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CAPITULOI
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INTRODUCCION



El comprimido constituye una de las formas farmacéuticas de administracion oral
mas utilizadas en la terapia actual por sus numerosas ventajas. Existen una serie de factores
que hay que tener en cuenta en el estudio de los comprimidos y que son de importancia,
como la resistencia a la rotura, velocidad de disolucién, disgregacion, friabilidad...

Todos estos factores pueden estar condicionados de algiin modo por las
caracteristicas propias del material y del proceso de elaboracién, llegando incluso mas alla,
es decir, pueden verse afectados por las condiciones de almacenamiento, hasta que el
paciente haga uso de &L

Los estudios realizados por muchos autores en torno al proceso de la
compresion, han logrado identificar cada uno de los fenémenos a los que se ve sometido el
material, y Ilegar a la conclusién de que no existe una anica ecuacion capaz de describir

todo el proceso, que pueda aplicarse a cualquier sustancia.
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La compresién puede describirse como una sucesion de pasos que comienza
con el llenado de la matriz con el material. Una vez alli, se somete a presion dando
lugar en un primer momento a un deslizamiento o reordenamiento de las particulas,
aumentando su densificacidn, hasta alcanzar el ajuste maximo, que dependeri del
tamatio v de la forma del material. A medida que continda aplicdndose presion, las
particulas comienzan a sufiir deformacion, que puede ser de dos tipos, pldstica o
eldstica, pudiendo acabar o no con la fractura del cristal (York 1978).

Hans Hess, en un estudio sobre el efecto de la compresion en los cuerpos
s6lidos (1978), afirma que cuando éstos se someten a un proceso mecénico, pueden
producirse cambios en la forma, a lo que se oponen las fuerzas de union entre las
particulas o fiuerzas interparticulares. Cuando al retirar las fuerzas que producen la
deformacion, el cuerpo tiene la capacidad de volver a su estado original, se dice que es
eldstico. Cuando esto no ocurre, es decir, cuando después de retirar la fuerza que causa
la deformacion, el cuerpo no es capaz de volver a su estado original, se dice que es
pldstico. Si la fuerza que se aplica sobre un cuerpo eldstico alcanza un valor superior a
la fuerza intermolecular, el cuerpo no es capaz de volver a su estado original, y se
convierte en plastico, por lo que puede decirse que la condicion de elasticidad tiene un
limite, que es la fuerza de unién entre las particulas.

La fractura de un cristal comienza por defectos en la red submicroscopica. La
fragmentacién no produce solamente un aumento de la superficie, sino que puede dar
lugar a un cierto grado de amorfismo ademds de un aumento en la facilidad de reaccion.
A estos materiales se les denomina frdgiles.

Un ejemplo de estos cambios es lo que ocurre con algunos excipientes, como
es el caso de la lactosa, la sacarosa, etc., que durante la compresiéon muestran una
tendencia a la fractura, mientras que las sales inorgénicas y algunos compuestos como

el acido acetil salicilico, presentan deformacién plastica (Hess 1978).



Estudio de 1a orientacion del cristal. Difraccion de rayos X.

Una de las caracteristicas que pueden modificarse durante el proceso de
compresion, es la orientacidn del cristal, en el caso de que la muestra tenga cardcter
cristalino. En condiciones normales, los cristales tienden a adoptar una orientacién
aleatoria (isotropia), pero hay materiales, que debido al tratamiento mecénico al que se
someten, se ven forzados a tomar una orientacidn preferente, fenéomeno puede afectar a
determinadas propiedades farmacéuticas, como la compresibilidad y la resistencia a la
rotura (Fukuoka y col. 1987). Esto se ve favorecido por la naturaleza de ciertos
materiales con una estructura més o menos laminar.

Durante ¢l llenado de la matriz en una méquina de comprimir excéntrica, €l
polvo se desliza desde la tolva llenando la cémara de compresion y enrasando
posteriormente. Podria interpretarse que el polvo en estas circunstancias se encuentra
dispuesto al azar o ligeramente orientado, ya que durante este paso no ha sufrido
tratamiento alguno que implique una mayor orientacién de sus cristales de una forma
determinada.

Cuando sobre la matriz se aplica una presion, se produce un fenoémeno de
deslizamiento y reordenamiento del polvo, que puede propiciar en determinados
materiales de carécter cristalino, un cambio con relacién a su disposicion aleatoria
inicial y que tienda a adoptar un tipo de orientacién més ordenada u orientacion
preferente.

Algunos de los estudios realizados Gltimamente analizando la orientacion
preferente del cristal, intentan demostrar cémo este fenémeno se produce durante el
proceso de compresion y como ademas de influir las caracteristicas propias de la
materia, también hay que tener en cuenta cada una de las variables del proceso
mecénico, ddndole una gran importancia a la fuerza de compresion.

Nakagawa v col. (1979) analizan la orientacién preferente de cristales, y su
relacion con la fuerza de compresion aplicada empleando como materia prima la

aspirina®. Utilizan como técnica de andlisis los rayos X, en lugar de la tradicional
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microfotografia. Ademaés hacen un estudio paralelo interrelacionando el volumen del
comprimido, drea superficial especifica, distribucion de tamafto de poro v la resistencia
a la rotura. Confirman que la orientacion preferente tiene lugar durante la compresién y
que el grado de dicha orientacion depende de determinadas propiedades de la materia,
como son el tamafio y la forma que presentan los cristales. Asi, los cristales delgados y
aplanados muestran una tendencia mucho més marcada a adoptar una orientacion
preferente en una fase temprana de la compresion.

Fukuoka y col. (1987) hacen un estudio de la orientacion de cristales mediante
difraccién de rayos X en comprimidos de 4cido salicilico y aspirina®. Comparando las
intensidades de difraccion de la muestra del material en polvo con los resultados de los
comprimidos, se ven como en estos Ultimos se produce un aumento en los valores de la
intensidad de difraccion de determinados planos, lo que indica que tienden a orientarse
de forma paralela a la superficie del comprimido. También estudian cémo afecta la
presion de compactacion a la orientacion del cristal y deducen que la orientacion del
cristal ocurre preferiblemente en la superficie de los comprimidos a relativa baja
presion de compactacion y varia con el aumento de la presion, presumiblemente por una
destruccién y movimiento de los cristales a estas presiones.

Liny Peck (1994) utilizan en uno de sus trabajos diferentes muestras de talco.
Comparan los resultados obtenidos de cada uno de los lotes con dos patrones, uno
preparado para que la orientacién sea méaxima, donde los planos basales (000) se
disponen de forma paralela a la superficie del soporte de la muestra, y otro cuya
orientacién sea minima. Ademds estudian los pardametros densidad aparente, densidad
apelmazada y drea superficial, observando que existe una relacion lineal entre ellos y el
grado de orientacién que presenta el cristal. La muestra de talco con mayor tendencia a
colocarse de forma paralela a la superficie de contacto, tiene un mayor
empaquetamiento y presenta una menor area superficial. Como conclusiéon deducen que
la muestra con mayor densidad apelmazada, tiene menor 4rea superficial, mayor tamafio
de particula y tendencia a la orientacion preferente, y menor capacidad de lubrificacién.

Para la realizacion de este trabajo, se emplea la técnica de analisis que se cree



m4as idonea para obtener una informacién precisa y fiable. En el caso de la
determinacion de la orientacién preferente del cristal, se usa la difraccién de rayos X ya
que permite deternunar la estructura de la materia que se trata en cada momento, y
poder apreciar posibles cambios que se producen en el cristal como consecuencia del
proceso de compresién y almacenamiento.

La técnica de rayos X ademés de la estructura, da informacion de la
composicion de la materia. Haciendo una breve resefia histdrica, Rontgen descubre en
1895 la existencia de este tipo de radiacion, aunque es Laue en 1912 quien aplica por
primera vez los rayos X para conocer las propiedades del cristal, y Bragg en 1914 quien
comienza a determinar la estructura de algunos compuestos.

Para justificar el uso de esta técnica, a continuacién se explica de forma
resumnida su fundamento teorico.

Los rayos X son un tipo de radiacién electromagnética y como tal, surgen al
superponerse el campo eléctrico y el campo magnético de forma perpendicular. Estan
encuadrados entre los rayos ultravioletas, en la zona de baja frecuencia, y los rayos v, en
la zona de alta frecuencia. Aunque los limites de su espectro no pueden darse con unos
valores numéricos precisos ya que dependen del procedimiento por el que se han
obtenido, en general se considera que el intervalo de longitudes de onda ()) va desde
10° hasta 100A aproximadamente. Este margen se reduce ampliamente en la
espectroscopia de rayos X que se usa de forma rutinaria, pasando a un rango de valores
dex de 0,1 a25A.

El fendmeno de la difraccién de las ondas es el pilar basico de muchas técnicas
empleadas para la determinacion de la estructura molecular. Aquellas radiaciones que
posean una A de valor comparable al espacio entre los 4tomos de un cristal, pueden
sufrir el fendmeno de la difraccién. Los valores de estas radiaciones difractadas, dan
idea de la posicion de los dtomos en la molécula, ademas de la distribucidn electrénica
de los enlaces.

La fuente de rayos X m4s utilizada es el tubo de rayos X, que estd constituido

bésicamente por una ampolla de vidrio en la que se hace vacio y que contiene un
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filamento que actla como catodo y frente a él, un énodo. Cuando se calienta el
filamento, éste comienza a emitir electrones, que pueden acelerarse al aplicar una
diferencia de potencial entre el citodo y el 4nodo. Cuando la energia que llevan estos
electrones es lo suficientemente alta, al incidir sobre el dnodo, provoca la expulsion de
electrones de los orbitales més profundos del 4tomo. La colisién da lugar a iones
excitados, que emiten cuantos de radiacion X cuando los electrones de orbitales
externos pasan a ocupar el orbital que habia quedado vacio.

Para calentar el filamento y acelerar los electrones existen circuitos separados
que permiten controlar independientemente la intensidad de los rayos X emitidos y la
energia o longitud de onda. La eficacia de este método es muy baja y gran parte de la
energia se invierte en la produccién de calor por lo que deben estar provistos de un buen
sistema de refrigeracién. Los rayos X son emitidos por el 4nodo en todas las direcciones
v se confrola la salida al exterior del tubo a través de ventanas.

Cuando incide una radiacién X sobre la materia, parte es absorbida y el resto
va a dar lugar a la produccion de una serie de fendmenos y como consecuencia de estos,

dos tipos de radiaciones: radiacidn de fluorescencia () y radiacion dispersa (o).

Figura 1

Kk = Iy exp{ ~(1op®Y

fa = I=flo] +/Ir]

K=a+t

La radiacion de fluorescencia tiene diferentes longitudes de onda y su emisién

va siempre acompafiada de la liberacion de electrones. La radiacion dispersa se divide a



su vez en radiacién coherente, de longitud de onda similar a la incidente, y radiacién
incoherente cuya longitud de onda es mayor a la incidente.

La radiacion incidente sufre una atenuacién en su intensidad al atravesar la
materia ({,-/), que depende del coeficiente de absorcion fotoeléctrico (1), de la
dispersion (o) y del espesor del material (x).

Pero sin duda, de todos estos fendmenos, la dispersion coherente es la que mas
interesa ya que a través de ella se estudia el fendémeno de difraccion de los rayos X.

Se denomina direccion de difraccion aquella en que las ondas dispersas por un
conjunto de atomos, estan en fase, es decir, que sus amplitudes en un punto cualquiera
de la direccién de propagacion tiene la misma direccion (signo) y magnitud. Para que la
radiacion dispersa por dos puntos del cristal (A y C) estén en fase, debe cumplirse la

condicion de Laue:

Figura 2

fcosw =St

Sp-t=tcosp

(a)

t(cosv-cosp)=nhi
t(S-8Sy)=nh

donde n debe ser un nimero entero. Si y est4 fijo, el haz que se difracta puede dirigirse
a cualquier direccion del espacio que cumpla que el dngulo de difraccién sea v y
compatible con los posibles valores de n. Esto significa que puede formar conos

coaxiales.
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Figura 3

Para que se produzca difraccién en una red tridimensional, deben cumplirse

simultaneamente las tres condiciones de Laue:

a(cosvy -cospy )=HA a(S-S,)=HAx
b (cosvy - cospy ) =K A b(S-S,)=KAx
c(cosvz-cosps =LA c(S-S,)=Lx

donde HK L son los indices de Miller y pueden ser niumeros enteros cualesquiera v a,
by ¢ son pardmetros de la red. La direcciéon de difraccion debe ser aquella en la que

coincide los tres cosenos.

Figura 4

Cuando un haz de rayos X llega a la soperficie de un cristal, una parte es
dispersada por la capa de atomos de la superficie, pero el resto la atraviesa hasta
encontrarse con una segunda capa de 4tomos, donde vuelve a repetirse el proceso: una

parte de la radiacion se dispersa y el resto atraviesa hasta otra capa mds profunda.
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Figura §

Las radiaciones dispersadas estardn en fase entre si cuando la diferencia de

camino entre ellas sea un nimero entero de veces la longitud de onda
AC-AB=nh
donde si AC=d/sen @ y AB = AC cos 26, se obtiene la expresion:
2dyg sen8=nki

que se denomina ey de Bragg y que sintetiza las tres ecuaciones de Laue.

El vector de dispersion (5-S,) (Fig. 6) tiene gran importancia en el estudio de
la difraccion, ya que es representativo de la variacién de la direccién del rayo al incidir
en el cristal. Este vector es normal a una serie de planos de indices (hkl) y por tanto

paralelo al vector reciproco oy .

Figura 6

@8y =u2snd\ =7

s, k) ¢

1

| ol = ——
hkl A

Una condicién generalizada para verificar la difraccion, es que los vectores (S-

So)/ A ¥ owq han de coincidir, lo que puede demostrarse graficamente en la Figura 7,

donde aparece representada la esfera de reflexiéon o de Ewald.
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Figura 7 )

' 3
forl = o
S/

] 26

o
Ty Sk |0
v

Para evaluar la intensidad (/) de la radiacion dispersa por un tomo, tendra que

I

considerarse la contribucién de cada uno de sus electrones. El término factor de
dispersion atémico (f) da idea de la dispersién que sufre la radiacion al incidir sobre el
atomo. Mateméticamente se expresa como el cociente entre la amplitud de la onda

dispersa por un dtomo y por un electrén:

Conociendo que la intensidad es proporcional al cuadrado de la amplitud

puede verificarse que:

fzzAaz_:__]_g
Ae le

Si en lugar de un dtomo aislado, estudiamos la dispersién producida por un
grupo de atomos, la amplitud sera propoercional al factor de dispersion de cada uno, y

se denomina factor de estructura (F hkl):

F(hd) =Y f n
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donde » es el numero de dtomos de la celdilla unidad. Este valor no solo depende de la
clase de 4tomos de la celdilla, sino de la posicién que ocupan va que puede dar lugar a
diferencias de fase relativas (Ag) que deben ser tenidas en cuenta. Por esto la expresion
del factor de estructura para una serie de 4tomos (n) situados en las cordenadas xn, yn,

zn pasaria a ser:

F(hkl) = 3 f, exp (4,)

n

puesto que @, = 271 (hx, + kx, + 1x,,), podemos reescribir la ecuacién como:

E(hid) = % f, exp [ 270 ( b, hoent ben )]

vy la intensidad:

I(hkl) _ |F (nki)}

El valor de la Intenstdad debe ser corregido por una serie de factores,quedando

como sigue:

2
Ik)) = F ) p =228 g
sen 6 coséb

donde p es un factor de multiplicidad, (1 + cos® 20)/(sen’ 0 cos) es el factor de Lorentz-

polarizaciéon y T (6) es un factor de temperatura.
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Para la preparacion de la muestra, lo ideal es que el material esté constituido
por cristales pequefios y desorientados. Hay casos donde no se da este requisito y los
cristales no se colocan aleatoriamente sino que tienden a adoptar una orientacién
preferente. Este fenomeno puede producirse por dos razones principalmente, una
intrinseca, propia de la naturaleza del material, que adopta una estructura laminar o
acicular, lo que favorece una orientacion paralela, y otra extrinseca, debido a algin tipo
de tratamiento mecénico al que se somete la muestra.

