un fenomeno complejo que depende de las interacciones entre todas las variables de formulacion

y proceso, por lo que es dificil la generalizacion.

Efecto de la edad

Para determinar el efecto del almacenamiento, numerosos autores estudian comprimidos de
varias composiciones, almacenados bajo distintas concentraciones de temperatura y humedad relativa.
En general, se sefialan aumentos en los tiempos de disgregacion (Patel y Pancholi, 1964; Patel y

Chikhlia, 1963; Duvall y col., 1965), si bien en algunos casos no se cita ningin efecto aparente
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(Borzunov y Shevchenko, 1969). Otros, por el contrario, hallan un efecto variable debido a las
condiciones de .almacenamiento (Patel y Patel, 1966; Bergman y Bandelin, 1965; FEatherton y col.,
1955).

Alam y Parrott (1971) prueban comprimidos de 50 mg de hidroclorotiazida hechos con
lactosa como excipiente. A 80°C no hay cambios en los tiempos de disgregacion para los aglutinantes
polivinilpirrolidona y almidon. La acacia causa aumentos en los tiempos de disgregacion y disolucién
a temperatura ambiente y a temperatura elevada. El almidon no causa cambios a temperatura
ambiente o elevada y la polivinilpirrolidona sélo da un ligero aumento en el tiempo de disolucion
después de un afio a temperatura ambiente.

Gordon y col. (1993b) investigan el efecto del almacenamiento sobre la eficacia de tres
superdisgregantes: croscarmelosa sodica, crospovidona y sodio almidén glicolato. Los resultados del
estudio sugieren que el almacenamiento de los compn'thidos a 37 °C y un 80% de humedad relativa
afecta adversamente la eficacia de los superdisgregantes en comprimidos elaborados por granulacion
himeda. Crdscarmelosa sodica es el disgregante que se ve mas afectado.

También se observa un aumento en el tiempd de disgregacion tras el almacenamiento bajo
condiciones de humedad relativa del 100% en las formulaciones analizadas por Graf y col (1982).
Estos autores consideran que los comprimidos que contienen disgregantes se rompen rapidamente
en agua por aplicacién de una tension. Si se exponen al vapor de agua, la tension se acumula
lentamente y el comprimido absorbe parte de esa tension, con lo que pierden algo de su capacidad
de absorcion e hinchamiento y, en consecuencia, el tiempo de disgregacion aumenta. Por ello, los

comprimidos que contienen disgregantes en los que el hinchamiento es un mecanismo importante,se
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ven muy afectados por la humedad.
En definitiva, y dado que las condiciones de almacenamiento pueden afectar a la resistencia
a la rotura, tiempo de disgregacion..., una adecuada conservacion es de suprema importancia cuando

se usa un disgregante en la formulacion de comprimidos.
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OBJETIVOS

La lectura de las paginas anteriores pone de manifiesto la problematica en el uso de unos
excipientes que, tan frecuentemente, deben ser incluidos en la formulacion de unos comprimidos, para
asegurar que, una vez ingresados éstos en el organismo, el p.a. pueda ser liberado de su forma de

dosificacion.

En este sentido, y teniendo en cuenta que la mayoria de los estudios en este campo se han
realizado en comprimidos por granulacion hivmeda, hemos querido, dentro de la linea de investigacion
de nuestro grupo, iniciar el estudio de los factores que influyen en el proceso de disgregacion de
comprimidos obtenidos por compresion directa, método mas moderno y actual por todas las ventajas
que su uso conlleva.

Por otra parte, y teniendo en cuenta la influencia de las caracteristicas del disgregante en el
proceso y el hecho de que no existe un disgregante universal, hemos elegido, en base a los estudios
de Visavarungroj y Remon (1990), Bhargava y col. (1991) y Velasco y col. (1994), 1a croscarmelosa
sodica (Ac-Di-Sol®) como disgregante de nuestros comprimidos.

Podemos pues centrar en los siguientes, los objetivos de esta investigacion:

L.- Estudiar el efecto resultante de la concentracion del disgregante en el intervalo 0-

10% sobre una formulacion, por compresion directa, de tanato de albiimina (firmaco que requiere
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de este excipiente para su correcta disgregacion).

2.- Estudiar el efecto de la presion aplicada en el intervalo 100-300 MPa para la

obtencion de comprimidos de las formulaciones antes citadas.

3.- A partir de los resultados obtenidos y después de un tratamiento estadistico, elegir
la formulacion y condiciones Optimas que aseguren una correcta disgregacion de nuestros

comprimidos.
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MATERIAL

En el esquema siguiente se recogen los nombres, composicion, distribuidor y numero de lote

de los materiales seleccionados para la elaboracién de nuestros comprimidos:

COMPOSICION DISTRIBUIDOR LOTE
Mingtai M102° Celulosa ISISA - 70821
microcristalina Espafia
“ Ac-di-Sol® Croscarmelosa sodica, ISISA 5010
NF : Espaiia
'1 Estearina®L2SH Acido estearico José Escuder 106
IL Espafia
Syloid® Silice coloidal GRACE Al-1
Alemania
- Tanato de albamina Kirsch Pharma 63.059
Espafia
METODOS

La metodologia que se sigue es la que se utiliza habitualmente en todo proceso industrial de

fabricacion de comprimidos.
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Primero se abordan las caracteristicas reoldgicas del principio activo. En funcion de estos
resultados y con la experiencia de nuestro grupo de investigacion en excipientes de compresion
directa, se seleccionan los demas componentes de la formulacion.

La estructura del estudio corresponde a la de un disefio factorial para dos variables -presion
aplicada (P) y porcentaje de disgregante (D)- a tres niveles cada una de ellas (Cochram y Cox, 1978),
resultando, pues, nueve mezclas diferentes.

Después se realizan los diferentes lotes de comprimidos y finalmente, sus correspondientes

ensayos, recogidos en las Farmacopeas.
Pruebas reolégicas y granulométricas.

1.- Granulometria.

Las medidas de distribucion de tamafio de particula se obtienen dispersando las muestras por
ultrasonido en medio acuoso mediante el dispositivo Counter-Coulter LS 100 (Coulter, NY USA).
Se hacen sucesivos barridos con el haz de laser hasta que se consigue una dispersion en los datos
inferior al 1%. El analisis de los resultados se lleva a cabo mediante el programa de ordenador

suministrado con el equipo.

- 2.- Densidad real.
Se utiliza un picnoémetro de helio (Stereopicnometer SP4-3 Quantachrome, Quantachrome,

Syosset NY USA), pesando previamente la muestra y calculando el volumen de polvo mediante la
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formula:
Vo o
1-(P/P,)
donde: P, = Presion después de presurizar celda.
P, = Presion leida después de afiadir V.
V¢ = Volumen de la celda portamuéstras.
V, = Volumen afiadido por recipiente interno.

V; = Volumen de polvo.

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

I3

3.- Angulo de reposo estatico.