Hste fen6meno se hace patente también en la orientacion de los vectores
reciprocos que dan como resultado una variacién de la densidad de los puntos de la
esfera de la red reciproca. Los rayos difractados seran mas intensos en la zona de mayor
densidad de puntos, que se detecta en el difractograma como una variacion en la
intensidad de los picos caracterfsticos. Estudiando la relacién de intensidades relativas
producidas por un cristal que se supone orientado al azar y comparando los resultados
con la intensidad relativa del difractograma de una muestra en la que busca la posible
existencia de una orientacion preferente, podemos demostrar si se ha producido el
fenémeno (Bermudez Polonio 1981).

Esta técnica es muy utilizada en €l anélisis de minerales de arcilla, donde su
morfologia laminar propicia la formacién de agregados orientados. En estos casos, para
la preparacion de las muestras, se utilizan dispositivos centrifugos, aunque también
puede obtenerse por técnicas de succion o el uso de presién. Con frecuencia, para estos
materiales, se recurre a la sedimetacion de un volumen determinado de muestra en
suspensién, dejando que se depositen las particulas sobre una placa de vidrio o
portaobjetos. La muestra de mineral de arcilla orientada da lugar en el difractograma a
la disminucién o incluso desaparicion de ciertas reflexiones. Cuando lo que se pretende
es hacer una determinacion cuantitativa, se busca que la orientacién sea totalmente
aleatoria. Lo complicado de estos ensayos es obtener una muestra formada por cristales
dispuestos al azar (Besoain 1985).

El procedimiento que se emplea en este estudio consiste en comparar los

espectros de los comprimidos, con relacion a un espectro patrén donde las particulas se
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disponen tedricamente al azar y con otro patrén en el que las particulas se someten a un
proceso de suspension y posterior sedimentacion, favoreciendo asi la formacion de un

deposito plano, donde predomine una orientaciéon determinada.

Estudio de estabilidad. Camara climatica.

En relacién a la estabilidad del comprimido, son muchos los trabajos que
estudian como el envejecimiento puede producir alteraciones en las caracteristicas del
farmaco, tanto en lo referente a sus propiedades fisico-quimicas, farmacolégicas o
farmacocinéticas.

Para acelerar el envejecimiento y poder estudiar mas facilmente su efecto en el
material, se almacena la muestra bajo unas determinadas condiciones de humedad y
temperatura, obteniendo asi un resultado extrapolable, en un corto intervalo de tiempo.

La cémara climatica permite el estudio de la estabilidad, a distintas
temperaturas v condiciones de humedad, tanto para preparados galénicos (polvos,
extractos...) como de formas farmacéuticas (en nuestro caso, los comprimidos). Para
alcanzar el calor necesario, se hace pasar una corriente de aire previamente calentado
por un sistema eléctrico, mientras que para alcanzar la humedad necesaria, se introduce
en la camara vapor de agua a partir de agua destilada.

Lin y Hou (1992) sugieren que el envejecimiento afecta al control de la
liberacion en comprimidos de salbutamol con Eudragit® y fosfato céleico, por
compresion directa. Evaltan la dureza, resistencia a la rotura, disolucion y
disgregacién, v ademss, comprueban que la velocidad de liberacion decrece a medida
que aumenta el envejecimiento.

Séanchez y col (1992) analizan ¢l efecto de la humedad y el empaquetamiento
en la velocidad de disolucion de la teofilina, llegando a la conclusion que la liberacion
después del almacenamiento, depende de la formulacion y de las condiciones a las que
se ha sometido.

Hay autores, como Alderborn y Ahlneck (1991), que estudian el efecto de la
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bumedad en la resistencia a la rotura en comprimidos. Utilizan como material de
estudio comprimidos de sucrosa, cloruro sodico y fosfato dicdlcico dihidratado,
almacenéandolos durante un periodo de 168 horas. En los comprimidos de sucrosa y
cloruro sodico, el aumento de la humedad durante el almacenamiento, da lugar a un
aumento en la resistencia a la rotura del comprimido, aunque si se almacena a una
humedad por encima de la humedad relativa critica, la resistencia a la rotura disminuye.
Mientras tanto, el fosfato dicélcico no se ve afectado ni por las condiciones ni por el
tiempo de almacenamiento. Interpretan que los cambios de la resistencia a la rotura
durante el almacenamiento se deben a un reordenamiento del material, que se ve
favorecido o mediado por la absorcién de agua.

Knapczyk (1993) utiliza diferentes concentraciones de un excipiente de
compresion directa, el chitosan, para calcular qué influye en las propiedades de flujo.
También estudia el efecto del almacenamiento en la velocidad de disgregacion v en la
resistencia a la rotura del comprimido. Cuando la concentracién del excipiente es del
50%, 1a velocidad de disgregacion disminuye tras un largo tiempo de almacenamiento,
mientras que cuando la concentracién es del 66%, no se ve afectada la disgregacion,
aunque si disminuye la dureza del comprimido.

Nduele y col (1993) analizan el efecto de diferentes condiciones de humedad y
temperatura en distintas propiedades de varios tipos de almidones, como el tamafio de
particula, la cristalinidad, propiedades de flujo, capacidad de hinchamiento aparente...
El tamafio de particula no se modifica significativamente aunque si las propiedades de
flujo, que se ven desfavorecidas. La cristalinidad solo se ve afectada en determinados
tipos de almidones. Como conclusién, puede decirse que las condiciones de
almacenamiento en relacion a la humedad y temperatura a las que se somete la muestra,
mtluyen notoriamente en las propiedades fisico-quimicas de los almidones estudiados.

En muchos de los casos donde se observan alteraciones en las propiedades
fisicas o quimicas de sustancias, estas son debidas a la humedad a la que somete la
sustancia durante el almecenamiento. Landi v col (1993) analizan cémo comprimidos

de distintas celulosas microcristalinas, realizados por compresion directa, cuando se
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almacenan a una humedad relativa alta, experimentan importantes cambios en sus
propiedades mecénicas y en la liberacion del principio activo, que se atribuye a la
interaccion de la celulosa con el agua.

Lin (1990) estudia cémo afecta la humedad y el tipo de ciclodextrina utilizada,
en la formacion de complejos de inclusién y el comportamiento de cristalizacion de
estas mezclas.

Lausier y col., (1976) analizan el envejecimiento de comprimidos de fosfato
célcico dibédsico dihidratado como matriz y una pequefia cantidad de amaranto como
contraste. Hacen dos lotes, almacenandolos a diferente temperatura y humedad (25°C y
50% de humedad relativa y 45°C v 75% de humedad relativa). Se realiza una
evaluacion periddica determinando el peso, las dimensiones, 1a resistencia a la rotura, €l
tiempo de disgregacién y el de disolucion (segan las normas USP). Los comprimidos
almacenados a 25°C y 50% de humedad relativa experimentan un aumento linear en la
velocidad de disolucion v disgregacion aunque el resto de los pardmetros no muestran
cambios significativos después de 16 semanas. En cambio, los almacenados a 45°C y
75% de humedad relativa si muestran un cambio sustancial en el resto de los
parametros, apareciendo manchas, pérdidas notables de peso y complejos cambios en la
disolucion y disgregacion que puede explicarse por un proceso de pérdida de agua de
hidratacion.

En relacién a comprimidos elaborados por granulacion himeda, Molokhia y
col. (1987), estudian como se afectan durante el envejecimiento por el contenido en
humedad de los granulados. El almacenamiento, en este caso, induce cambios en la
resistencia a la rotura y velocidad de disgregacion dependiendo de la cantidad de
humedad del producto inicial. Se produce un aumento en la resistencia a la rotura que
induce un aumento en el tiempo de disgregacion y decrece por tanto la velocidad de
liberacion del farmaco. Aquellos comprimidos elaborados con un bajo contenido en
humedad, apenas sufren alteraciones en estas propiedades durante el almacenamiento.

En un estudio mds concreto de las posibles alteraciones que puede sufrir un

cristal, Huang y col. (1991) utilizan tres lotes de N-(2,2-difeniletil) adenosina, dos de
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ellos de caracter cristalino y el tercero amorfo. Estudian cémo el almacenamiento bajo
condiciones normales durante 15 meses, produce cambios en las propiedades fisicas del
cristal aunque la forma amorfa aparentemente no se ve afectada. Aparece un descenso
en la velocidad de disolucién de los lotes cristalinos y si se elimina el factor de
diferencia de tamafio de particula, se ve que las dos formas cristalinas muestran
diferentes velocidades de disolucién intrinsecas. Los mismos autores amplian su
estudio (1991) utilizande el mismo material v sometiéndolo a las mismas condiciones
de almacenamiento, observando que mientras que la forma amorfa presenta una
biodisponibilidad del 90%, en las formas cristalinas esta es escasa o casi nula.

Matthews y col. (1989) observan desarrollo de cristales de carbamacepina en
la superficie de un comprimido conteniendo 4cido estedrico, cuando se almacena a
50°C y a 80°C, pero no asi cuando la temperatura que se utiliza durante el
almacenamiento es de 35°C.

Nakagawa y col (1978) analizan el comportamiento en la disolucion y
disgregacion de comprimidos chorhidrato de berberine dihidratada y tetrahidratada. Se
conoce que la velocidad de disgregacion de las dos sustancias son respectivamente 30 y
4 minutos. Cuando se almacenan bajo unas condiciones de 20°C y una humedad
relativa del 75%, la forma dihidratada se transforma en tetrahidratada y como
consecuencia da lugar a una disminucién del tiempo de disgregacion. Por el contrario,
cuando se almacena a 50°C, la forma tretahidratada pasa a dihidratada y el tiempo de
disgregacion aumenta. Los mismos autores hace un estudio de esta sustancia en
diferentes grados de hidratacion y evalilan como las condiciones de almacenamiento
influyen sobre cada una de ellas. Las formas anhidras y monohidratadas son altamente
higroscopicas v en unas condiciones de un 12% de humedad relativa sufren una
transformacién pasando a dihidratadas. Estas formas dihidratadas son relativamente
higroscépicas y requieren alta concentracién de humedad para que pase a estado
tetrahidratade. Jugando con este fenémeno, hacen la reaccion inversa y pasan la
tetrahidratada a dihidratada cuando se almacena bajo un intervalo de temperatura de 40

a 70°C, a monohidratada cuando se almacenan a 80°C vy anhidra a 90°C. Encuentran
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que bajo condiciones normales de almacenamiento tanto la forma anhidra como la
monohidratada no pueden aparecer de forma estable por su alto grado de
higroscopicidad.

Aunque es bien conocido que el envejecimiento puede alterar muchas
propiedades de los comprimudos como son el espesor (Gordon y col. 1993), dureza,
resistencia a la rotura, friabilidad, velocidad de disolucién y disgregacion (Ritthidej y
col. 1994; Pandit y col. 1994), asi como aparicion de procesos de cristalizacién (Aso y
col. 1993), formas metaestables (Ketolainen y col. 1993), procesos de hidratacién y
deshidratacién..., no se conoce si bajo estas condiciones pueden alterar las
caracteristicas del cristal con relacién a su orientacién. Por esto y porque es un tema
interesante, se incluye en este estudio el anélisis de la estabilidad del cristal haciendo un
seguimiento del comprimido durante su almacenamiento bajo unas condiciones

determinadas.
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Estudio de 1a porosidad. Porosimetria de intrusion de mercurio.

Otro de los capitulos de este trabajo es la determinacion de la porosidad de los
comprimidos. Cuando la muestra se somete a presion, en teoria, las particulas tienden a
organizarse hasta conseguir un empaquetamiento perfecto, pero en realidad aparecen
huecos o poros a lo largo del comprimido, cuyo nimero y distribucién de tamafio,
tiende a disminuir a medida que aumenta la presion aplicada. Numerosos trabajos han
confirmado la estrecha relacion existente entre la porosidad y la presién (Carli y col
1980; Duberg y Nystrom 1985), interpretdndose el descenso de la porosidad y el
aumento de la compactacion por un reordenamiento de las particulas, deformacién
plastica, deformacion elastica y fragmentacién.

Ondari y col. (1988) estudian cémo el aumento de la fuerza de compresién
afecta a la velocidad de disolucién, produciendo un descenso de la misma. Se cree que
este efecto es debido a un descenso de la porosidad del comprimido y/o un aumento en
las interacciones entre las particulas.

Un aspecto a tener en cuenta durante el estudio de la porosidad, es la materia
prima de la que se parte y el tratamiento de esta antes de comprimirse. De Boer y col.
(1986) utilizan el porosimetro de mercurio como técnica para determinar el 4rea
superficial de los poros de comprimidos de a-lactosa. Obtienen como resultado que
aquellos comprimidos fabricados a partir de pequefio tamafio de particula, son maés
fuertes y muestran mayor 4area superficial que aquellos que tienen mayor tamafio de
particula. Por tanto existe una relacion lineal entre la resistencia a la rotura del
comprimido y el 4rea superficial de poro. Concluyen que tanto el tamafio de particula
inicial como la presion aplicada durante la compresién, son los responsables de la
resistencia a la rotura,

Cuando los comprimidos se hacen por compresion directa del polvo, por lo
general muestran un estrecho margen de tamafio de poro, mientras que si se parte de

material sometido a granulacion bien sea por via seca o por via hiimeda, se produce un
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claro aumento en esta distribucién, la cual depende a su vez de la presién aplicada
durante la.granulacion. Selkirk y Ganderton (1970a), estudian la porosidad de
comprimidos preparados a partir de polvo no granulado y granulado. Aquellos
elaborados a partir de polvo no granulado muestran una estrecha distribucién de tamafio
de poro decreciendo dentro de un intervale de presién aplicada, mientras que los
fabricados a partir de polvo granulado presentan un amplio rango de tamafio de poro.
Los comprimidos elaborados a partir de granulados grandes y comprimidos a baja
presion, muestran una distribucién bimodal de 1a porosidad. Un descenso en el tamafio
v la fuerza aplicada durante la granulacién y un aumento en la fuerza de compresién da
lugar a comprimidos mas parecidos a los obtenidos a partir de la compresién del polvo
no granulado.