Se determina el radio y la altura que mide el cono del polvo formado, tras dejar caer sobre
un papel milimetrado 10 g de polvo colocado en un embudo de 7.9 ¢m de diametro superior y 0.6 cm
de diametro inferior, situado a 2 cm de altura. Se calcula el valor medio de seis determinaciones

(Train, 1958).

4.- Ensayo de apelmazamiento.

Se colocan 100 gramos del polvo en una probeta y se determina el volumen que ocupa (V).
Posteriormente se determina el volumen tras 10 y 500 vibraciones o sacudidas que daran los valores

de V), y Vs respectivamente (Devise y col., 1975). Se calcula el valor medio de diez
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determinaciones.

Con estos parametros tendremos una de las medidas indirectas de flujo de solidos
pulverulentos. Numerosos autores (Mendes, 1980; Delacourte-Thibaut y col., 1982; Guyot, 1978;
Goldberg, 1973; Aoki y col., 1967; Schulze, 1968; Traisnel, 1971; CaSahoursat, 1977) sefialan que
las propiedades de deslizamiento de un polvo seran tanto mejores cuanto mas elevada sea la velocidad
de apelmazamiento, es decir, cuanto mas pequefio sea el valor V-V,

Otro de los parametros de medida indirecta de flujo es el indice de Haussner , calculado
mediante las densidades antes y después del apelmazamiento, y que examina las fricciones
interparticulares. Si en un polvo en reposo hay pocos espacios interparticulares vacios, sus particulas
podran deslizar unas sobre otras y ese polvo fluira regularmente. Por tanto, si la diferencia entre las
densidades antes y después del apelmazamiento es minima, sera porque el reagrupamiento de las
particulas es bueno y ésto se traducira en un indice de Haussner proximo a 1 (Neuman, 1967; Mufioz-
Ruiz y col., 1992b).

El ultimo parametro que orienta sobre la aptitud de un polvo para fluir es el porcentaje de
compresibilidad (%C), definido por Carr (1965). Cuanto mas alto es el valor de %C, es decir, son
necesarios mas golpes para alcanzar un buen empaquetamiento de las particulas, mas cohesivo es el

polvo y peor flujo presentara.

5.- Velocidad de flujo.

Se determina la capacidad de flujo en forma de embudo (Mufioz-Ruiz y col., 1993b),
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utilizando un embudo de cristal con un cono cuyas paredes forman un angulo de 60° con la vertical
(Mugioz-Ruiz y col., 1993a). Este tipo de flujo ocurre cuando las particulas del solido se desprenden
de la superficie y descargan a través del canal que se forma.

Otro flujo a estudiar es el flujo masico, determinado empleando un cilindro como récipiente
y llenandolo en cantidad suficiente para conseguir una columna de polvo que sobrepasé 2.5 veces el
diametro interior (Mufioz-Ruiz y col., 1993a; Danish y Parrot, 1971). En este tipo de flujo, las
particulas se mueven siempre hacia el orificio de salida desde dondequiera que se encuentren, siendo
el comportamiento ideal de flujo.

El estudio de esta velocidad de flujo se efectia mediante un sistema que constituye una
patente de aplicacion de nuestro grupo de investigacion (Mufioz-Ruiz y Jiménez-Castellanos, 1991)
y permite la obtencién de parametros caracteristicos del material estudiado y de su mecanismo de

flujo (Mufioz-Ruiz y Jiménez-Castellanos, 1993a) .

Caracterizacion microestructural: Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Se realizan termogramas de los distintos componentes por separado (tanato de albimina,
Mingtai® M102 y Ac-Di-Sol®). También se preparan dos tipos de muestras de las mezclas principio
activo-excipiente, en proporcion 1:1 y en una proporcion similar a la que iria en la formulacién, las
cuales se analizan a temperatura ambiente y tras tres semanas de almacenamiento a 50°C.

Los estudios se llevan a cabo en un Calorimetro Diferencial de Barrido Perkin Elmer DSC-7,

en el que se disponen muestras de entre 9 y 11 mg de peso. Las condiciones empleadas en los analisis
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son las siguientes:
- Cépsulas: Aluminio.
- Atmoésfera: Nitrégeno como gas de purga.
- Temperatura inicial: 30°C.
- Temperatura final: 250°C.
- Velocidad de calentamiento: 20°C/min.

- Numero de replicados: dos.

Diseiio experimental y tratamiento estadistico: ANOVA

El anélisis estadistico de los resultados obtenidos se lleva a cabo a través de los
correspondientes analisis de la varianza (Cochram y Cox, 1978) derivados del disefio experimental
seleccionado.

Al disponer de tres niveles igualmente espaciados para las variables presion aplicada y
porcentaje de disgregante, se han desglosado sus efectos en los componentes lineal y cuadratico, asi
como en sus interacciones.

Dado el gran nimero de términos que resultan significativos, y con el fin de simplificar la
interpretacion de los resultados, hemos utilizado un programa de regresion lineal miltiple secuencial
(Dixon, 1983) que permite seleccionar entre los términos que resultan significativos en el analisis de
la varianza, aquellos que contribuyen en mayor medida a explicar y predecir los comportamientos

observados. Las ecuaciones obtenidas mediante el empleo de esta técnica estadistica sirven de base
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para la construccion de las correspondientes superficies de respuesta.
Elaboraciéon de comprimidos

La composicion de la formulacion es la siguiente: tanato de albumina como principio activo,
Ac-Di-Sol® como disgregante, Syloil® como deslizante, 4cido estearico como lubrificante y Mingtai®
M102 como diluyente, en cantidad suficiente para un peso final de 400 mg por comprimido. De
disgregante se eligen tres concentraciones (0%, 5% y 10%) que constituyen las formulaciones A, B
y C, respectivamente. Principio activo, disgregante y diluyente se mezclan durante quince minutos
en una mezcladora biconica RETSCH (Alemania) a 48 revoluciones por minuto, afiadiendo

posteriormente el deslizante y el lubrificante y continuando el mezclado durante cinco minutos mas.

De cada una de las formulaciones se elaboran tres lotes de comprimidos en una méaquina de
comprimir excéntrica Bonals AMT300 (Bonals, Barcelona, Espafia) a diferentes presiones (100, 200
y 300 Megapascales), en cantidad suficiente para efectuar los correspondientes ensayos de
comprimidos.

Igualmente se elaboran comprimidos por alimentacién manual con el fin de efectuar los
correspondientes estudios de compresion. Todos estos comprimidos se elaboran en una maquina de
comprimir excéntrica BONALS AMT300 instrumentalizada con galgas extensiométricas HBM YL6
conectadas a amplificadores dinamicos (NEC Sannei, Tokio, Japon) y transductores de

desplazamiento inductivo (HBM Darmstadt, Alemania), a una velocidad de 30 comprimidos por
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minuto, fijada por el motor de la miquina.

Tabla .- Caracteristicas diferenciales de cada una de las formulaciones objeto de estudio.

e

Formulacion - Ac-Di-Sol® (%) " Pde compresién (MPa)
A, 0 100
A, 0 200
A, 0 300
B, 5 100
B, 5 200
B, 5 300
C, 10 100
c, 10 200
C, 10 300

Ensayos de comprimidos

1.- Ensayo de uniformidad de peso (Farmacopea Europea Il Fd., 1988).

Se realiza determinando el peso medio de 20 unidades escogidas ai azar. Segun Farmacopea
Europea IT Ed., no mas de dos unidades se pueden desviar del peso medio en un porcentaje mayor
del 5% para comprimidos de peso superior a 250 mg. También se determina el coeficiente de
variacion de peso y la desviacion estandar.

Se utiliza balanza analitica de precision METTLER AE 50 (Mettler, Greifensee, Suiza), con
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sensibilidad de 0.1 mg,

2.- Ensayo de friabilidad.

Se toman 10 comprimidos exactamente pesados y se colocan en el friabilometro ERWEKA
TA (Erweka, Heusenstamm, Alemania) durante 4 minutos (a 100 r.p.m.). Posteriormente se vuelven

a pesar, calculandose la friabilidad expresada en tanto por ciento segun la formula:

%Fﬁ[ PeSQJ.nicial—Pesofinal ] *100
Peso,

inicial

3.- Ensayo de espesor.

Se determina el espesor medio de 10 comprimidos, con ayuda de un micrometro MITUTOYO

MDC-M293 (Mitutoyo, Tokio, Japon) con una precision de 0.001 mm.

4.- Ensayo de resistencia a la rotura.

Se determina el valor medio de la resistencia a la rotura de 6 comprimidos usando un

durémetro SCHLEUNINGER-2E (Schleuninger, Greifensee, Suiza).

5.- Ensayo de disgregacion.

Se utiliza un aparato ERWEKA ZT3, siguiendo el método propuesto por Farmacopea

FEuropea Il edicion (1988). En cada uno de los seis tubos del dispositivo se introduce un comprimido.
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Se sitiia el conjunto en un vaso de precipitado conteniendo 900 mL de HC1 0.1 N 6 agua destilada,
a una temperatura de 37° C y se hace funcionar el aparato. La disgregacion se considera terminada
cuando:

a) no queda residuo sobre la rejilla

b) si queda residuo, éste esta constituido unicamente por una masa blanda, nunca un nicleo

palpable y no impregnado.

Se realiza el ensayo sin discos introducidos en los seis tubos, midiendo el tiempo que los

comprimidos tardan en disgregar.

6.- Porosimetria de intrusion-extrusion de mercurio.

Con el fin de definir la estructura porosa de los comprimidos, se llevan a cabo estudios de
porosimetria por intrusion de mercurio ufilizando un equipo Quantachrome Autoscan 33. Los ensayos
se realizan bajo las siguientes condiciones:

- Portamuestras: Penetrometro capilar de 3 cm’ de volumen.
- Volumen aproximado ocupado por la muestra: 30%.
- Intervalo de presiones: 0.6-33000 psi.

- Namero de replicados: dos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con los objetivos indicados, este trabajo se ha dirigido al estudio tanto de la
incorporacion de distintas concentraciones de uno de los disgregantes mas actuales (Ac-Di-Sol®)
como de la aplicacion de distintas presiones sobre formulaciones de tanato de albimina para
compresion directa. Para ello, se ha procedido a evaluar el efecto de estas variables sobre las
propiedades reologicas, mecanicas, microestructurales y de disgregacién de los comprimidos
elaborados.

La seleccion del disgregante se hace atendiendo a distintas publicaciones que sefialan al Ac-
Di-Sol® como uno de los superdisgregantes actuales de mayor eficacia.

Asi, Visavarungroj y Remon (1990) estudian la eficacia disgregante de varios tipos de
almidén-reticulado y almidén reticulado-pregelatinizado en relacion al almidon de patata y a los
superdisgregantes Ac-Di-Sol®, Explotab® y Polyplasdone® XL.

Después de analizar el tamafio de particula, poder de hinchamiento de los granulos asi como
la influencia de la concentracion de disgregante, resistencia a la rotura de los comprimidos y aditivos,
estos autores concluyen que los almidones reticulados presentan las mismas propiedades de
disgregacion que el almidon de patata (bajo poder de hinchamiento y, por tanto, pobres caracteristicas
disgregantes). Los comprimidos que contienen almidon pre-gelatinizado muestran tiempos de
disgregacion mayores que los formulados con almidones reticulados pre-gelatinizados. Por ultimo,
los superdisgregantes muestran mejores propiedades de disgregacion que todos los almidones

investigados.
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También Bhargava y col. (1991) llevan a cabo un estudio con el propésito de evaluar Smecta®
como disgregante y comparar sus propiedades con almidon STA-RX® 1500, Ac-Di-Sol®,
Polyplasdone® XL y Veegum®. Smecta® se comporta como un buen disgregante en comprimidos
hechos tanto por compresion directa como por granulacion hiimeda y no afecta adversamente a la
compresibilidad ni a la friabilidad de los comprimidos. Es superior a Veegum® en comprimidos
elaborados por cualquier método, pero sus propiedades disgregantes son inferiores a Ac-Di-Sol® y
Polyplasdone® XL. Con respecto al almidon STA-RX® 1500, muestra propiedades disgregantes
ligeramente superiores en comprimidos elaborados por granulacion himeda, pero no en los obtenidos
por compresion directa.

Una vez seleccionado el disgregante, se procede, en la primera fase del estudio, a la
caracterizacion, mediante las pruebas reoldgicas y granulométricas pertinentes, de los productos

‘utilizados asi como de las mezclas resultantes.
Pruebas reolégicas y granulométricas

- Granulometria
En la Figura 1 (pag. 48) se muestra la distribucion granulométrica del principio activo, donde
se puede observar una distribucion leptocurtica con sesgo a la izquierda, como muestran los

coeficientes de Kurtosis y de asimetria (Staniforth, 1988).
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Fig. 1.- Distribucion granulométrica del tanato de albimina.

Coeficiente de Kurtosis=11.5  Leptoctrtica
Coeficiente de asimetria =-2.05 Izquierda

Dentro de los diluyentgs para compresion directa estudiados por nuestro Grupo de
Investigacion: celulosas (Mufioz-Ruiz y col., 1994b), fosfatos (Mufioz-Ruiz y col., 1992a; Mufioz-
Ruizy col., 1994a), almidones (Monedero y col., 1994b), lactosas (Monedero y col., 1994a; Mufioz-
Ruizy col., 1 9930) y maltodextrinas (Mufioz-Ruiz y col., 1993d; Velasco y col., 1995), se elige, tras
numerosos ensayos, el grupo de las celulosas por presentar buenas caracteristicas para la compresion,
teniendo en cuenta el alto porcentaje de p.a. (alrededor del 70%), de dificil compactacion, y el bajo
porcentaje de diluyente de la formulacion.