Ademés de la diferencia en la porosidad que aparece cuando se usa la
granulacion con respecto al polvo, hay que analizar también dentro de la granulacion, la
via que se ha utilizado, es decir, via himeda o via seca. Selkirk v Ganderton (1970b)
estudian cémo influye la granulacién via hiimeda y via seca en la porosidad de los
comprimidos. Mientras que el método de la granulacién por via seca utiliza la
compresion para dar lugar a una cohesion entre las particulas, en la granulacion por via
hiimeda las particulas son enlazadas por puentes sélidos que se forman durante el
secado de una mezcla de polvo humedecido.

En un trabajo de Zoglio y Carstensen (1983) sobre la porosidad en
comprimidos a partir de granulacién himeda, observan que existe una distribucion
bimodal del tamafio de los poros, es decir, una poblacion de macroporos y de
Inicroporos.

Riepma y col. (1993) estudian las propiedades de consolidacién y
compactacion de granulados de lactosa fabricados por granulaciéon humeda. Los
resultados muestran que, por lo general, comprimidos realizados a partir de granulados
de pequefio tamafio, presentan poros mds finos y mayor resistencia a la rotura.
Mantienen que la influencia del material de partida en la resistencia a la rotura del

comprimido no puede explicarse a partir de la medida del 4rea superficial por
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permeametria ni porosimetria de mercurio, sino que depende de la estructura interna del
granulado.

Los valores de porosidad y distribucidn de tamafio de poro en comprimidos
elaborados a partir de granulados de manitol, lactosa y glucosa, varia tras la adicion de
diferentes cantidades de liquido durante la granulacion (Juppo y Yliruusi 1994).

Hay otros factores que se cree pueden influir también en la porosidad. En un
estudio realizado por Riippi v col. (1992) se evaltia la medida del porosimetro de alta
presion en el estudio de la microestructura de comprimidos de citrato de eritromicina,
analizando el efecto de la fuerza de compresion aplicada asi como la velocidad en 1a
porosidad de los comprimidos. Obtienen como resultado que tanto la resistencia a la
rotura como la velocidad de disgregacién guardan una estrecha relacién con los
parametros de porosidad, aunque la velocidad de compresion utilizada, en este caso, no
guarda una correlacién significativa con ninguno de los pardmetros utilizados.

Uno de los trabajos mas recientes de porosimetria (Juppo 1996a) estudia como
ademds de la presion hay que tener en cuenta la velocidad de compresion v la cantidad
de liquido que se afiade durante la granulacion de la materia prima (lactosa, glucosa y
manitol). En relacion a la fuerza de compresion, se ve que afecta a todos los pardmetros,
salvo al 4rea superficial total de los comprimidos de lactosa. Los cambios en la
microestructura con relacién a la presion se observa particularmente en la distribucidén
volumen-tamafio de poro del comprimido (Dv(d)). La velocidad de compresion en este
caso afecta claramente al volumen total de poro de los comprimidos de lactosa, si bien
también se detectan variaciones en la media del didmetro de los poros en los
comprimidos de manitol, glucosa y lactosa cuando se realiza la granulacién con poca
cantidad de liquido. Esto indica que durante la compresion, los fenémenos que ocurren
tienen una dependencia con la velocidad que se aplica.

Son muchas las técnicas que se utilizan para la determinacién de la porosidad o
la densificacion del material durante la compresion, como el picndémetro de helio, que
proporciona €] valor de la densidad real de la muestra, o el método de adsorcién de gas

o permeametria, que da informacién del 4rea superficial especifica, que es una medida

22



de la densificacion. Uno de los inconvenientes que presentan estas técnicas, es que no
son capaces de determinar la distribucion de los poros, es decir, que pueden medir la
cantidad de espacio poroso, aunque no el tamafio que tienen y cuantos hay de cada uno.
Para resolver este problema se usa el porosimetro de mercurio, que es capaz de medir
en un amplio rango de tamafio de poro.

El método del porosimetro de mercurio requiere la evacuacion del aire
presente en la muestra y posterior presurizaci6én para forzar al mercurio dentro de los
poros. La medida del volumen introducido, nos daré idea de la cantidad y distribucién
de los poros de la muestra. Este método trabaja con una ecuacion denominada ecuacion
de Washburn:

Pr=-2ycos 0

Existen varias formas de obtener la ecuacion de Washburn, una de ellas es
suponiendo un poro de seccion circular de radio r, donde la tension superficial v, actia
forzando al liquido no mojante (en este caso el mercurio), fuera del poro. La fuerza
dasarrollada debido a la tension interfacial, es el producto de la tension superficial y del

liquido, y la circunferencia del poro (2nr):

F =2zry

La tension interfacial actia tangente al dngulo de contacto 8 y por tanto el

componente de la fuerza que conduce al mercurio fuera del poro vendra dado por:

Fouw = 27rycost

El componente de la fuerza que conduce al mercurio dentro, puede expresarse
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como el producto de 1a presion aplicada v el drea de seccidn del poro, y es opuesta a la

Fout.:

-F. = Pry?

En equilibrio:

-Pry? = 2rrycos 6

Pr=-2ycos 6

Otras de las utilidades de esta ecuacion, es el calculo del trabajo requerido para
forzar al mercurio dentro del poro. Debido a la alta y del mercurio, este tiende a no
mojar mas superficies y debe ser forzado a entrar en el poro. Cuando se fuerza bajo
presion para que se introduzea el mercurio en un poro de radio » y de longitud /, se
requiere un trabajo que es proporcional al aumento de la superficie expuesta a las
paredes del poro. Asumiendo que el poro tiene una geometria cilindrica, puede

expresarse como:

W = 2zrlycos @

Cuando un volumen de mercurio (4V), es forzado dentro de un poro bajo

presion externa (P), el trabajo requerido seré:
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W = -PAV = -Pry°l

{(Negativo porque se produce una disminucién del volumen)

En equilibrio:

2rrylcos 68 = -Pry?l

Pr=-2ycos @

Puesto que v y © son constantes, puede decirse que el aumento de la presion,
dar lugar a la intrusién del mercurio en poros mas pequefios.

Ritter y Drake en 1945, son los primeros en desarrollar un porosimetro de
mercurio de alta presién y medir el dngulo de contacto entre el mercurio v una serie de
materiales, determinando unos valores entre 135° y 142° y tomando como promedio
140°. A partir de estos valores de 8 v y = 480 erg/em®, convirtieron la ecuacion de
Washburn en la siguiente expresién:

(P = psi y r = micrometros)

De una forma rdpida y sencilla, como ya se ha comentado, el porosimetro lo
que pretende es extraer todo el gas de la muestra (con la ayuda de una bomba de vacio),
y luego forzar al mercurio dentro de los poros, aplicando presion. En un primer
momento, la informacion que aporta, es una representacion del volumen de mercurio
introducido en cada intervalo de presion aplicada, que se conoce como porograma o
mds comunmente curva intrusion-extrusion: curva de intrusién para definir el cambio
de volumen con el aumento de presién, v curva de extrusion para indicar el cambio de
volumen con el descenso de la presion (Lowell y Shield 1983a).

La Figura 8 (pag. 27) muestra la tipica curva de porosimetria de volumen
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acumulativo, frente a la presion (abcisa inferior) y el radio de poro (abcisa superior), de
una muestra de un polvo. Dependiendo de la forma, tamafio, distibucion y
empaquetamientc  geométrico de las particulas, existiran varios espacios
interparticulares de diferentes dimensiones y formas que se llenan progresivamente a
medida que aumenta la presion. La Figura 9 (pag. 27) es un ejemplo de una curva
intrusién-extrusion con una muestra de un Unico tamafio de radio de poro, mientras que
la Figura 10 (pag. 27) muestra una distribucién continua de tamafio de poro.

A pesar de que las curvas varian dependiendo del material utilizado, todas

tienen una serie de caracteristicas en comun (Lowell v Shields 1983b):

1.- En la muestra de polvo poroso la intrusion tiene lugar a baja presién, por la
penetracion del mercurio entre los espacios interparticulares. La intrusidén adicional
ocurre a presion mas alta, en los poros dentro de las particulas.

2.-Todas las curvas de porosimetria muestran histéresis. Esto indica que el camino
seguido por la curva de mtrusion no es el mismo que el seguido por la de extrusion. A
una presion dada, el volumen indicado en la curva de extrusion es mayor que en la
curva de intrusion y para un volumen dado, la presién indicada en la curva de intrusion
es mayor que en la curva de extrusion.

3.-Despues de completar el primer ciclo de intrusién-extrusion, algo de mercurio queda
retenido en la muestra.

4. -Después del primer ciclo, contintia apareciendo histéresis, pero finalmente se cierra.
En la mayoria de las muestras esto se produce tras el segundo ciclo.

5.-Cada paso en la curva de intrusién, tiene su correspondiente paso en la curva de

extrusion a presién mas baja.

Existen varias teorias que intentan explicar el fenomeno de la histéresis y del
atrapamiento de mercurio en los poros. Lowell y Shields (1983c¢), demuestran que
puede alcanzarse la superposicién de las curvas de intrusién-extrusion del volumen

frente al radio ajustando el dngulo de contacto de intrusién 8;, a un dngulo de extrusion
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8. (El resultado se ilustra en las Figuras 11 y 12, pag. 28). También se ha postulado que
la histeresis de la grifica P/V, es debido al potencial de poro (U), que impide la
extrusion completa del mercurio. Cuando el mercurio se introduce dentro de un poro,
con 4ngulo de contacto 8, adquiere un aumento de la energia libre interfacial. Cuando la
presion decrece, €l mercurio comenzard a salir del poro a presién P,, reduciendo el drea
mterfacial y simultdneamente el dngulo de contacto, decreciendo asi espontaneamente
la energfa libre wterfacial.

Existen diferentes modelos de porosimetro de mercurio con una serie de
componentes esenciales, que aunque pueden variar, son comunes para cada aparato:
1.-Celda que contenga la muestra.
2.-Dilatémetro que detecta las variaciones del nivel de mercurio durante la intrusion-
extrusion.
3.-Aparato de vaciado y llenado de aire (bomba de vacio), para recoger el aire atrapado
en los poros y transferir mercurio dentro de la muestra.
4.-Generador de presion.

5.-Vasija de alta presion para contener la muestra de la celda.

El ensayo se divide en dos partes que después se analizan conjuntamente. En
una primera parte se utiliza el Austoscan Filling-Aparatus para el registro del volumen
de intrusién del mercurio a baja presion. Este aparato puede alcanzar una presion de 25
PSI, que corresponde a un radio de poro de aproximadamente 70.000A. Lo que se
persigue en este apartado es poner en contacto la muestra con el mercurio y llenar los
poros de mayor radio. Una vez completada esta fase, la muestra se analiza en el
Austoscan 33. Este aparato permite aplicar una presion de 33.000 PSI lo que supone
que el mercurio puede introducirse en poros de radio de aproximadamente 32A (0.0032
pm).

El sistema Softwear acoplado a todo el proceso, permite recoger la
informacion y trabajar con ella, obteniendo una amplia informacién sobre la

microestructura de la muestra.
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Figura 8: Curva intrusién-extrusion de porosimetria de mercurio de volumen acumulativo, frente a la
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Figura 9: Curva intrusién-extrusion de porosimetria de mercurio de una muestra con un tinico tamatio de
radio de poro.
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Figura 10: Curva intrusidn-extrusién de porosimetria de mercurio de una muestra con una distribicién

continua de tamafio de poro.
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Figuras 11 y 12: Curvas acumulativas de volumen de mercurio frente a presién aplicada y radio de poro.
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OBJETIVOS



1.- Efecto de la velocidad de compresiéon y almacenamiento en la orientacion

preferente del cristal, en comprimidos elaborados a porosidad tedrica cero.

2.- Analisis dindmico microestructural de los comprimidos durante un estudio de
estabilidad, bajo condiciones de porcentaje de humedad relativa y temperatura

establecidas.
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MATERIAL Y METODOS



MATERIAL

Enla Tabla 1 aparece el n° de lote y origen del material que se utiliza en

este estudio.
MATERIAL N°LOTE ORIGEN
Aceclofenaco 95064 Prodesfarma, Barcelona, Espafia
Acido ascérbico 93010642 Takeda Europe GmbH, Hamburg, Germany
Teofilina 54H0640 Sigma Chemicals Co., St Louts, MO, USA
Cloruro sédico 43110 FF-Chemiicals, Yli-li, Fintand
Fosfato dicélcico dihidrato 10288 E. Mendell Co., Paterson, NY, USA
Maltrin® QDM 500 35796 G.C.P., Muscatine, Iowa, USA
METODOS

Los famacos en este estudio se intentan compactar directamente, sin
adicionar excipientes de compresion directa, a porosidad teérica cero. En aquellos
casos en los que surgieron problemas tecnologicos se realizaron mezclas de los
mismos con una variedad de maltodextrina para compresion directa. La seleccién
de este excipiente se realizd tomando como criterios la buena compactabilidad
(Parrot 1989) y la ausencia de cristalinidad (1.i y Peck 1990) que pudiera nterferir

con el estudio de cristalinidad del fairmaco.
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Caracterizacion del material.

El anlisis de la morfologia de la particula se realizé con un microscopio
electrénico Philips XL-30 (Philips, The Netherlands). Las muestras se prepararon
previamente recubriéndolas de carbén en un evaporador Ewards AUTO-306.

Para el analisis de la difraccion que se usa como patrén, tanto del cristal
dispuesto de forma aleatoria como del cristal forzado a tomar una orientacion
preferente, se utilizé un aparato de rayos X SIEMENS D-5000 (Siemens,
Germany). La radiacidon empleada fiue CuKa, con velocidad de giro del detector de

1°/minuto y monocromador de haz difractado de LiF.

Obtencion del comprimido.

Las mezclas se realizaron con una mezcladora tipe Turbule T2C-mixer
(Turbule, Bachofen, Switzerland). Fl tiempo de mezclado fue de cinco minutos.

Los comprimidos se elaboraron a partir de los materiales en un simulador
de compactacion (PuuMan Oy, Kuopio, Finland) con punzones de 10 mm de
didmetro. Los perfiles de compactacién fueron ciclos con velocidad de
desplazamiento del punzdén superior constante. El punzén infertor no se desplaza
durante la compresidn uniaxial del lecho de polvos. Se usan dos velocidades de
compresion, una répida de 156 mm/s, que se indica en los lotes como F, (salvo en
el aceclofenaco que se elabora a 54 mmy/s debido a problemas de laminado) y una
velocidad lenta de 4 mmy/s, que se indica como S. La cantidad de material a
comprimir en cada caso fue la necesaria para obtener comprimidos de 2 mm de
altura con porosidad tedrica cero. El desplazamiento del punzén superior se ajusto
para obtener una minima distancia entre punzones de 2000 (10) pm. El llenado de

la matriz se hizo de forma manual y las paredes se lubrificaron con una suspension
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al 5% de estearato magnésico en acetona.

composicion se indica en la Tabla 2:

Para realizar este estudio se elaboran 18.lotes de comprimidos cuya

Aceclofenaco (%) Maltodextrina (%) Velocidad de Compresion
2MF 80 20 RAPIDA
2MS 80 20 LENTA
Acido Ascorbico (%) Maltodextrina (%) Velocidad de Compresion
3MF 80 20 RAPIDA
3IMS 80 20 LENTA
Teofilina (%) Maltodextrina (%) Velocidad de compresion
SMF 80 20 RAPIDA
SMS 80 20 LENTA
Cloruro sédico (%) Maltodextrina (%) Velocidad de Compresién
iF 100 - RAPIDA
18 100 - LENTA
IMF 80 20 RAPIDA
1MS 80 20 LENTA
1M40F 60 40 RAPIDA
1M408 60 40 LENTA

Capitulo I Material y Método
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Fosfato dicélcico Maltodextrina (%) Velocidad de Compresion
dihidrato (%)

7F 100 - RAPIDA
78 100 - LENTA
TMF 80 20 RAPIDA
TMS 80 20 LENTA
TM40F 60 40 RAPIDA
TM408 60 40 LENTA

Condiciones de almacenamiento.

Para almacenar las muestras se usa una cémara climética Sanyo
Gallenkamp PLC estableciéndose unas condiciones de 20 % de Humedad Relativa

(HR.)y 20°C de Temperatura, monitorizandose el registro de las condiciones.

Ensayos de comprimidos.

El aparato de rayos X que se utiliza para el estudio de cristalinidad en la
superficie de los comprimidos es un SIEMENS D-5000 (Siemens, Germany). La
radiacion que se emplea es CuKa, la velocidad de giro del detector es de 1%minuto
y el monocromador de haz difractado es de LiF. Para la difraccion en angulo
rasante se utiliza un angulo de incidencia "a" de 1°, salvo en el caso de los
comprimidos que contienen fosfato dicélcico dihidrato en los que hubo que realizar
barridos a diferentes dngulos de incidencia hasta encontrar el dptimo, que fue de 5°,

En el ensayo de porosidad se wutiliza el porosimetro de intrusidn de
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mercurio Quantachrome Austoscan 33, la medida se realiza en el intervalo de
presiones de 0,6 a 33.000 psi. Este intervalo se corresponde de acuerdo con la
ecuacién de Washburn con un radio de poro de 2.10° hasta aproximadamente 32
A. El procesamiento de los datos obtenidos en cada medida se hace a través del
Software Quantachrome Autoscan PORO2PC, version 2.17.

Los ensayos de porosimetria se realizan utilizando un portamuestras de
vidrio calibrado tanto vacio como lleno de mercurio, dando unos pesos de 34,896 v
35,313 gramos respectivamente. Para cada ensayo se emplean 2 comprimidos que
se trocean y pesan antes de introducirlos en el portamuestras.

El espesor y didmetro de los comprimidos se mide mediante un
micrometro MITUTOYO MDC-25P (Mitutoyo Corporation, Japan) con un
intervalo de medida de 0 a 25 mm y una precisién de 0,001 mm.

El microscopio electronico urilizado para el tratamiento de imagenes de la
superficie de comprimidos, es un Philips XL-30 (Philips, The Netherlands). Los
comprimidos se preparan colocandolos sobre una lamina adhesiva de carbon y
recubriéndolos de carbon en un evaporador Ewards AUTO-306. Se utilizan dos
detectores, SE o detector de electrones secundarios que mide el relieve de la
superficie, y el detector BSE o detector de retrodispersion capaz de diferenciar
cada uno de los componentes. A este Gltimo detector se le acopla un analizador de
imagen que proporciona informacién sobre la composicién distribucion y

caracteristicas de las particulas que constituyen la muestra.
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Los resultados de este trabajo se agrupan en varios bloques, por un lado
aquellos obtenidos por el andlisis de la difraccion de rayos X, en el seguimiento de la
posible orientacién preferente del cristal durante la compresién y posterior
almacenamiento, en otro apartado los resultados del an4lisis microscopio de la particula
y por ultimo, los estudios de porosidad de los comprimidos.

Antes de conocer los resultados se puede dar una breve descripeidn de las
sustancias que se usan. La materia prima elegida para la elaboracion de comprimidos se
caracteriza por su cristalinidad, salvo una de ellas, la Maltodextrina, que se usa como
excipiente por su buena compactabilidad, aunque en este estudio en particular se
emplea principalmente por su cardcter amorfo. Esto permite analizar el cristal de la
sustancia de interés a distintas concentraciones, afiadiendo un excipiente que no influya
o intervenga en la medida, a la vez que facilita la elaboracion de comprimidos.

A continuacion se citan las sustancias utilizadas con una breve descripcion de

sus cualidades més importantes y la razén por la que se usan en este estudio.
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El Aceclofenaco o 2-[(2,6-Diclorofenil)aminolfenilacetoxiacido
(C16H1304NCyp), se emplea en este estudio porque es un farmaco de reciente sintesis,
con patente espafiola. Se incluye dentro del grupo de los AINES (antiinflamatorios no
esteroideos) que son farmacos que muestran una potente actividad antiinflamatoria y
analgésica, aunque al contrario de lo que ocurre con la mayoria del grupo, el
aceclofenaco parece que no causa trastornos gastrointestinales. Se sintetiza como un
cristal incoloro, cuyo punto de fusion se alcanza a los 150-151°C y se altera facilmente
con la luz (Alvarez-Larena 1992). En relacion a sus propiedades cristalinas se conoce
que pertenece al sistema monoclinico, grupo espacial P2;/n y los valores de los
pardmetros mds caracteristicos del monocristal son para a = 12,279; b =8,223y ¢ =
15,504 A, el valor de los angulosa= y=90"y = 96,16°.

Para hacer una pequefia aclaracion, los pardmetros a, b y ¢ corresponden a los
valores de las tres aristas del cristal incluidas en los ejes X, v, z, mientras que a, By v
son los valores de los dngulos que forman.

El Acido Ascorbico ¢ vitamina C (CgHgOg) se presenta como un compuesto
blanco, cristalino, muy soluble en agua y se oxida facilmente cuando se pone en
presencia de la luz y el aire, acelerandose aun mas cuando se aplica calor o se afiaden
determinadas sustancias como enzimas oxidativas, hierro o cobre. Actualmente se
obtiene por sintesis a partir del sorbitol. Es necesario para la formacion del coldgeno
mntercelular y su déficit produce el escorbuto (Vanderven y col. 1985). Cristaliza en el
sistema monoclinico, su grupo espacial es P2,y los valoresdea=17,34,b=6,28yc=
641A; a=y=90° yp=98,73° (Anexo 1, pag. 265).

La Teofilina (C;HgN4O,) 6 3,7-Dihidro-1,3-Dimetil-1H-purina-2,6-diona, es
una sustancia que se encuentra en el té aunque en cantidad demasiado pequefia como
para constituir una fuente de obtencién optima, por lo que recurre a la sintesis. Se
presenta como un polvo blanco, cristalino, inodoro, con sabor amargo y estable en
contacto con el aire. Su punto de fusion oscila entre los 270 v 274°C y presenta una
solubilidad de 1 g en 120 ml de agua y 80 ml de alcohol. Se emplea como

broneodilatador, en el tratamiento sintoméatico de asma bronquial leve.
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La razon principal por la que se usa en este estudio es su carédcter cristalino y
porque actualmente se considera como un firmaco modelo, dado el amplio
conocimiento que sobre ¢l se tiene (Ewart 1985). Se emplea igualmente como farmaco
modelo en estudios de liberacion controlada por cumplir los requisitos necesarios para
este tipo de forma farmacéutica. Los pardmetros cristaligraficos, también han sido
estudiados y se sabe que cristaliza en el sistema ortorrémbico, su grupo espacial es
Pmnb y los valores de sus pardmetros son para a= 8,50, b=24,64yc=383Aa=y=
3 =90° (Anexo 1, pag 265).

El Cloruro sédico (NaCl) se obtiene a partir de minas como sal de roca o por
evaporacion de agua de mar y posterior purificacién. Aparece como un polvo blanco
compuesto de cristales clibicos, inodoro v con una solubilidad de 1 g en 2.8 ml de agua.
Entre sus muchas utilidades se emplean sus soluciones isotdnicas como vehiculo para
la administracion parenteral de muchas sustancias, para la reposicion de electrolitos en
caso de déficit de liquido extracelular, etc. En nuestro estudio se emplea principalmente
por las buenas cualidades que presenta para la compresion, ya que no requiere ningin
tipo de excipiente para conseguir un buen resultado (Paronen 1987). En relacién a sus
propiedades cristalinas, hay que destacar que cristaliza en el sistema cubico, su grupo
espacial es el Fm3m y los valoresde a=b =¢ = 5,6402A; a = =v= 90°. (Anexo 1,
pag. 266)

Fosfato dicdlcico dihidratado: es un polvo blanco, inodoro, insipido, que
permanece estable en presencia de aire. Es practicamente insoluble en agua y alcohol.
Se emplea como fuente de calcio y fosfato, por lo que se indica durante el embarazo, la
lactancia y en casos de hipocalcemia moderada. Se utiliza mucho como excipiente en
compresion directa (Mufioz-Ruiz y col. 1994) por su baja higroscopicidad, aumenta la
fiuerza mecénica del comprimido y es estable quimicamente (Harvey 1985). Cristaliza
en el sistema monoclinico, su grupo espacial es C2 y los valores de los pardmetros
caracteristicos son 2 = 6,363; b=1519y ¢ = 5815y sus dngulos ¢ =y =90°y B =
118,5° (Anexo 1, pag. 266).

La Maltodextrina y dentro de este grupo, la Maltrin® QDM 500 es la sustancia

que se utiliza en este trabajo como material inerte por sus buenas propiedades de
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compresion (Mufioz-Ruiz y col., 1993; Velasco y col., 1995; Monedero v col.1995).
Est4 compuesta por polimeros de glucosa solubles en agua y se obtiene haciendo
reaccionar el almidén con 4cidos o enzimas en medio acuoso. Se presenta como un
compuesto claramente amorfo y es por esta cualidad por lo que se emplea
principalmente en este estudio, ya que no altera los resultados de difraccidn de rayos X,
al mezclarlo con la sustancia que se analiza.

En el Anexo I aparece una relacion de las fichas patrén de cada una de las
sustancias, donde se reflejan sus pardmetros cristaligraficos més importantes, salvo del
aceclofenaco, que al ser un farmaco de reciente sintesis, los datos se obtienen a partir de
publicaciones en revistas internacionales de cristalografia.

Los comprimudos se elaboran en un simulador de compresion, a partir de
distintas mezclas de los componentes, obteniendo los diferentes lotes que se recogen en
la Tabla 2 (pags. 39 y 40) del apartado Métodos. En el caso del cloruro sédico y el
fosfato dicalcico dildratado, se utilizan distintas proporciones del material inerte
(maltodextrina), para estudiar el efecto de la presencia de este tipo de sustancia amorfa
en la orientacion del cristal.

El estudio de estabilidad se realiza durante un periodo de tres meses, el primer
analisis se hace a tiempo 0, es decir cuando se acaban de elaborar los comprimidos, el
segundo analisis a las 3 semanas y el tercero a los 3 meses de almacenamiento bajo
unas condiciones de 20°C de temperatura v un 20% de HR. No se han utilizado
condiciones mds drésticas ya que pueden dar lugar a alteraciones no deseadas en la
molécula, como puede ser la hidratacién, deshidratacion, fusién, recristalizacion...que
camuflarian el objetivo de este estudio. Para facilitar 1a realizacion de todos los ensayos
en el tiempo previsto, se hacen los comprimidos en tres lotes con unas semanas de

intervalo.
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Estudio de Difracciéon de rayos X

El seguimiento de la cristalinidad y la orientacion preferente del cristal durante
la compresion y almacenamiento, se hace a través de los difractogramas obtenidos del
analisis de la difraccién de rayos X

En Jos estudios sobre la orientacion preferente que presentan determinadas
sustancias cuando se someten a presion (Nakagawa y col. 1979), se utiliza el método de
rayos X 0-20 que también se conoce como método de transmision simétrica. Esta
técnica consta de un emisor de radiacién y un detector, ambos méviles. Como aparece
en la siguiente figura, la muestra se coloca sobre una superficie y se le hace incidir un
haz de radiacién X, los haces difractados por la muestra son recogidos por el detector.
El 4ngulo con que incide la radiacién se llama 6 y a medida que aumenta su valor,
meidira méds perpendicularmente sobre la muestra aumentando la capacidad de
penetracion y tomando medida de las capas més profundas. A su vez, el detector se
desplaza a la msma velocidad, formando un 4ngulo con el haz incidente no difractado

20.
Figura 13

El difractograma es un registro en el que aparecen a partir de una linea basal,
una serie de picos, por lo general estrechos, a unos valores de abcisa (28) que son
constantes para un material determinado (Bermudez Polonio 1981). En el método de
polvo, que es el que aqui se utiliza, la intensidad de la difraccién depende del nimero

de cristales que se encuentren en condiciones de difractar el haz que le incide a ese
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angulo particular. El difractometro recoge sucesivamente los haces difractados por la
muestra, desde un 4ngulo 26 cercano a 0, hasta un valor de 60°. Cuando el detector se
enfrenta a un rayo difractado, esto se traduce en la formacion de un pico en el registro,
situado a una posicién de la abcisa que corresponde al angulo 26 de la difraccién. La
altura del pico y mas concretamente la anchura del pico a mitad de altura, es
proporcional al nimero de cuentas por segundo producidas en el contador de
radiaciones y por tanto proporcional a la intensidad de la reflexion.

Esta es la técnica que se ha utilizado hasta ahora para la determinacion de la
disposicién de los cristales en el comprimido. Si se analiza como influye la compresion
uniaxial en el lecho de polvo, las particulas que se encuentran en contacto con el
punzén superior, presentan un mayor movimiento es decir, se tienen que desplazar y
recorrer mayor trayecto que las que se encuentran mas cercanas al fondo del lecho. Por
tanto las particulas en el lecho de polvo se mueven proporcionalmente a la distancia que
las separa del punzén inferior (Jarvinen y Juslin 1981). El efecto del movimiento
particular dentro de la cdmara de compresion sobre la orientacién preferente podria
mostrar un efecto diferente a todo lo largo del espesor del comprirnido. Seria entonces
interesante analizar este efecto sobre cada una de las caras.

Esta técnica (6/28), presenta el problema de no poder analizar las superficies
del comprimido ya que la radiacion al incidir sobre la muestra la atraviesa parcialmente
v da un resultado global de la disposicién de todos los cristales. Esta técnica tampoco
puede utilizarse para estudiar peliculas finas ya que la radiacién difractada por la
muestra presenta muy poca intensidad por tener el material muy poco grosor. Para
poder medir estas muestras de muy pequefio espesor, o determinar la composicion de
cada una de las capas ultrafinas que la constituyen, se utiliza una técnica denominada de
dngulo rasante. En este caso el emisor se encuentra formando un 4ngulo o con la
superficie de la muestra y se mantiene constante durante toda la medida y es el detector

el que se mueve a una velocidad determinada 26 (Huang 1990).
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Figura 14

La poca mntensidad de la radiacién difractada debido al escaso espesor de la
muestra, se compensa con un aumento de la superficie expuesta a la radiacion.