Dado que el mezclado constituye una etapa clave en el proceso de elaboracion de
comprimidos por compresion directa, y basandonos, por otra parte, en el hecho conocido (Aralejo-
Ortega y col.,, 1992) de que este mezclado sera tanto mas eficaz cuanto mas homogéneo sea el

tamafio de particula, se elige la celulosa microcristalina Mingtai® M102 como diluyente de nuestra
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formulacién al presentar, como se ve en la Figura 2a (pag. 49), comparativamente con el Mingtai®

M101 (Fig. 2b, pag. 49), una distribucién granulométrica mas semejante a la del tanato de albumina,

también leptocurtica y con sesgo a la izquierda.
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Fig. 2a - Distribucion granulométrica del Mingtai® M102
Cocficiente de Kurtosis = 3.681  Leptocurtica
Cocficiente de asimetria =-1.550 Izquierda
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Fig. 2b.- Distribucion granulométrica del Mingtai® M101
Coeficiente de Kurtosis =3.119  Leptociirtica
Coeficiente de asimetria =-1.456  lzquierda
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- Flujo

Aunque se realiza el ensayo de velocidad de flujo tanto para el tanato de albimina como para
el Mingtai® M102, no se recogen resultados como consecuencia de la falta de flujo de ambas
sustancias. Esta falta de fluidez también vse puede observar en la Tabla II (pag. 50), donde los
parametros de medida indirecta del flujo (V,¢-Vsy, LH. y % C) son desfavorables (Haussner, 1972;
Stamm, 1978). Estos resultados nos llevan a la necesidad de utilizar un deslizante, proponiéndose la

utilizacion de Syloil®, por su facil manipulacion y disponibilidad, a la concentracion habitual de 0.1%.

Tabla II.- Pruebas reologicas del principio activo (tanato de albimina) y excipiente mayoritario
(Mingtai® M102) de la formulacion: Angulo de reposo estatico (0); valores caracteristicos medios
de apelmazamiento (Vy, dy, Vige dso » Vie - Vi), indice de Haussner (IH); porcentaje de

compresibilidad (%C); densidad real (d_,).

0 \L do Vsoo dgo VigVse M %C drea

() (m) (gem’) (m) (gom) (mh) | (gom’)

4507 2388 0.419 84 0.595 51 1.31 2329 1.226
Tanato
(0.87) (3.70) (0.007) (0.00) (0.000) (0.007)

5194 2686 0372 1907 0524 441 141 1879 1451
M102*
(1.03) (69) (0.069) (3.8) (0.038) - (0.004)

Tras la incorporacién de Syloil®, y aunque sélo se ve mejorado el Indice de Haussner, que
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‘pasade 1.31 a 1.26 (ver Tablas I y HI-Formula A, pag.50, 51), no procedemos al incremento de la

cantidad de deslizante hasta conocer los resultados del ensayo de uniformidad y coeficiente de

variacion de peso de los comprimidos elaborados con las mezclas. Esto esta en consonancia con lo

sefialado por Augsburguer y col. (1966) que afirman que la simple determinacion del peso de los

comprimidos permite conocer la capacidad de deslizamiento del polvo en el interior de la matriz de

una maquina de comprimir.

Tabla III.- Pruebas reologicas de las distintas formulaciones elaboradas con tanato de albiimina,

Mingtai® M102, Ac-Di-Sol®, Syloil® y acido estearico: A (0% disgregante), B (5% disgregante), C

(10% disgregante).
0 Vo 4 Ve dge ViV H  %C  dg
() (mh (gem’) (m) (glem’) (md - (g/cm’®)
Formula 47.00 2324 0430 1726 0579 451 126 2072 1.188
A (132) (35 (0.006) (1.1) (0.003) (0.142)
Formula 4651( 2307 0433 1693 0590 465 127 215 1249
B 1.81)  (27) (0.005) (1.1) (0.004) (0.022)
~ Férmula 4858( 2283 0438 1680 0595 457 127 213 1511
~C  177) (43) (0.008) (2.0) (0.007) , | (0.060)

Como se observa en la Tabla II (pag. 51), la adicién de un nuevo componente, el disgregante

Ac-Di-Sol®, a la formulacién tampoco mejora las propiedades de fluidez, segiin los métodos directos
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e indirectos, a ninguna de las concentraciones ensayadas (5 y 10%).

La eleccion de estas concentraciones no es arbitraria, sino que se escogen en base a estudios
previos y segun los datos técnicos para este disgregante.

La estimacion de la proporcion adecuada de disgregante tiene especial interés, ya que la
efectividad del mismo depende no sélo de su naturaleza y estructura quimica sino también de sus
caracteristicas fisicas y del procedimiento seguido en la elaboracién de los comprimidos. A pesar de
ello, los estudios publicados hasta ahora muestranvque no existe uniformidad en cuanto al efecto del
porcentaje de disgregante sobre el tiempo de disgregacion y otros parametros galénicos de los
comprimidos tales como friabilidad, resistencia a la rotura... Ast, aﬁnque lo mas frecuente es que el
tiempo de disgregacion disminuya conforme aumenta la concentracion de disgregante (Feinstein y
Bartilucci, 1966; Kolarski y Krowczynski, 1970a; Webster, 1958; Eatherton y col, 1955),
ocasionalmente puede no notarse el efecto de la concentracion (Roland, 1967) o incluso puede
observarse un incremento del tiempo de disgregaciéon con el aumento en la concentracion de
disgregante (Zabaria y col., 1966; Eatherton y col., 1955).

Rudhnic y col. (1985), estudiando comprimidos polivitaminicos a base de Emcompress®,
comprueban que, al aumentar la proporcion de Polyplasdone® XL hasta un 20%, disminuyé
progresivamente el tiempo de disgregacion , pero se produce, al mismo tiempo, un empeoramiento
de las propiedades de flujo, un descenso en la resistencia a la rotura y un aumento en la friabilidad de
los comprimidos. Estos resultados llevan a los autores a proponer como nivel 6ptimo de utilizacion
de este tipo de disgregantes el intervalo 1-5%.

Otros estudios realizados con Explotab®, Ac-Di-Sol®, CLD®, Amberlite® IRP-88 (Rudnic y
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col., 1981 y 1982; Sakr y Sidhom, 1988; Fenyvesi y col, 1991; Fassihi, 1989)) proponen
concentraciones entre 0.25-2% como las mas idéneas a la hora de conseguir un descenso significativo
del tiempo de disgregacion sin que se modifiquen las caracteristicas de flujo ni la resistencia a la
rotura o friabilidad de los comprimidos.

Siguiendo en esta linea, consideramos interesante evaluar la adicion de un 0, 5 y 10% de Ac-

Di-Sol® con el fin de poder efectuar un adecuado disefio experimental.