St lo que se pretende es determinar la orientacion que sufren los cristales en la
superficie del comprimido, no resulta Gtil emplear el método tradicional (6/268), ya que
dard la informacién de la posicién de los cristales de todo el espesor. Ademd4s, con esta
técnica, el valor de la intensidad de los picos del difractograma, es una medida de como
se disponen todos los cristales en comjunto, pudiendo enmascarar alglin tipo de
orientacidn preferente en las capas més superficiales.

Por esta razén se ha empleado la técnica de dngulo rasante y asi medir la capa
mas superficial que es la que primero puede suffir alteraciones durante el estudio de
estabilidad y la que el comprimido expone en primer lugar a la accién de los liquidos
del tracto gastrointestinal y de la que va a depender en mayor medida la liberacion del
farmaco y su accion. En algunos casos pueden utilizarse las dos técnicas conjuntas y
determinar si los cristales que adoptan una orientacidn determinada son tnicamente los
de la superficie o también ocurre el proceso en capas maés profundas del comprimido.

El ensayo se realiza tanto en la cara superior como inferior del comprimido
porque en este tipo de compresién uniaxial, la transmisién de fuerzas y la disminucion
exponencial de las presiones en el lecho de polvo (Parrot 1981; Unckel 1943) puede dar
lugar a un efecto no simétrico donde los cristales de la cara superior se reorganicen de
forma diferente a los que estan en contacto con el punzédn inferior.

En cuanto a la técnica, pueden hacerse modificaciones, seglin las necesidades,
tanto de la velocidad de exploracion del detector como del registro grafico. Cuando lo

que se busca es una medida precisa de uno o varios picos, interesa hacer un barrido
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lento y asi conseguir la méxima resolucién, pero si lo que se pretende es hacer un
barrido de tanteo, se emplean velocidades mds altas. En este caso, la velocidad que se
utiliza es 1° 26/minuto, ya que se cree la idonea para conseguir una buena relacién
precisidn-tiempo.

La técnica que se utiliza en este trabajo, consiste en comparar el valor de la
intensidad de los picos de los cristales que estan dispuestos en la superficie del
comprimido, con relacion a la intensidad de los picos de un difractograma del polvo
tebricamente desorientado. En algunos casos donde el andlisis comparativo no sea muy
claro, se hace un patrén donde las particulas se han forzado a tomar una orientacién
preferente, haciendo una suspensién de los cristales y dejandolos sedimentar para que
adopten la méxima orientacion posible. Cuanto mayor sea el valor del pico que muestre
el difractograma, mayor serd la intensidad y por tanto existird mayor nmimero de
cristales dispuestos de tal forma que produzcan a ese valor de 26, una difraccién del haz
incidente.

Durante este estudio se utilizan los mismos comprimidos para las tres medidas
(=0, t=3 semanas y t=3 meses) ya que la técnica no es destructiva, y de esta forma se
asegura que el resultado refleje mejor el seguimiento del fenémeno a lo largo del
tiempo.

El ensayo comienza analizdndose una muestra del polvo que se utiliza para
elaborar los comprimidos. Este material serd el que se use como referencia con respecto
al compactado. La preparacion de la muestra se hace en un portamuestras donde los
cristales se colocan formando una capa muy fina, teéricamente de forma aleatoria y por
tanto, puede interpretarse que no existe un orientacién determinada de las particulas.

En teoria si todos los cristales estuvieran dispuestos totalmente al azar, la
relacién de intensidades de los picos mas caracteristicos, seria practicamente la unidad,
va que existirfa la misma probabilidad de que apareciera radiacién difractada por cada
una de las caras. Pero en realidad esto no ocurre y aunque se busque una disposicion al
azar, existen picos que presentan mayor intensidad que otros porque la radiacion
incidente encuentra mayor numero de cristales en los que un plano (Akf) determinado da

lugar a difraccion.
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Una vez que se tienen los patrones, se hacen las medidas de los comprimidos
que se colocan sobre un portamuestras y se sujetan para que no se muevan durante la
medida. Se debe ajustar el haz incidente formando un dngulo & con la superficie del
comprimido y asi asegurar que el registro sea correcto. En la mayoria de los
comprinudos que aquf se estudian, la medida es buena cuando el valor de a es de 1°.
Como ya se ha dicho, con esta técnica solo se analiza la superficie y no se obtiene
informacién de capas mas profundas.

Superponiendo los dos difractogramas se puede conocer de una forma grafica
y muy sencilla, si se ha producido orientacién en el cristal debido a la compresién del
polvo. En el caso de que la relacién de intensidades entre los picos para unos valores de
20 no coincidan, serfa indicativo de algln tipo de modificacion. Se puede emplear
también como medida del grado de orientacién, la relacion de intensidades de los picos.
Si en el difractograma del poivo, dos de los picos presentan la misma intensidad, puede
decirse que la relacion de intensidades equivale a 1. Si este mismo polvo se comprime y
en ¢l difractograma correspondiente uno de los dos picos ha aumentado con respecto al
otro, la relacién de intensidades dejard de ser 1. Si a su vez comparamos este resultado
con ¢l obtenido del polvo totalmente orientado, podriamos saber la orientacién que se

produce durante la compresion.
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Estudio de la difracciéon de rayos X en comprimidos de Aceclofenaco.

1.-Anélisis de la compresion.

En este apartado se estudia el efecto de la compresion en la orientacion
preferente del cristal de aceclofenaco.

Los comprimidos estan compuestos por un 80% de Aceclofenaco y un 20% de
Maltrin® QDM 500 y para su elaboracién se emplean dos velocidades distintas de
compresion, velocidad lenta (2MS) y velocidad rdpida (2MF).

La Figura 15 (pag. 57) muestra el difractograma del aceclofenaco en polvo
dispuesto tedricamente al azar. La cifra que aparece sobre cada pico indica el valor de la
distancia interplanar (d ).

La Figura 16 (pag. 59) muestra el difractograma del cristal de aceclofenaco
que han sido forzados a tomar una orientacién preferente, suspendiendo las particulas
en un medio acuoso con etanol y dejando sedimentar (Besoain 1985). En este grafico
aparecen los mismos picos pero la relacion de los valores de sus intensidades varian
claramente. Para hacer atin més grifica esta diferencia, en la Figura 17 (pag. 61)
aparecen superpuestos los dos difractogramas.

Si se comparan dos difractogramas de una misma sustancia, uno realizado con
la sustancia pura y el otro con la muestra a una menor concentracion, en el primer
difractograma aparece una mayor intensidad en sus picos aunque la relacion de
intensidades de las dos muestras es exactamente igual.

Cuando se compara un difractograma del cristal dispuesto al azar con el
difractograma del cristal orientado, aparece una disminucién del numero de picos,
aunque de mayor intensidad.

En el estudio del polvo de aceclofenaco orientado y dispuesto de forma
aleatoria, si se analiza la relacidén de algunos de sus picos se puede ver la gran
diferencia que aparece entre ellos o atin mejor, la diferencia de la relacion de sus
intensidades. Analizando la Figura 15 el primer pico interesante aparece a un valor de

26 8,745 que corresponde a un valor de d = 10,10 v que ie corresponde una intensidad
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relativa con respecto al resto de los picos del digractograma de un valor de 47,63%. Si
tomamos ofro pico, por ejemplo el que est4 situado a un valor de 26 14,46 v d=6,12 su
intensidad relativa es de 33,43%, el cociente entre sus intensidades relativas es de 1,42.
Cuando analizamos estos dos mismos picos en el difractograma de la muestra de cristal
orientado vemos como el pico d = 10,10 pasa a tener una intensidad relativa del 78% y
el pico auna d = 6,12 un valor de 8,26% v el valor del cociente de las intensidades pasa
a un valor de 9,44. Esto mismo ocurre si se comparan el resto de los picos.

Si un cristal tiene una morfologia més o menos laminar, cuando se hace una
suspension y posteriormente se deja sedimentar, el material muestra una clara tendencia
a orientarse colocdndose sobre el plano que presenta una mayor superficie, al que se le
denomina basal y se le asigna el valor (000). En el difractograma de esta muestra
aparecen unos picos de gran intensidad que corresponden a la familia de planos basales.

En el caso del aceclofenaco, cuando se analiza el difractograma del cristal
orientado se puede ver claramente este fendémeno donde los picos més’ intensos
corresponden precisamente a los planos (00/). Para comprobarlo se pueden analizar
cada uno y ver si pertenecen a una familia de planos basales, por ejemplo el primer pico
d = 10,10 corresponderia al plano (001), el siguiente pico d = 5,06 corresponderia al
(002) de tal forma que si lo multiplicamos por 2 se obtiene el valor d del plano (001)
(5,06 por 2 es igual a aproximadamente 10,10). El tercer pico corresponde al plano
(003) donde si se multiplica su &= 3,371 por 3 vuelve a dar el valor de d=10,10y ast
con el resto de los picos.

Una vez que conocemos los difractogramas que corresponden al cristal
orientado y al aleatorio, se puede analizar el resultado del comprimido de aceclofenaco
y se comprueba con los resultados anteriores. La Figura 18 (pag. 63) muestra los tres
difractogramas donde el que corresponde al comprimido se realiza sobre la cara
superior de uno del lote 2MS. Si estudiamos los picos d = 10,10 y 6,12 vemos que la
relacion de intensidades es de aproximadamente 3, es decir que sufre una variacion con
respecto al desorientado. Esto mismo se ve cuando a su vez se compara esta relacion de
intensidades con el pico situado a un valor de 26 17,5 cuyo valor de d es 5,05. Por lo

tanto se puede decir que el cristal de Aceclofenaco de un comprimido 2MS cuando se
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somete a presion sufre un fenémeno de orientacién porque en determinadas caras del
cristal que corresponden a la familia de planos (00/) se observa un aumento en la
intensidad de sus picos con respecto al resto.

Este mismo aparece si se hace el anélisis sobre la cara inferior del comprimido,
siendo el efecto simétrico. Cuando se estudian los comprimidos 2MF también aparece
un cierto grado de orientacion en los cristales de la superficie, por lo que se puede decir
que la velocidad de compresion que se emplea en este trabajo no produce una diferencia
significativa en el grado de orientacidn (Fig. 20, pag. 67).

2.-Analisis de la estabilidad.

En este apartado se estudia la influencia del almacenamiento en la cristalinidad
y la orientacion preferente de cristales de aceclofenaco en la superficie del comprimido.

La primera medida se realiza a tiempo cero (t=0) y los comprimidos se
almacenan en la cdmara climatica hasta que vuelvan a analizarse a las tres semanas y
tres meses.

La Figura 18 (pag. 63) corresponde a un difractograma de un comprimido
2MS. Como puede apreciarse en los resultados de la mtensidad de la radiacién
difractada, no se produce una variacion en la disposicién de los cristales en la superficie
del comprimido a lo largo del tiempo, por lo que continua con el mismo grado de
orientacion. El efecto se refleja en el estudio de las dos caras del comprimido, donde las
intensidades relativas permanecen constantes. Si se observa el efecto que produce el
almacenamiento en los comprimidos de aceclofenaco realizados a velocidad répida
(2MF), como se muestra en las Figuras 19 y 20 (pags. 65 y 67), tampoco se aprecian
variaciones en la intensidad relativa.

Por tanto se puede resumir que el estudio de la estabilidad sobre la
cristalinidad y la orientacion preferente de cristales de aceclofenaco en la superficie del
comprimido revela que bajo estas condiciones no existe variacion ni reorganizacion en
la disposicion de las particulas. También se puede decir que las dos velocidades de
compresion empleadas, no afectan de forma alguna a la estabilidad de la orientacién del

cristal durante el almacenamiento.
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Estudio de 1a difraccion de rayos X en comprimidos de Acido Ascorbico.

1.-Anélisis de la compresion.

Para el estudio de la orientacién preferente en comprimidos realizados con
cido ascorbico se prepara una muestra de polvo dispuesto aleatoriamente para tomarla
de referencia. El resultado que se obtiene aparece en la Figura 21 (pag. 71).

Los picos de mayor intensidad se encuentran a unos valores de 26: 28,07
19,809; 10,45 correspondientes a los planos (002), (011), (200).

Debido a la alta solubilidad que presenta el 4acido ascdrbico no se puede
preparar una suspension eficaz y luego por sedimentacién obtener una muestra de polvo
orientado, por lo que se utiliza Unicamente del patron de polvo desorientado como
meétodo de comparacion.

Si se analizan los difractogramas del polvo triturado, con el de un 3MS al que
se le estudia la cara superior, se ve que apenas se ha producido variacion en la
intensidad relativa de los picos que serfa indicativo de una reestructuracion de los
cristales. Por tanto la compresion no produce una orientaciéon de los cristales de acido
ascorbico en la superficie del comprimido.

Comparando los difractogramas de un comprimido 3MS y 3MF a t=0 donde se
analizan la misma cara, no existe una variacion significativa en los resultados lo que
indica que la velocidad de compresion que se emplea no es un factor que determine la

orientacion de los cristales en la superficie del comprimido.

2.-Andlisis de la estabilidad.

La Figura 22 (pag. 73) muestra los resultados de la difracciéon de un
comprimido 3MS al que se le analiza la cara superior a lo largo del tiempo, junto con el
patron del polvo dispuesto aleatoriamente. Los difractogramas son totalmente idénticos

vy al superponerse coinciden perfectamente lo que indica
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que no se ha producido alteracién de los cristales a lo largo del periodo de
almacenamiento. Este efecto se repite también en la cara inferior y en los comprimidos
elaborados a velocidad répida (3MF). Por tanto en este caso bajo las condiciones de
almacenamiento establecidas, no se produce variacion alguna de la orientacién de los

cristales.
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Estudio de la difraccion de rayos X en comprimidos de Teofilina.

1.-AnAlisis de la compresion,

El difractograma de teofilina en polvo presenta una serie de pico bien
definidos situados a unos valores de 26 determinados que corresponden a las caras
(020); (120); (040); (101); (031); (121) siendo la cara (120) la que presenta mayor
mtensidad de difraccién (Fig. 23 pag. 77).

Para conseguir un difractograma del polvo de teofilina orientado, se procede a
la suspension de la muestra en medio acuoso ya que aqui presenta menor solubilidad
que en alcohol. Al realizar el anélisis correspondiente una vez que la muestra
sedimenta, se observa que la posicién de los picos no coincide con el polvo dispuesto al
azar, lo que indica que la muestra ha sufrido algin tipo de transformacién. Comparando
el resultado con un patrén de teofilina hidratada se ve cdémo se superponen
perfectamente los difractogramas por lo que se puede decir que durante el proceso de
preparacion de la muestra en medio acuoso, se produce una hidratacion de la teofilina.
En la Figura 24 (pag. 79) aparecen los difractogramas de la teofilina, teofilina hidratada
y de la muestra preparada en medio acuoso.

Se utiliza otra técnica para la obtencion del cristal de teofilina orientado
reflenando el pocillo de un portamuestras con el polvo y luego se prensa (Bermudez
Polonio 1981). Pero el resultado demuestra que apenas se ha producido orientacion de
los cristales ya que la relacion de intensidades de los picos cuando se comparan las
muestras apenas varia. Si se analiza con detalle, los planos (040) st sufren un aumento
de la intensidad relativa de sus picos situados a unos valores de d = 12,35, que
corresponderan al plano (020), d = 6,16 (040) y d = 4,11 (060), aunque la variacién es
tan pequefia que puede considerarse practicamente despreciable. Por lo tanto, para
demostrar si el comprimido presenta en su superficie cristales de teofilina orientados
sélo se analiza las posibles variaciones con relacién al patron del polvo dispuesto al
azar.

Cuando se estudia el comprimido a tiempo cero se ve que el proceso de
compresién no supone ningin tipo de modificacién en la relacion de intensidades del
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difractograma, permaneciendo exactamente igual tanto en el caso de los SMS, cuando la
velocidad que se emplea durante la compresion es lenta, como en los SMF, de répida
velocidad de compresion.

El mismo resultado se encuentra cuando se analizan las dos caras del
comprimido y se comparan. Tanto la cara superior como la inferior dan difractogramas
totalmente idénticos.

Se concluye que ni el proceso de compresion ni la velocidad que se emplea en
este trabajo, producen en la particula del cristal ningin tipo de orientacién determinada

diferente a la del polvo dispuesto aleatoriamente.

2.-Andlisis de la estabilidad.

El seguimiento de los comprimidos durante los tres meses de almacenamiento

se refleja en los siguientes difractogramas. La Figura 25 (pag. 81) muestra el andlisis de
la cara superior de los comprimidos SMF medidos a los tres tiempos. Se puede ver
claramente como son exactamente iguales v si se superponen coinciden perfectamente.
Esto mismo ocurre cuando se analiza la cara inferior y en el caso de los comprimidos
5MS. Por esta razon se puede concluir que los cristales de comprimidos de teofilina no
sufren ningtn tipo de modificacion cuando se almacenan bajo estas condiciones de HR.
y temperatura durante un periodo de tres meses. Si se compara los difractogramas de los
comprimidos SMF y 5MS estos también coinciden, por lo que la velocidad de
compresion utilizada no es un factor que influya en posibles alteraciones de la

orientacion del cristal durante el almacenamiento.
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Estudio de 1a difraccion de rayos X en comprimidos de Cloruro sédico.

1.-Analisis de la compresion.

El difractograma del polvo patrén de cloruro sédico aparece en la Figura 26
{pag. 85) donde se diferencian con total claridad los picos que corresponden a las caras
(111); (200); (220); (311);.(222) que equivalen a los valores de d = 3,242; 2,812; 1,994,
1,697, 1,628.

Se elaboran seis lotes diferentes variando la concentracion de cada
componente y la velocidad que se emplea durante la compresién. Aquellos que
contienen unicamente cloruro sédico (1S y 1F) se analizan y se obtiene que en los
cristales de su superficie no aparece ningun tipo de modificacién con respecto al
original, es decir, que el cristal no ha sufrido orientaciéon cuando se compara el
comprimido con el patrén del polvo desorientado, tanto en los realizados a velocidad
réapida como lenta (Fig. 27 pag. 87). El fenémeno de la compresién independientemente
de la velocidad que se aplique, no produce en los cristales de cloruro sddico una
orientacién preferente de sus cristales.

El analisis de los comprimidos 1IMS y IMF, que se elaboran con un 20% de
Malrim® QDM 500, presentan las mismas caracteristicas que los que Gnicamente
contienen cloruro sodico, donde tanto el andlisis de la cara superior con inferior
coinciden con el patron del polvo desorientado.

El mismo efecto se obtiene cuando se utilizan IM40S v IM40F en los que se
ha aumentado hasta un 40% la cantidad de Maltrin® QDM 500.

Se concluye que los cristales de cloruro sédico, independientemente de la
velocidad que se aplique durante la compresion y de la cantidad de material inerte que
lleve en su formulacidén, no presenta una orientacion preferente de sus cristales en la

superficie del comprimido.

2.-Andlisis de 1a estabilidad.
Los resultados de las tres medidas realizadas a los comprimidos de cloruro

sodico dan lugar a difractogramas idénticos, tanto en la cara superior como en la
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inferior y a su vez también son iguales entre si independientemente de la velocidad que
se emplee durante la compresion (Fig. 28 pag. 89).

Este mismo efecto se produce sea cual sea la cantidad de material inerte con
que se elaboran los comprimidos.

Por tanto, ni la velocidad de compresion mt la concentracién de Maltrin®
QDM 500 son factores que afectan a la disposicion de los cristales a lo largo del estudio
de estabilidad.
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(grafico B) y 3 meses (grifico C) junto con un modelo propuesto por la base de datos del difractometro

(lineas verticales).
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Estudio de 1a difraccion de rayos X en comprimidos de Fosfato dicélcico dihidrato.

1.-Andlisis de la compresion,

Al igual que los comprimidos de cloruro sodico, los comprimidos elaborados
con fosfato dicélcico dihidrato se preparan a partir de distintas mezclas del componente
merte (Maltrin® QDM 500) con esta sustancia, empleando diferentes velocidades de
compresion.

Las Figuras 29 y 30 (pags. 93 y 95) muestran respectivamente los
difractogramas de polvo desorientado y forzado a tomar una orientacién preferente. El
patrén del cristal orientado no se pudo hacer con una suspensién del polvo y se opto por
depositarlo en un pocilllo y forzarlo mediante presion. Los resultados de las muestras
apenas presentan diferencias representativas.

Si se compara el resultado de un comprimido 78, se ve que como se esperaba,
la relacion de intensidades es practicamente constante. Esto mismo ocuire en el analisis
de Ia cara inferior y en los comprimidos elaborados a velocidad rapida.

Cuando se estudian los comprimidos 7M y 7M40 los resultados muestran
difractogramas idénticos, salvo en la apararicién de un fondo que es propio del material
inerte.

Como conclusién obtenemos que ni la velocidad de compresion mi la
concentracién de Maltrin® QDM 500 que se emplean en este estudio afectan a la

orientacion de los cristales de fosfato dicélcico dihidrato.

2.-Analisis de la estabilidad.

Los difractogramas de las tres medidas realizadas a lo largo de los 3 meses de
almacenamiento son idénticos independientemente de la velocidad de compresion
empleada y de la cantidad de material inerte. Se confirma que bajo estas condiciones de
almacenamiento los cristales no sufren ningtn tipo de alteracién ni reorganizacion en la

superficie del comprimido.
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Figura 29: Difractograma de una muestra de polvo de fosfato dicalcico dihidrato forzado a tomar una
orientacion preferente, junto con un modelo propuesto por la base de datos del difractometro (lineas

verticales).
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Andlisis de la distribuciéon de los componentes en el comprimido.

Los comprimidos de fosfato dicalcico dihidrato con Maltrin ® QDM 500,
presentan una serie de problemas que no aparecen en el resto de las sustancias cuando
se realiza el andlisis de rayos X. Si se aplica una radiacién con un'éngulo de incidencia
a de 1°, que es el que se utiliza en todos los ensayos, en el difractograma no aparece
ninglin pico, dando Gnicamente un fondo continuo. Si se varia el angulo de incidencia a
un valor de 2° sigue apareciendo el mismo efecto por lo que se aumenta a un valor de 3°
donde ya se pueden ver unos pequefios picos aunque practicamente despreciables. Hay
que aumentar el valor de a hasta 5° para alcanzar un resultado 6ptimo (Fig. 31, pag.
101).

Se intenta buscar una explicacion al problema y se cree que el fosfato dicdleico
no esta tan en la superficie como se piensa y es necesario aumentar el dngulo de
incidencia para asi llegar a zonas un poco mas profundas. Una forma de aclarar este
problema es hacer un andlisis de imagen de la superficie del comprimido con la ayuda
de un microscopio electrénico. Para ello se preparan las muestras de forma que se vea la
cara del comprimido y si es posible se hace un corte y se ve la distribucién de los
componentes a lo largo del espesor. Para cortar los comprimidos se usa un cortapastillas
hasta conseguir trozos con forma de prisma triangular, donde las caras superior e
inferior coincide con las caras respectivas del comprimido, un lado es el lateral del
comprimido y los otros dos corresponden a cortes (graficamente como un queso en
porciones).

La muestra se sujeta a un portamuestras circular con una lamina adhesiva
impregnada de carbén y se recubre a su vez con polvo de carbon en el evaporizador.
Una vez preparada se introduce en el microscopio electronico para su analisis. Se
pueden utilizar dos tipos de detectores, un detector de electrones secundarios (SE) que
da una imagen detallada de todo el relieve de la superficie del comprimido, y un
detector de retrodispersién (BSE) con el que se puede analizar vy distinguir las

sustancias que los constituyen por su composicién y densidad. En el anélisis de la
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muestra que contiene Maltodextrina, esta sustancia aparece como una masa de color
oscuro, contrastando notablemente con los cristales de fosfato dicélcico dihidratado que
aparece con un color claro y brillante. Este efecto no se detecta en los comprimidos de
los lotes 7S y 7F ya que en su composicién solo contienen fosfato dicélcico aunque
también se analizan para tenerlos como referencia. Los dos lotes aparecen como una
masa compactada y muy homogénea cuando se observa con un aumento de 13x
(microfotografia 1, pag. 105). Cuando se analiza con un aumento de 108x se puede ver
claramente su estructura porosa incluso si se sube atin méas (1709%x) se distinguen
perfectamente los cristales dentro de un poro (microfotografia 2, pag. 105). No existe
diferencia en la superficie de los dos comprimidos aunque se han realizado a distintas
velocidades de compresion.

Los comprimidos 7MS y 7MF elaborados con un 20% de maltodextrina son
mucho maés interesantes porque aqui se puede ver claramente el contraste entre las dos
sustancias con ayuda del detector BSE. El analisis muestra que la distribucién de los
componentes no es tan homogénea como se esperaba, puesto que aunque la cantidad de
Maltrin® QDM 500 es baja, se observa a simple vista una mayor concentracion en
determinadas zonas de la superficie del comprimido, sobre todo en las caras y ¢l lateral
(microfotografia 3, pag. 105).

Cuando se analizan los comprimidos 7M40F y TM40S donde el porcentaje que
se aftade de maltodextrina es del 40%, este efecto se acentiia alin maés y las imagenes
muestran un comprimido totalmente recubierto por maltodextrina donde la cantidad de
fosfato dicélcico que aparece es casi despreciable (microfotografia 4, pag. 107).

St se analiza una de las caras de un comprimido 7MF con el detector BSE,
puede verse el contraste entre las manchas claras y oscuras (microfotografia S, pag.
107). St sobre esta misma cara se cambia al detector SE, desaparece el contraste y lo
que ahora puede apreciarse con mucha claridad es la superficie, que al contrario de lo
que parece en un primer momento no es lisa v lo que antes aparecia como manchas
oscuras correspondientes a Maltodextrina ahora forman un relieve pronunciado frente a
la superficie lisa que presenta el fosfato dicdlcico (microfotografia 6, pag. 107).

Esto ayuda a aclarar atin més la necesidad de aumentar el grado de incidencia
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o para poder analizar el fosfato dicalcico presente en la superficie, primero porque
existe un tendencia a la migracion de maltodextrina hacia las caras y el lateral del
comprimido v ademés porque forma un relieve que dificuita que el haz de radiacién
incida sobre el fosfato dicéleico.

El porqué de este fendmeno se puede explicar por una migracion de
maltodextrina hacia la superficie mientras que el fosfato dicélcico queda en el interior.
Esto se confirma cuando se analiza un corte del comprimido en el que la zona central
aparece una masa de color claro y brillante que corresponde al fosfato dicélcico.

Este fenémeno podria deberse a un mezclado deficiente que no fiuese capaz de
generar una mezcla randomizada. Sin embargo la concentraciéon de maltodextrina en las
partes més externas del comprimido induce a pensar que se trata de un fendmeno real
que ocurre durante la compresion. La razén por la que se produce esta migracion podria
explicarse por la diferencia de densidad entre las dos sustancias que se acerca a la
unidad, siendo la del fosfato dicélcico mayor que la de la maltodextrina. Pero esto
mismo se da en diferentes mezclas utilizadas en este estudio y no aparece migracion.

La migraciéon del fosfato dicélcico hacia las zonas internas puede estar
inducido por la mayor dureza de las particulas del fosfato dicalcico frente a la elevada
plasticidad de las particulas de maltodextrina (Mufioz-Ruiz 1993; Mufioz-Ruiz 1994,
Stamm 1976; Parrott 1989) que hacen que estas Ultimas puedan irse deformando
plasticamente cuando la presién no es suficientemente alta para fragmentar las

particulas del fosfato dicalcico.
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Figura 31; Difractogramas de un comprimido con fosfato dicalcico dihidrato con un 20% de Maltrin®
QDM 300 (7MF), elaborado a velocidad répida de compresion con un dngulo de incidencia de la
radiacion de « de 1° (grifico A), 2° (grafico B), 3° (grafico C), 4° {grafico D), 5° (grifico E) y acoplado
{grifico F) junto con el patrén propuesto por la base de datos del difracometro (lineas verticales).
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Microfotografia 1.- Fragmento de un comprimido de fosfato dicélcico dihidrato puro elaborado a

velocidad de compresidn rapida. aumento 13x.

Microfotografia 2.- Aspecto de un poro situado en la superficie de un comprimido de fosfato dicalcico

puro. con un aumento de 1709x.
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Anélisis de la particula

Larazén por la que determinadas sustancias presentan una tendencia a tomar una
orientacion preferente puede encontrar una explicacion en el anélisis de su morfologia.
Todo aquel material con cierto aspecto laminar, en un primer momento presenta mayor
tendencia a orientarse que aquel de geometria mas o menos esférica. Esto explica porqué
se produce este fendémeno en los minerales de arcilla ya que su morfologia es claramente
laminar (Beoasin 1985). Por tanto un apartado complementario a este estudio serfa la
determinacion de la morfologia de cada sustancia e intentar deducir a partir de esta, la
razén de su posible orientacion durante la compresion.

La forma de la particula influye en un gran ntimero de propiedades del potvo,
como el flujo, capacidad de empaquetamiento, interaccion con fluidos... (Allen 1981)ven
este caso, en la orientacion. La técnica empleada para el analisis morfolégico, es el
microscopio electrénico ya que permite visualizar v medir las particulas de forma
individual. Dentro de todos los parametros que proporciona el anélisis, hay que considerar
como los mas representativos, el factor de forma y la relacion de aspecto.

En este trabajo, la definicion de factor de forma corresponde a una relacion entre
el drea y perimetro de la particula, dando informacion sobre su esfericidad. Cuando la
particula es esférica el factor de forma es 1, siendo menor que la unidad en el resto de los

casos. Se calcula a partir de la siguiente ecuacion:

areqa
Factor de Forma = 4«

perimetro

Otro pardmetro relacionado con la morfologia de la particula es la relacion de
aspecto, que se define como el cociente entre el radio maximo horizontal (Max X) v el
radio méximo vertical de la particula (Max ¥) (Imagen Analysis for Philips S. E. M.
1991):
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Max X

Relacion de aspecto =
Max ¥

Para particnlas redondas o cuadradas este valor es 1, si es una particula alargada
en la direccién x, el valor es mayor de la unidad, pero si esto ocurre en la direccion y, es
menor.