- Densidad real

No podemos sacar conclusiones en relacion a la densidad apelmazada (dsy,) y la densidad real
(ver Tablas Il y ITI, pags. 50, 51), ya que mientras que un polvo solamente posee una tinica densidad
real, puede tener diferentes densidades apelmazadas dependiendo de la forma en la cual se

empaqueten las particulas ykde la porosidad del lecho de polvo (Staniforth, 1988).
Caracterizacién microestructural: Calorimetria diferencial de barrido

Una vez seleccionados los componentes mayoritarios de nuestra formulacion (Mingtai® M102,
Ac-Di-Sol®) es preciso comprobar la no existencia de interacciones entre el farmaco y cada uno de

ellos.

Aunque existen numerosos métodos para el estudio de estas interacciones (analisis térmico,

refractancia difusa, y espectrofotometria de infrarrojos) (Botha y Lotter, 1990a), las técnicas de
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analisis térmico constituyen los métodos de eleccion. Dentro de ellas, los autores (Botha y Lotter,
1990a 'y b; Mura y col., 1995; van Dooren 'y Duphar, 1983; Hassan y col., 1995) prefieren el uso
de DSC (Calorimetria diferencial de barrido) frente al DTA (Analisis térmico diferencial) como
método de screening, ya que permite una evaluacion mas rapida de posibles inc;ompatibilidades entre
los componentes de la formulacion, a partir de la aparicion, cambio o desaparicion de picos y/o
variaciones en la correspondiente entalpia.

Esta técnica constituye, por tanto, una valiosa herramienta en los primeros pasos de una
formulacion (Botha y Létter, 1990b).

Es por ello que, con objeto de completar los estudios previos a la elaboracién de los
comprimidos, se recurre a la técnica de calorimetria diferencial de barrido para descartar posibles

incompatibilidades entre el principio activo y los dos excipientes mayoritarios (M102 y Ac-Di-Sol®).

Las Figuras 3a, 3b y 3¢ (pags. 55, 56) recogen los termogramas correspondientes al tanato
de albumina y los excipientes por separado, en muestras directas y tras tres semanas de
almacenamiento a 50°C. El pico grande centrado sobre 100°C que aparece en todos los barridos
corresponde al agua de las muestras que, como se puede comprobar, disminuye algo tras el

almacenamiento (Botha y Lotter, 1990ay b).
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Sample Wt: 10.100 mg Path:A:\

Flle 1: TAMASIS 1.C.P PERKIN-ELMER DSC7

Fig. 3a.- Termograma correspondiente al tanato de albiimina
---- Prucba directa
____ Prueba tras alinacenamiento

Mientras el tanato presenta un pico caracteristico sobre 195°C (Muestra 1=195.52; Muestra

2=195.30) no ocurre lo mismo con Ac-Di-Sol® y M102 en el intervalo de temperatura utilizado.
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Scanning Rate: 20.0 C/min

Sample Wt: 10,400 mg Path; A:\

Flle 1:M1023(5 ICP PERKIN-FLMER OSC7

Fig. 3b.- Termograma correspondiente al Mingtai® M102
---- Prucba directa .
___Prucba tras almacenamicnto
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Fig. 3c.- Termograma correspondiente al Ac-Di-Sol*
---- Prueba directa
___Prueba tras almacenamiento

Las Figuras 4a y 4b (pag. 57) recogen los termogramas correspondientes a las mezclas
principio activo-diluyente y las Figuras Say 5b (pag. 58) los correspondientes a las mezclas principio
activo-disgregante en los ensayos antes y después de tres semanas de almacenamiento a 50°C. En
ellas se pueden observar las temperaturas a las que aparecen los picos caracteristicos; sin embargo,
no consideramos la inclusion del area de estos picos, ya que su pequefio tamafio induciria un error

de calculo matematico, superior a la informacion que nos podria proporcionar.
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Fig. 4a.- Termograma correspondiente a la mezcla tanato:M102 (1:1)
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___Prueba tras almacenamicnto
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Fig. 4b.- Termograma correspondiente a la mezcla tanato:M102 (correspondiente a la formulacion)
---- Prueba directa
___ Prueba tras almacenamiento
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---- Prucba directa

___ Prueba tras almacenamiento
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Se podria decir, a la vista de los resultados obtenidos, que no hay incompatibilidad entre el
tanato y los dos excipientes mayoritarios (Mingtai®* M102 y Ac-Di-Sol®), a ninguna de las
proporciones ensayadas (1:1 y la caracteristica de la formulacion), ya que la temperatura maxima y

forma del pico del tanato no varia en las mezclas farmaco-excipiente, ni tras su almacenamiento.
Elaboracion de comprimidos

En la Tabla IV (pag. 60) se recogen los parametros mas caracteristicos del proceso de
elaboracion de comprimidos de las nueve mezclas ensayadas, utilizando una maquina de comprimir

excéntrica instrumentada.

La significacion de los distintos parametros se ve reflejada en las tablas ANOVA que aparecen

recogidas en un apéndice al final de este trabajo en la pag. 78.
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Tabla IV .- Parametros de compresion caracteristicos de las formulaciones ensayadas: Fuerza méaxima

de eyeccion (Fe), Trabajo neto aparente (W,,), Coeficiente de lubrificacion (R) y Porcentaje de

plasticidad (%P).
Fe (N) W Q) R %P
Férmula A, 211.788 8.380 0.891 85.482
P=100MP (0.000) (0.363) (0.002) (1.132)
Férmula A, 282.374 13.174 0.863 82.538
P=200MP (12;873) (0.146) (0.004) (2.012)
Férmula A, 341.820 15.299 0.888 72.129
P=300MP (25.742) (0.264) (0.007) (0.444)
Formula B, 104.042 9.346 10.934 86.912
P=100MP (6.434) (0.052) (0.004) (1.382)
Foérmula B, 282.374 15.305 0.898 88.530
P=200MP (12.874) (1.262) (0.002) (5.467)
Formula B, 416.137 16.990 0.903 72.169
P=300MP (126.763) (1.153) (0.004) (2.559)
Férmula C, 243.367 8.343 0.859 87.254
P=100MP (14.028) 0.272) (0.006) (0.765)
Férmula C, 364.118 14.565 0.853 82156
P=200MP (12.871) (0.328) (0.002) (0.966)
Formula C, 252.650 17.901 0.881 71.836
P=300MP (12.868) (1.542) (0.004) (2.532)
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*Fuerza maxima de eyeccion.

Se define como la fuerza maxima del punzon inferior durante la eyeccion del comprimido
desde la matriz (Bolhuis y col., 1980; Waring y col., 1987).

Los resultados demuestran que todas las mezclas cumplen ampliamente los requisitos
propuestos por Bolhuis y Lerk (1973), que establecen que los valores de la fuerza de eyeccion

deberan ser menores que 750 Newtons.

360

320t

280

F. max

240}

200

FUERZA MAXIMA DE EYECCION (N) = 127.16 +0.75 P
r=0.4307

Fig. 6.1.- Superficie de respuesta correspondiente al parametro Fuerza maxima de eyeccion
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Como se puede ver en la superficie de respuesta correspondiente a este parametro (Fig. 6.1,
pag. 61) y aunque el coeficiente de correlacion de la ecuacion es bajo (se desvia el dato
correspondiente a la formula C3), la ecuacion resultante es bastante logica, ya que un aumento de
presion aplicada se traduce en un aumento lineal de la fuerza de eyeccion (Sadjany y Rubinstein,

1993). Este parametro, sin embargo, no se ve afectado por la concentracion de disgregante.

* Trabajo neto aparente.

Se define como la diferencia entre el trabajo superior y el trabajo de expansion, y es el trabajo
requerido para la elaboracion del comprimido; incluye, por tanto, el trabajo de friccion.

Como se puede observar en la Tabia IV (pag. 60), el trabajo neto aparente necesario para
comprimir las distintas formulaciones se ve incrementado con el aumento de presion aplicada en una
misma formulacion. Al incorporar el disgregante, como consecuencia de la disminucion en el
porcentaje de diluyente en la formula, se pone de manifiesto la necesidad de aplicar un mayor trabajo
para la obtencion de los comprimidos, como demuestran los valores medios de Wy, de las
formulaciones A (12.284), B (13.880) y C (13.603).

La superficie de respuesta correspondiente a este parametro (Fig. 6.2, pag. 63) refleja la
marcada influencia de la presién aplicada sobre los valores de Wy,. Como el trabajo es el producto
de la fuerza por el desplazamiento, es l6gico que en la ecuacién correspondiente aparezca un término
lineal positivo en la fuerza.

También es importante destacar un ligero aumento en el Wy, debido a la interaccion

concentracion de disgregante-presion aplicada, como queda recogido en la ecuacion.
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TRABAJO NETO APARENTE (J) = 0.09 + 0.09 P + 5.4-10* DP - 1.47-10* P*
r=0.9419

Fig. 6.2.- Superficie de respuesta correspondiente al parametro Trabajo neto aparente

* Coeficiente de lubrificacion.

Para estudiar el rozamiento de los materiales objeto de compresion con las paredes de la
camara de compresion y punzones, se utiliza, entre otros parametros, el coeficiente de lubrificacion
(R), es decir, la relacion de la fuerza maxima del punzon inferior respecto a la fuerza maxima del
punzon superior (Holzer y Sjoren, 1981). |

Aunque todos los valores de R son relativamente altos (0.853-0.934), destaca la formula B

(5% disgregante) con valores mas proximos a 0.9, establecido por Bothuis y Lerk como minimo valor
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aconsejable para este parametro (Bolhuis y Lerk, 1973).

0.92
0.97}

0.9}
0.89 |
0.88}(
0.87}
0.86

COEFICIENTE DE LUBRIFICACION = 0.88 + 0.01 D - 1.5:10° D?

r=0.8443

oL - 0.01- 310D
oD D,

max

=333%
Fig. 6.3.- Superficie de respuesta correspondiente al parametro Coeficiente de lubrificacion.
Aunque habitualmente R se modifica con la presion aplicada, esto es, depende de la presion

P, esto no se ve reflejado en la superficie de respuesta correspondiente a este parametro (Fig. 6.3,

pag. 64), ya que para mezclas bien lubrificadas y cuando no hay mucha diferencia de altura entre los

RESULTADOS Y DISCUSION 64



comprimidos obtenidos, casi permanece constante (Holzer y Sjoren, 1978; Fessi y col., 1986).
Por el contrario, la concentracion de disgregante si afecta al coeficiente de lubrificacion,
resultando una ecuacion de tipo parabolica, lo que hace pensar que, ademas de su papel disgregante,
el Ac-Di-Sol® pudiera rodear a las particulas del firmaco con un efecto lubrificante.
La superficie de respuesta muestra como a bajos niveles de disgregante (entre 0 y 5%) el
coeficiente de lubrificacion mejora a medida que aumenta la concentracion de Ac-Di-Sol® (a una
concentracion de 3.33 se obtiene el valor maximo, que se mantiene aproximadamente hasta el 5%).

Sin embargo, a concentraciones superiores al 5% se observa el efecto contrario.

*Porcentaje de plasticidad.

Una forma de estudiar el comportamiento de los materiales ante la compresion es a partir de
la plasticidad (%P) o capacidad de aprovechamiento de la energia aplicada (Doelker, 1978).

Los valores de plasticidad se calculan a partir de la ecuacion (Stamm y Mathis, 1976):

W,
s P— M 4100

WNA * WEXP

donde: W, ,= trabajo neto aparente
W= trabajo de expansion

Como cabia esperar, estos valores, que oscilan entre 71 y 88%, son mas bajos que los

obtenidos en comprimidos elaborados con M102 como unico componente (Mufioz-Ruiz y col.,
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1994b).

En la superficie de respuesta correspondiente a este parametro (Fig. 6.4, pag. 66) se advierte
una relacion cuadratica % Plasticidad-P aplicada. Aunque a bajos niveles. de presion encontramos un
cierto aumento en el porcentaje de plasticidad, al seguir aumentando la presién decréce dicho
porcentaje. Esto podria explicarse por un aumento en la expansion del comprimido a altas presiones.

No se deja sentir el efecto de la concentracion de disgregante, aunque Velasco y col. (1994)

observan una mejora de la plasticidad con la adicion de disgregante, principalmente con Explotab®.

(R

ST oW
Y AW R e o
AN N

% PI.

% D

PORCENTAIJE DE PLASTICIDAD = 78.47 +0.13 P - 5.11-10™* P*
r=0.8438

Fig. 6.4.- Superficie de respuesta correpondiente al parametro Porcentaje de plasticidad
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Ensayos de comprimidos

En la Tabla V quedan reflejados los ensayos propios de comprimidos de las nueve

formulaciones ensayadas.

Tabla V.- Ensayos de comprimidos: Valores medios y desviaciones estandar para los ensayos de

Uniformidad de Peso, Resistencia a la rotura, Espesor, Friabilidad y Tiempo de disgregacion.

Peso Res. Rotura Espesor % Fr Tiempo
(mg) N) ~ (mm) 100 rpm disgregacion (s)
390 3.7 3.456 23.28 346
Formula A,
Cv=2.18 (0.57) (0.013) (89)
391 532 2.923 2.19 >1800
Formula A,
Cv=154 (7.73) (0.040)
416 97.2 2.924 0.98 >1800
Formula A, v
Cv=2.75 (4.53) (0.061)
404 22.7 3.365 5.70 15
Formula B,
Cv=3.71 (1.97) (0.029) 4)
400 62.0 2914 1.51 11
Férmula B,
CV=2.03 (9.47) (0.026) (4)
402 773 2.829 0.44 6
Férmula B, .
Cv=3.28 (2.66) (0.038) @))
376 5.0 3.352 28.78 3
Formula C,
CV=2.40 8.37) (0.024) 3]
434 91.7 3.119 1.14 14
Foérmula C,
Cv=1.72 (12.18) (0.031) (10)
398 83.5 2.824 2.14 24
Foérmula C,
CV=1.87 (8.17) (0.032) (3)
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* Coeficiente de variacion de peso.