Cuando se prepara la muestra para ser observada al microscopio, el polvo se
deposita aleatoriamente sobre una cinta adhesiva de carbén. Puede decirse que adoptan
una postura de méaxima estabilidad. Por ejemplo, un cilindro de altura kd, donde d es el
didmetro, se colocaré sobre su altura cuando k sea mayor de 1, y sobre su base cuando sea
menor. Laird (1971) encuentra que existe una regién entre 0.85 > 1 > 1.5 donde pueden
darse las dos posibilidades.

Segin esto y comparando con los datos de la Tabla 3, obtenidos a partir del
analisis de imagen de cada muestra, solo la teofilina mostraria tendencia a adoptar una
orientacion preferente. Esto es cierto en parte, es decir, los cristales aciculares tienden a
depositarse de forma paralela a la superficie aunque pueden colocarse sobre cada uno de
los planos que constituyen su lateral sin que exista preferencia de unos sobre otros. Este
efecto explica el porqué a pesar de preparar la muestra para conseguir una orientacion
preferente, el resultado no sea satisfactorio. La deposicién de una agujas sobre otras
implicars igualmente una disposicion sin orientacion preferente.

En principio, el resto de los materiales pueden presentar todas las posibles
orientaciones cuando se depositan libremente sobre una superticie. De cualquier modo, las
particulas con mayor relacion de aspecto son las que presentan mayor tendencia a sufrir
una orientacion preferente. Segin esto, el aceclofenaco y el 4cido ascérbico serfan los mas
propicios, pero a partir de los resultados obtenidos, sélo el aceclofenaco es el que presenta
esta propiedad. La razén puede buscarse en la distribucion del tamafio de particula, donde

el acido ascorbico presenta una distribucion mas amplia. Esta puede ser la causa de la
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disposicion aleatoria de las particulas.

Tabla 3:
Material Factor de forma Relacion de aspecto Didmetro medio (pum)
Aceclofenaco 0,914 (0,339) 1,259 (0,560) 31,759 (24,842)
Acido Ascérbico 0,707 (0,269) 1,223 (0,512) 20,768 (20,292)
Teofilina 0,392 (0,163) 1,539 (1,329) 193,078 (98,525)
Cloruro sodico 0,769 (0,286) 1,189 (0,554) 103,569 (62,984)
Fosfato dicalcic dihidrato | 0,597 (0,190) 1,100 (0,303) 90,078 (82,31)

Las microfotografias tomadas con ayuda del microscopio electrénico puede
facilitar el andlisis del efecto, de una forma mas gréfica.

La muestra de polvo de aceclofenaco (microfotografia 7), presenta una geometria
caracterizada por la aparicion de planos muy marcados, que podria aclarar el fenémeno de
la ortentacién. El hecho de que ésta no sea muy completa, puede explicarse por dos
razones, primero, que los cristales presentan un cierto volumen o altura que hace disminuir
la tendencia a colocarse de una forma determinada sobre una superficie, y segundo, la
presencia de un excipiente que amortigna el efecto de la presion sobre las particulas.

La microfotografia 8, corresponde a particulas de 4cido ascorbico, revela que son
cristales de estructura mas o menos irregular, aunque presentan planos muy marcados que
en un primer momento pueden hacer creer en la posibilidad de una cierta orientacion. La
presencia de cristales pequefios y de variada morfologia dificulta la orientacion ya que
amortigua el efecto de la presion sobre los cristales grandes y la difraccién de la radiacién
que producen, enmascara el posible efecto de orientacién propio de los cristales de mayor
tamafio. A esta caracteristica propia de la particula y que se refleja en el valor de la
desviacion estandar, hay que sumar el efecto de la maltodextrina, que también dificulta la

orientacién de los cristales.
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El estudio microestructural de la teofilina muestra una geometria muy clara donde
los cristales aparecen agrupados formando paquetes de agujas mas o menos irregulares
(microfotografia 9). Como se ha diche, en un principio esta imagen puede resultar un poco
contradictoria con los resultados obtenidos, va que podria interpretarse que estos cristales
aciculares al depositarse sobre una superficie presentan una tendencia a tomar una
orientacién determinada, pero puede hacerlo sobre cualquiera de los planos laterales.

Tal vez los cristales de cloruro s6dico son de los mas estudiados v nombrados en
la bibliogratia (Down 1983) por lo que se conoce perfectamente su estructura ciibica
tipica. La microfotografia 10, de una muestra de polvo previa a la compresién confirma
este hecho. La ausencia de orientacién preferente de estos cristales puede explicarse
porque al ser un cubo presenta la misma posibilidad de colocarse sobre cada una de sus
caras.

La microfotografia 11, muestra que los cristales de fosfato dicélcico dihidratado
son totalmente irregulares pero se agrupan en particulas que presentan un alto grado de
esfericidad, lo que justifica que no presenten un plano preferente sobre el que colocarse
cuando se depositan sobre la superficie, incluso cuando se le aplica presion. Los datos de
la Tabla 3 muestran que este material tiene una relacién de aspecto baja lo que da idea de

esfericidad.
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Microfotografia 7: Muestra de polvo de Aceclofenaco.

Microfotografia 8: Muestra de polvo de acido acorbico.
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Microfotografia 10: Muestra de polvo de cloruro sodico.
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Microfotografia 12: Muestra de polvo de Maltrin® QDM 500.

Resultados y discusion
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Estudio de porosidad

En este partado se analizan los resultados de porosidad de los distintos lotes,
obtenidos a lo largo del periodo de almacenamiento.

Existen distintas técnicas (adsorcién de gas, permeametria...(A. Juppo, 1996a))
para la medida de la porosidad, tal y como queda recogido en el apartado
correspondiente a Métodos. En este trabajo se utiliza la técnica de intrusién de
merceurio.

Si se compara la medida del Area superficial realizada a partir del porosimetro
de mercurio con la obtenida por el método adsorcion de gas, pueden dar lugar a
resultados diferentes. Los datos mas correctos se consiguen con la técnica de adsorcion
de N, aunque puede considerarse que existe una buena correlacion entre los dos. En el
caso de que los resultados obtenidos por las dos técnicas no coincidan, no tiene porque
implicar que alguna no sea correcta, pudiéndose incluso utilizar esta diferencia para
obtener informacion, que cada una por separado no es capaz de proporcionar. Como ya
se ha comentado, el porosimetro estd indicado para determinar la distribucién de
tamafio de poro, aunque solo es capaz de medir los poros mayores de 32A de radio
(para aquellos aparatos que alcanzan una presion de 33.000 psi), mientras que el
método de adsorcion de gas es capaz de medir el drea superficial de poros atin mas
pequefios. Por tanto, cuando el resultado de la medida del 4rea superficial sea mayor en
la técnica de adsorcion, indicard que existe una poblacion de poros de muy pequefio
diametro. Existe otro factor por el que algunos autores prefieren para la medida del area
superficial el método de adsorcion de gas, y es el problema que puede aparecer cuando
las paredes del poro presentan rugosidad, pues mientras que esta técnica si es capaz de
detectarlas, el porosimetro no (Lowell v Shields 1983d).

En este estudio se utiliza el porosimetro de mercurio va que su medida del
Area superficial puede considerarse correcta, con la limitacion de no poder medir el
area de los poros de menos de 32A de radio (cuando alcanza una presién de 33.000 psi),

aunque este valor resulta a veces despreciable. Ademas el porosimetro de mercurio
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ofrece una informacién muy valiosa: la distribucion de tamafio de los poros, que indica
la cantidad de poros de un determinado radio que existen en el comprimido. De esta
forma se puede analizar por un lado, como la velocidad de compresién puede influir en
la distribucién de los poros y ademés, si el almacenamiento induce cambios en la
estructura interna que pueda alterar dicha distribucion.

Son muchos los pardmetros que proporciona el andlisis realizado por el
porosimetro de mercurio, entre los que destacan:

Bulk Density (g/cc), que es la masa del solido, dividido por el volumen que
ocupa incluyendo sus huecos. Esta medida de densidad, cuando se habla en términos de
reologia de polvos, puede traducirse como densidad aparente ya que es la del polvo tal
cual, teniendo en cuenta los huecos y antes de someterlo a apelmazamiento. En el caso
de los comprimidos, se considera que este término puede traducirse también como
densidad aparente, entendiendo esta como la medida de la densidad del comprimido
realizada cuando la muestra se pone en contacto con el mercurio a una presiéon de 25
PSI (ligeramente superior a la atmosférica) y donde los huecos de radio menor que
7.10* A atin no han sido intruidos (Quantachrome corporation, instruction manual).

Apparent Density (g/cc), que se obtiene tras la intrusion de mercurio a alta
presion y donde casi el total de los poros han sido llenados, salvo aquellos que tienen un
radio menor de 32A. Este término puede traducirse como densidad real ("la masa de un
solido dividido por el volumen ocupado, sin tener en cuenta los huecos") ya que la
diferencia entre los dos términos, puede resultar en este caso practicamente
despreciable.

Volumen rtotal intruido (cc/g) es la cantidad de mercurio que se introduce en
los poros desde que comienza a aplicarsele presion hasta que alcanza su valor méaximo
de 33.000 psi. Este parametro estd estrechamente relacionado con el porcentaje de
porosidad, es decir, a mayor volumen intruido, la muestra debe presentar un mayor
porcentaje de poro.

El Porcentaje de porosidad se obtiene a partir del producto de la Densidad

aparente (Bulk Density) por el Volumen total intruido y da idea de la proporcion de
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poros que presenta la muestra con relacion al volumen total de la misma. Los valores
entre lotes pueden considerarse comparativos cuando la diferencia entre ellos es
superior al 1% (Quantachrome corporation, instruction manual).

A pesar de que estos dos filtimos pardmetros dan una vision rapida y clara de la
estructura del comprimido, no pueden proporcionar una informacion precisa sobre la
distribucion de estos poros. Con estos datos solo se podria conocer ¢l volumen que
ocupan los poros dentro del comprimido, pero no las caracteristicas de los mismos.

Area superficial total (m*/g), es la medida de toda la superficie de los poros del
comprimido, suponiendo que el poro tiene forma cilindrica. Este valor aislado no puede
dar idea de la porosidad, ni de la distribucion de los poros ya que pueden existir muchos
poros pequefios que tengan la misma superficie que un Ginico poro grande. Para lotes
con igual porcentaje de porosidad, cuanto mayor sea el drea Superficial total indicard
que existe mayor poblacion de poros pequefios.

Ademas, el método del porosimetro de mercurio puede proporcionar los
valores de la Media, Moda y Mediana del radio de poro, al que corresponde un volumen
intruido, drea superficial y fraccion de mimero de poro.

Los datos referentes a la Media de los valores del Volumen intruido, area
superficial y Fraccién de nimero de poro se calculan a partir de un radio de poro medio,

que se obtiene segun la siguiente ecuacion:

= 2 (Vim‘cial - Vﬁnal)
(Ainia'al - Aﬁnal)

r

donde ¥ es el volumen de mercurio que se introduce y 4 el 4rea, al inicio y al final de
cada intervalo (Quantachrome corporation, instruction manual). El calculo del radio de
poro medio se consigue asumiendo que el poro tiene una geometria cilindrica. Una vez

que se conoce el valor del radio medio, se puede conocer la cantidad de mercurio
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medida en volumen que se introduce a ese radio, asi como el 4rea superficial y la
fraccion de nimero de poro que tiene.

Para el calculo de la Moda, que se interpreta como el dato que mds se repite, se
toma el valor mas alto de la funcién (Dv (r,d) max), que muestra los cambios de

volumen de mercurio intruido, por unidad de intervalo de radio de poro.

P dv

v d

Dv (1) =

Este valor proporciona informacion acerca del valor de radio de poro en el que
aparece la mayor poblacion de poros.

El término dv/dp, es la primera derivada de los valores del volumen frente a la
presion aplicada. Es importante porque contribuye al calculo de otras funciones, como
la funcién de distribucion de volumen (Dv (r,d)), funcién de distribucion del area (Ds
{r,d)) y fraccién de ntimero de poro.

Para el calculo de la Moda del 4rea superficial se usa la funcién Ds (r,d) que
indica el 4rea superficial que maés se repite y el radio de poro al que pertenece. La Moda
de la fraccion de niimero de poro sefiala el radio de poro en el que existe mas fraccion
de poblacion.

El valor del radio de poro al que corresponde los datos anteriores
frecuentemente coinciden en los tres parametros.

Los valores referente a la Mediana, que se considera el punto donde existen
igual numero de datos anteriores y posteriores a él, se obtienen de la siguiente forma
para los tres parametros estudiados:

La Mediana del volumen intruido se calcula mediante la suma del volumen al
micio y al final del ensayo, y dividiendo el valor obtenido por dos. A este resultado le

corresponde un radio de poro determinado:
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(Vacum. inicio + Vacumﬁnal)
2.0

V mediana ~

Del mismo modo se obtienen los valores correspondientes al drea superficial,

calculando previamente la mitad del drea v buscando el radio de poro al que pertenece:

_ (A inicio + Aﬁnal)
Amediana 2 0

La Mediana para la fraccién de numero de poro, corresponde al radio en el
cual la fraccion de nfimero de poros es 0.5.

Una vez que se conoce como se obtienen los datos que proporciona el analisis
del porosimetro de mercurio, se puede ver como se interpretan, aunque para hacerlo de
una forma mas prictica, es mejor a medida que se analizan los lotes de comprimidos de
este estudio.

En lo referente a esta técnica hay que decir que el comprimido que se utiliza en
este ensayo, no se puede volver a emplear para hacer un seguimiento de su porosidad
durante el almacenamiento, como ocurre con el estudio de difraccion de rayos X, ya que
aqui se produce un fendmeno llamado atrapamiento, donde algo de mercurio queda
retenido en los poros sin poder salir.

Todos los datos se obtienen directamente del ensayo, salvo el porcentaje de
porosidad que se calcula a partir del producto de la densidad aparente (g/cc) por el

volumen total intruido (cc/g).
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Estudio de porosidad en comprimidos de Aceclofenaco

Los resultados obtenidos tras el estudio de la porosidad en comprimidos de
aceclofenaco, se pueden analizar teniendo en cuenta el efecto que produce tanto el
envejecimiento, como la velocidad de compresion, en la estructura interna del

comprimido.

Analisis del lote 2MS

La Tabla 4 (ver pag.127) recoge los resultados de porosidad del lote de
comprimidos de aceclofenaco elaborado a velocidad de compresion lenta (4 mm/s).

A la hora de su andlisis, el dato que puede dar una informacién répida de
posibles cambios, es el porcentaje de porosidad. Su valor, como ya se ha comentado, da
idea del espacio que en el comprimido estd ocupado por poros. Variaciones
representativas (mayores del 1%) indican que se ha producido una reestructuracion.
Puede darse el caso que aunque no exista cambios en el porcentaje de porosidad global,
si se hayan producido modificaciones y el hueco que antes ocupaba un anico poro
grande, ahora lo pueden ocupar miltiples poros pequefios, o viceversa. Por esta razon,
esie pardmetro debe acompaiiarse de otros que ayuden a matizarlo.