La Tabla V (pag. 67) nos permite asegurar que todos los lotes de comprimidos cumplen con
los requisitos del ensayo de uniformidad de peso de la Farmacopea Europea.

A pesar de la falta de fluidez constatada con las pruebas reologicas de las distintas mezclas
(Tabla I1I, pag. 51), incluso con el 0.1% de deslizante afiadido, se pueden observar en dicha tabla
unos coeficientes de variacion aceptables.

Sin embargo, estos resultados no coinciden con los obtenidos por Velasco y col. (1994), que
observan una mejora generalizada del coeficiente de variacion de peso con la adicion de disgregante

sobre unos comprimidos de fosfato como tinico componente.

* Resistencia a la rotura

En cuanto al parametro resistencia a la rotura, la superficie de respuesta (Fig. 7.1 pag. 69)
muestra claramente su independencia del porcentaje de disgregante, no afectando por tanto éste a la
capacidad de uﬁién de las particulas en las distinta§ formulaciones, al menos a las concentraciones
estudiadas. Aunque Khan y Rhodes (1973) observan una disminucion en la resistencia a la rotura al
aumentar la concentracion de disgregante, nuestros estudios van mas en la linea de Chukwu (1993),
que detecta que el aumento en la cantidad de Ac-Di-Sol® no tiene un efecto significativo sobre la |
rotura de los comprimidos.

Como era de esperar, se observa un marcado efecto de la presion aplicada, de forma que al
aumentar este parametro, se incrementan los valores de resistencia a la rotura, alcanzz’mdqse un valor

maximo a una presion de 288 MPa.
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Estos resultados estarian en concordancia con la pequefia magnitud de los cambios que la

incorporacion de Ac-Di-Sol® produce en la plasticidad y en el trabajo neto de compresion de las
p p y

mezclas.

100
~ 80+t
£
8 60|
o 40}

20}
0

% D
RESISTENCIA A LA ROTURA (Nw) =-89.5+ 121 P -2.1-103 P?
r=10.8443
9RR _ 121~ 4.2:107%P
oP

P, =288 MPa

Fig. 7.1.- Superficie de respuesta correspondiente al parametro Resistencia a la rotura

RESULTADOS Y DISCUSION 69



* Espesor

Los valores obtenidos en el ensayo de espesor, indicativos de la uniformidad de la fuerza de
compresion aplicada, ponen de manifiesto, como cabria esperar, que éstos van disminuyendo a

medida que se incrementa la fuerza aplicada, como se ve en la Tabla V (pag. 67).

* Friabilidad

% Fr

% D
PORCENTAIJE DE FRIABILIDAD = 54.11 - 043 P + 8.61-10* P2
r=0.6434
oPF

=-0.43+ 1722:107*P
P_.,=249.7 MPa

Fig. 7.2.- Superficie de respuesta correspondiente al parametro Porcentaje de Friabilidad
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La evolucion de los valores de friabilidad al aumentar la fuerza de compresion observados en
la superficie de respuesta correspondiente a este parametro (Fig. 7.2, pag. 70), resulta predecible a
partir de los datos obtenidos de la resistencia a la rotura de los comprimidos. Sin embargo, a altas
presiones (por encima de 250 MPa) se observa un pequefio aumento en el porcentaje de friabilidad,
tal vez debido a una mayor expansién del comprimido, como también se reflejo en los datos de
plasticidad.

Nuevamente es preciso seifialar la insensibilidad, desde un punto de vista précticq, a las

modificaciones en la proporcion del disgregante Ac-Di-Sol®.

* Disgregacion

Los valores de disgregacion sefialados en la Tabla V (pag., 67) muestran un claro descenso
del tiempo de disgregacion con la adicion de disgregante, como se deduce de los valores medios de
tiempo de disgregacion de las formulas B y C respecto a la A, que no contiene disgregante (Férmula
A: 1315; Formula B: 11; Formula C: 14).

En la superficie de respuesta correspondiente a este parametro (Fig. 7.3, pag. 72) es preciso
destacar la gran influencia que el porcentaje de disgregante ejerce sobre los valores de tiempo de
disgregacion (disminuyen con el aumento en la concentracion de Ac-Di-Sol® hasta llegar a un valor
minimo para una concentracion de 7.65%, aunque se observa un ligero incremento a concentraciones
proximas al 10%).

El efecto de la presion aplicada es muy acentuado con proporciones bajas de disgregante, pero

disminuye en gran medida cuando éstas se aproximan al 10%. Asi, aunque a bajas concentraciones
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de disgregante se observa un incremento del tiempo de disgregacion conforme aumenta la presion

aplicada, a altas concentraciones la presion parece no tener mucha importancia.

2100
1700 }
1300 }
900 |
500t
100}| /
300 4

Disg.(sg)

% D
TIEMPO DE DISGREGACION (seg) = -849.61 + 16.55 P - 1.99 DP - 0.02 P2 + 0.13 PD?
r=0.9486
9D _ _| 99p+ 0.26PD ‘
aD D, =7.65%

Fig. 7.3.- Superficie de respuesta correpondiente al parametro Tiempo de Disgregacion

RESULTADOS Y DISCUSION . 72



* Porosimetria

Tabla VI.- Valores medios de los ensayos de porosidad.

Tamafio medio de poro (A)  Porosidad total

Formula A, 6.35-10% 0.21

(0.00)
Formula A, 411102 0.13
(0.01)
Formula A, 2.99-10 0.09
(0.00)
Férmula B, 5.49-10° 0.18
(0.00)
Formula B, 3.81-100 0.12
(0.00)
Férmula B, 3.45-10° 0.11
(0.00)
Formula C, 6.91-10° 0.21
(0.00)
Férmula C, 4.53-10° 0.14
(0.03)
Formula C, 4.09-102 0.13
(0.01)

La Tabla VI (pag. 73) representa los resultados obtenidos del ensayo de porosimetria de
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intrusion-extrusion de mercurio. En ella se observa, para una misma formulacion, una disminucion
de los valores de porosidad conforme aumenta la presion aplicada, lo que también se pone de

manifiesto en la correspondiente superficie de respuesta (Fig. 7.4, pag. 74).

0.21
0.19} :
0.17 \
0.15 mee
0.18} At T
0.111 T OUNAN |
0.09 4=

L1
L]
A/

7

Poro.

POROSIDAD TOTAL = 0.31 - 1.4-10°P + 2.34:10° P> + 1.09-10° PD?
r=0.9038

Fig. 7.4.- Superficie de respuesta correspondiente al parametro Porosidad total

Ahora bien, es preciso hacer notar en dicha superficie que, aunque a bajas concentraciones
de disgregante el efecto de la presion sobre los valores de porosidad es el comentado, a
concentraciones proximas al 10% se observa un aumento en la porosidad a altas presiones, cosa que

podria explicarse por una mayor expansion del comprimido.
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Si queremos relacionar estos datos con los obtenidos del ensayo de disgregacion hembs de
tener en cuenta que el Ac-Di-Sol® presenta dos mecanismos de accion fundamentales: porosidad y
fuerte hinchamiento, siendo este tltimo el mecanismo dominante (Bolhuis y col., 1981 y1982).

Cuando la concentracion de disgregante es baja, un aumento de presion trae consigo una
disminucion de la porosidad y del diametro medio de poro (TablaVI, pag. 73) y, en consecuencia, un
incremento en el tiempo de disgregacion, como también sefialan algunos autores (Selmeczi y
Kedvessy, 1970; Borzunov y Schevchenko, 1967; Fox y col., 1963).

A medida que la proporcion de disgregante aumenta (valores medios), el hinchamiento cobra
un papel importante y el disgregante ejerce presion suficiente en los poros del comprimido como para
producir la disgregacion (Berry y Ridout, 1950; Ganderton y Fraser, 1970). Este hecho esta
especialmente sostenido por ser a estos niveles de disgregante cuando encontramos los mas bajos
valores de diametro medio de poro (Tabla VI, pag. 73).

A altas concentraciones se observa que la presion no ejerce demasiado efecto sobre el tiempo
de disgregacion. Esto puede deberse a que el efecto del hinchamiento es contrarrestado por el

proceso de disolucion que sufren las particulas de este disgregante soluble (Khan y Rhodes, 1972).
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CONCLUSIONES

1.- Tras realizar las correspondientes pruebas reologicas, granulométricas y de compresion sobre el
‘tanato de albumina asi como con distintas mezclas de excipientes, los resultados nos llevan a
establecer la siguiente formulacion cualitativa para obtener unos comprimidos adecuados para
compresion directa: celulosa microcristalina en su variedad Mingtai® M102 como diluyente;
croscarmelosa sodica (Ac-Di-Sol®) como disgregante; acido estearico como lubrificante y silice

coloidal como deslizante.

2.- La calorimetria diferencial de barrido, realizada sobre el tanato de albumina, los dos excipientes
mayoritarios (Mingtai® M102 y Ac-Di-Sol®), mezclas p.a.-excipiente al 50% y en igual porcentaje
que en la formulacion, y todo ello en muestras directas y tras tres semanas de almacenamiento a
50°C, conducen a sefialar la no existencia de incompatibilidades entre el firmaco y los dos excipientes

elegidos.

3.- Mientras la presion aplicada parece afectar de forma generalizada a los parametros caracteristicos
de elaboracion de comprimidos, fuerza de eyeccion, trabajo neto aparente y plasticidad, la

concentracion de disgregante afecta fundamentalmente al coeficiente de lubrificacion.

4.- Las superficies de respuesta para la resistencia a la rotura de los comprimidos y friabilidad
muestran claramente su independencia del porcentaje de disgregante. Se observa un marcado efecto

de la presion aplicada de forma que al aumentar este parametro, se incrementan los valores de
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resistencia a la rotura y disminuyen los de friabilidad.

5.- El porcentaje de disgregante ejerce una marcada influencia sobre la disminucion de los valores del
tiempo de disgregacion, si bien esto se invierte a concentraciones proximas al 10%. De igual forma,
aunque el efecto de la presion aplicada es muy acentuado con proporciones bajas de disgregante,

disminuye en gran medida cuando éstas se aproximan al 10%.

6.- Los resultados del ensayo de porosimetria muestran que, en general, un aumento de la presion
aplicada va seguido de un descenso en la porosidad,lo que trae consigo un incremento en el tiempo
de disgregacion. Aunque éste es el comportamiento observado cuando se usan bajos niveles de
disgregante, la situacion se modifica al ir aumentando la proporcion del n;ismo, pues el hinchamiento

del Ac-Di-Sol® toma un papel relevante.

7.- Por ultimo, con la finalidad de seleccionar las condiciones Optimas de presion aplicada y
concentracion de disgregante, se calculan las derivadas parciales de las ecuaciones correspondientes
a los parametros coeficiente de lubrificacion, resistencia a la rotura, friabilidad y tiempo de
disgregacion. De estos resultados se desprende que existe un valor minimo de tiempo de disgregacion
para una concentracion de disgregante determinada (7.65%), independientemente de la presion
aplicada.

Igualmente, y atendiendo a las caracteristicas mecéanicas de los comprimidos, encontramos

que las propiedades mas idoneas se obtienen a presiones aplicadas de 250 a 290 MPa.
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ANOVA para el parametro Fuerza maxima de eyeccion.

Fuente de Variacion F de Snedecor

o
% Disgregante (D) 0.427 0.6591
Presion aplicada (P) 29.529 0.0000
DxP 10.708 0.0001
ANOVA para el parametro Trabajo neto aparente
Fuente de Variacion F de Snedecor o
% Disgregante (D) 6.246 0.0087
Presion aplicada (P) 259.046 0.0000
DxP 4 1.937 0.1479
ANOVA para el parametro Coeficiente de lubrificacion.
Fuente de Variaéic’m F de Snedecor o
% Disgregante (D) 280.399 0.0000
Presion aplicada (P) 74.065 0.0000
DxP 29.737 0.0000
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ANOVA para el parametro Plasticidad

Fuente de Variaciéon _ F de Snedecor i
% Disgregante (D) 2.820 0.0860
Presion aplicada (P) 95.840 0.0000
DxP - 2.159 0.1152
ANOVA para el parametro Coeficiente de variacion de peso
Fuente de Variacion F de Snedecor o
% Disgregante (D) 8841.000 0.0000
Presion aplicada (P) ~ 8869.000 0.0000
DxP 1844.000 0.0000
ANOVA para el parametro Resistencia a la rotura
Fuente de Variacion F de Snedecor o
% Disgregante (D) 6.492 0.0033
Presion aplicada (P) 510.307 0.0000
DxP 30.456 0.0000
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ANOVA para el parametro Friabilidad

Fuente de Variacidn F de Snedecor

o
% Disgregante (D) 544866.778 0.0000
Presion aplicada (P) 999999.999 0.0000
DxPp 459418111 0.0000
ANOVA para el parametro Tiempo de disgregacion
Fuente de Variacion F de Snedecor o
% Disgregante (D) 11440.027 0.0000
Presion aplicada (P) 1600.800 0.0000
DxPp 1572.008 0.0000
ANOVA para el parametro Porosidad Total
Fuente de Variacion F de Snedecor o
% Disgregante (D) : 8.027 0.0100
Presion aplicada (P) 100.124 0.0000
DxP 1.825 0.2082
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