En los lotes de comprimidos de aceclofenaco hay que destacar la variacion que
se produce entre la medida a t=0 (X) y la realizada 3 semanas después (Y), donde se
observa una disminucion del porcentaje de porosidad. Este efecto no aparece cuando se
comparan los lotes medidos a las 3 semanas y 3 meses (Z). Parece que durante la
primera parte del almacenamiento, la porosidad muestra tendencia a disminuir, aunque
luego se estabiliza hasta el final del estudio. Esto mismo se observa cuando se analizan
los resultados del volumen total intruido, ya que ambos parametros tienen un
comportamiento paralelo (a mayor porosidad, mayor volumen de mercurio se introduce
en la muestra). Para ver como esta variacion del porcentaje de porosidad afecta a la
poblacion general de poros, se analiza el resto de los pardmetros.

Los valores de la densidad aparente y la densidad real, presentan un ligero
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aumento a medida que transcurre el periodo de almacenamiento, aunque esta variaciéon
es practicamente despreciable.

El 4rea superficial total da unos datos con muy ligeras variaciones. Por un
lado, el cambio que se produce durante el primer periodo de almacenamiento, es mas
leve que durante ¢l segundo, aunque este margen es muy estrecho. Si se analizan estos
datos con los obtenidos del porcentaje de porosidad v volumen intruido, se pueden
interpretar a modo de hipoétesis, de la siguiente forma y donde el anélisis del resto de la
informacioén puede ayudar o no a confirmar.

Durante el primer periodo de almacenamiento, se produce una clara
disminucion de la porosidad, asi como del volumen intruido y sin embargo el érea
superficial total permanece constante o incluso aumenta ligeramente. Esto puede
explicarse por la desaparicion de poros de mayor radio y pudiendo aparecer a su vez
poros de menor radio, que aunque apenas contribuyen a aumentar el porcentaje de
porosidad, si afectan al area superficial total de la muestra.

Durante el segundo periodo de almacenamiento, el porcentaje de porosidad y
¢l 4rea superficial total permanecen précticamente constante. En principio se puede
pensar que en este caso no se ha producido un cambio en la estructura porosa del
comprimido, aunque para confirmarlo ha de analizarse el resto de la informacion.

Continuando con los datos, hay que fijarse en la Media, que como ya se ha
comentado se obtiene a partir del calculo del radio medio de poro, y cuyo valor orienta
sobre como se distribuye en general la poblacion de poros. Si se observa, los tres datos
de radio medio de poro siguen la tonica que se obtuvo antes, es decir, durante el primer
periodo de almacenamiento el radio de poro medio tiende a disminuir lo que indica que
en la poblacién de poros se produce una disminucion de poros de mayor tamafio. En el
segundo periodo permanece practicamente constante, lo que puede hacer pensar que la
poblacién se ha estabilizado.

Los valores del volumen medio intruido indican la cantidad de mercurio que se
introduce cuando alcanza el radio de poro medio determinado. En la medida X, a pesar

de ser el valor de radio mas alto, es el que presenta mayor volumen intruido
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acumulativo, mientras que los datos de los tiempos Y y Z, presentan una ligera
variacién entre ellos, al igual que ocurre con los valores medios de sus radios. Esto
indica a primera vista que la medida X presenta mas poros de mayor tamafio que el
resto.

Si se contimia el estudio con los valores del area superficial v la fraccion de
numero de poro media, correspondientes a los radios medios determinados
anteriormente, hay que destacar la variacién de X con respecto a Y y Z, que como era
de esperar, aumenta con el tiempo de almacenamiento, ya que corresponden a valores
mas pequefios de tamaiio de radio de poro.

Los datos de la Moda dan idea de donde aparece el mayor numero de poros,
que como refleja la Tabla 4 (ver pag. 127), son muy parecidos en las tres medidas y
oscilan alrededor del valor limite de medida del aparato: 32A. Analizando globalmente
la fraccién de nimero de poro, volumen intruido y 4rea superficial, se puede ver con
claridad que los datos que mas se repiten se encuentran en valores de radio muy
pequefio, por lo que se puede concluir, que la mayoria de la poblacion de poros en el
comprimido estd formada por poros de radio muy pequefio, que se acercan al valor
limite de deteccion del aparato.

La Mediana indica el valor en el que existe igual nimero de puntos por encima
y por debajo de él. Los resultados vuelven a confirmar la suposicién anterior, pues X
presenta un mayor volumen intruido a un radio de poro mayor, mientras que las otras
dos medidas, son muy parecidas entre si, para un volumen intruido practicamente igual.

Toda la informacién que proporcionan estos datos es puntual. Para profundizar
en este estudio se puede recurrir a un anélisis mas detenido de cada uno de los puntos
que se miden, cuya informacion, aunque mas complicada en su tratamiento, si es capaz
de describir ¢l comportamiento general de la poblacion de poros del comprimido. Para
resumir v facilitar el anélisis se ha construido una tabla orientativa, que aparece al final
de este capitulo como Tabla 5 (ver pag. 127). El andlisis debe hacerse comparando las
distintas medidas para un mismo rango de poro. Siguiendo la normativa propuesta por

la LUP.A.C. (Sing 1978) para la clasificacion de los poros en la determinacion del
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Area superficial y la Porosidad, se denominan mesoporos aquellos que poseen un radio
entre 20 y 500A, y macroporos a aquellos de mas de S00A. Siguiendo esta clasificacion
y relacionandola con la Tabla elaborada para cada lote, se considera mesoporos a los
cuatro Gltimos intervalos y los siete restantes entran dentro de la denominacion
macroporo. Para facilitar un poco més el comentario de los resultados , en este trabajo
se realiza una subdivision de los macroporos, en bajo (de 5.001 a S00A), medio (de
50.001 a 5.000A) vy alto (de 2.10° a 50.000A).

El analisis del primer intervalo de radio de poro (de 2.10° a 500.000A),
confirma la hipdtesis planteada a partir del estudio de los resultados anteriores, es decir,
la medida que se realiza a tiempo O es la que presenta mayor poblacion de poros de
valores altos de radio, siendo incluso casi diez veces superior a las otras dos, cuyas
diferencias pueden considerarse despreciables.

Los resultados del segundo intervalo, que llegan hasta un valor de radio de
99.000A, presentan el mismo esquema que el grupo anterior, donde X llega a alcanzar
valores muy superiores de volumen de mercurio lo que da idea de que la poblacidn de
poros en este rango es mucho més numerosa. De nuevo, los valores de Y y Z presentan
pequefias variaciones, aunque son minimas.

El intervalo desde 99.000 hasta 50.000A, supone un cambio muy brusco del
volumen de mercurio que se introduce en este intervalo de poros cuando se observa la
medida X, ya que su valor desciende hasta niveles iguales a los alcanzados
anteriormente por Y o Z, que a su vez, siguen constantes.

Los valores de Y y Z descienden en el siguiente intervalo (hasta 9.000A),
mientras que X aumenta. Cuando el intervalo llega hasta 5.000A las tres medidas sufren
un claro aumento.

Uno de los intervalos mds destacados es el que llega a un valor de 900A de
radio, porque €s en el que se igualan las tres medidas, y ademas alcanzan los valores
més altos de volumen de mercurio intruido.

El resto de los intervalos que van desde 500 hasta 32A (mesoporo), aunque

con muy ligeras variaciones, puede decirse que los datos son iguales para las tres
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medidas.

Con todo esto, se puede confirmar la hipétesis que se plante6 en un primer
momento, es decir, los comprimidos del lote 2MS medidos a t=0, presentan mayor
porosidad, debida a una mayor poblacidén de macroporos de alto radio, que los
comprimidos del mismo lote, medidos a las 3 semanas v 3 meses. A su vez el analisis
de estos dos ultimos tiempos de almacenamiento demuestran que aunque existen
pequefias variaciones entre ellos, son practicamente despreciables.

Una representacion grafica de la distribucién de poros seglin el tamafio de
radio, aparece en la Figura 32 (ver pag 129). La primera parte de la grifica no
representa con nitidez las tres curvas ya que la cantidad de poros que aparecen a estos
valores de radio son muy pequefios al comparartos con los poros correspondientes a
valores de radio proximos al limite. Es a partir de un valor cercano a los 10.000A,
cuando las curvas comienzan a definirse, aunque como ya se podia predecir por el
analisis de los datos, son practicamente superponibles, ya que a este nivel de radio de
poro las variaciones entre las tres medidas son pequefias.

La representacion dv/dp frente al radio (Figura 33, ver pag. 131), indica la
cantidad de mercurioc que penetra en el comprimido a cada intervalo de presion
determinada. Aqui s1 se puede ver con claridad como se introduce mucho mas mercurio
en X que en Y o Z, debido a que posee mayor poblacién de poros a este nivel. Las
curvas se solapan y se hacen practicamente nulas a medida que disminuye el radio de
poro, ya que el volumen de mercurio que se introduce es muy pequefio, aunque Ia

poblacion de poros tienda a aumentar.
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Tabla 4: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de aceclofenaco con Maltrin® QDM 500, a
velocidad de compresion lenta, medido a los 3 tiempos.

2MS Aceclofenaco-Maltrin(80/20) X (t=0) Y (t=3semanas) | Z (t =3meses)
Densidad aparente (g/cc) 1,3453 1,3693 1,3788
Densidad real (g/cc) 1,5096 1,5144 1,5156
Volumen total intruido (cc/g) 0,1217 0,0748 0,0703
Asea superficial total (m*/g) 56391 5,7963 5,3615
Volumen intruido 1,015.10" 5,701.10° 5,477.107

(cc/g) (432.10° A) (2,582.10% A) (2,620.10 A)
Media Artz:a superficial total 4,432.10™ 6,171.10" 5,256.10™
(m'/g) (4,32.10* A) 2,582.10°4) | (2,620.10% &)
Fraccion de n° de poro 1,324.10° 3,174.10° 9,112.10°
(4,32.10° A) (2,582.10° A) (2,620.10° A)
Volumen intruido 1,965.10° 2.834.10™ 3,530.10"
(ce/g) (3,241.10 A) (3.246.10 A) (3,242.10 &)
Moda Arga superficial total 5,600.107 7,790.10° 4,007.10"
(m"/g) (3,241.10 A) (3.246.10 A) (3,413.10 A)
Fraccién de n° de poro 3,221.10" 4,944.107 2,150.10"
(3.241.10 A) (3,246.10 A) (3.242.10 A)
Volumen intruido 6,083.10% 3,741.107 3,514.10°
(cc/g) (5,734.10° A) (2,260.10° A) (2.558.10° A)
Mediana Anzea superficial total 2,816 2,898 2,683
(m'/g) (6,338.10 A) (5,778.10 A) (5,419.10 A)
Fraccién de n® de poro 5,215.10" 5,056.10™" 8,665.10°
(4,307.10 A) (4,140.10 A) 1(3.413.10 4)
% Porosidad 16,37 10,24 9,69

Radio de poro 2MS Volumen intruido X Volumen intruido Y | Volumen intruido Z
(A) (cc/g) (ce/g) (cc/g)
2.10%.. 500.001 0,0192 0,0012 0,0022
500.000 ... 99.001 0,0211 0,0026 0,0013
99.000 ... 50.001 0,0012 0,0029 0,0014
50.001... 9.001 0,0051 0,0011 0
9.001... 5.001 0,0182 0,0079 0,0108
9.001... 901 0,0314 0,032 0,0324
900... 501 0,0053 0,0067 0,0053
500... 101 0,0082 0,0085 0,0062
100... 51 0,0067 0,0079 0,0056
50...32 0,0053 0,004 0,0051

Capitulo I Resultados v discusion

Tabla 5: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos aceclofenaco
con Maltrin® QDM 500, a velocidad de compresion lenta, medido a los 3 tiempos.
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Figura 32: Representacion de la funcién Dv (1) frente al radio de poro, para el lote de comprimidos de
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aceclofenaco y Maltrin® QDM 500 (80/20) elaborados a velocidad lenta, en los tiempos 0 (grafico X), 3

semanas (grafico Y) y e meses (grafico Z).
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Figura 33: Representacion de la funcién dv/dp frente al radio de poro, para el lote de comprimidos de
aceclofenaco y Maltrin® QDM 500 (80/20) elaborados a velocidad lenta, en los tiempos 0 (grafico X), 3

semanas (grafico Y) y e meses (grafico Z).
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Analisis del lote 2MF

Los datos obtenidos de los lotes de comprimidos de aceclofenaco elaborados a
velocidad de compresion rapida (54 mmy/s) se recogen en la Tabla 6 (ver pag. 137).

Para su analisis se puede seguir el mismo guién que se emplea en el lote 2MS.
En primer lugar hay que destacar como en este lote de comprimidos, también aparece
una variacion en el porcentaje de porosidad, principalmente entre la primera (t=0) y la
segunda y tercera medida. A su vez, estas dos presentan una leve variacion entre si, que
aunque no tan importante, hay también que analizarla.

Los datos referentes a las densidades, tanto aparentes como reales, presentan
unos valores practicamente constantes, con apenas ligeras diferencias.

El 4rea superficial total, al igual que ocurre con el porcentaje de porosidad,
disminuye durante el primer periodo y en el segundo vuelve a aumentar.

Con estos datos se puede hacer una primera hipétesis, en la que durante el
primer periodo de almacenamiento el descenso de porosidad afecte tanto a macroporos
de alto radio como a los mesoporos, ya que los datos indican que no solo desciende el
mercurio que se introduce, sino el 4rea superficial. La desaparicion unicamente de poros
de gran tamafio no podria causar este efecto. Por otro lado, durante el segundo periodo
vuelve a aumentar moderadamente tanto la porosidad y el volumen de mercurio,
mientras que el efecto en el area superficial es mucho més marcado, lo que indicaria
que se ha dado un pequefio paso atrés, apareciendo mayor cantidad de mesoporos y
macroporos medio-bajo.

El andlisis del resto de los datos que proporciona el porosimetro, puede
confirmar o no esta hipdtesis.

Si se analizan los valores de la Media que corresponden a los radios en las tres
medidas, este sufre un descenso mientras transcurre el periodo de almacenamiento. Este
dato, como ya se ha dicho, da idea de cémo se distribuye la poblacién, aunque su
informacién es escasa sobre el seguimiento de las caracteristicas globales de la

poblacion. La disminucién progresiva del radio de poro que se produce durante el
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perfodo de almacenamiento, indica que en la poblacion tiende a disminuir el numero de
poros de mayor tamafio a favor de poros de menor radio.

En relacion al volumen medio intruido destacar que aunque X presenta el
mayor radio de poro, es el dato que tiene mayor volumen medio acumulativo intruido,
esto confirma que posee mayor poblacidn de poros de gran tamafio. Esto mismo ocurre
en la fraccion de mimero de poro media.

La Moda, al igual que en el lote de comprimidos 2MS, se localiza en un radio
de poro cercano a 32A para las tres medidas, lo que indica que ese radio posee mayor
cantidad de poros que cualquier otro puato del ensayo.

Los valores correspondientes a la Mediana (valor que se encuentra en la mitad
de todos los datos) siguen la misma secuencia del volumen total intruido, primero
desciende para luego volver a aumentar lo que indicaria que durante el primer periodo
disminuye la porosidad en general, v que durante el segundo, la poblacion vuelve a
subir y como indican los datos de la mediana del area superficial, quizas algomésen la
zona de mesoporos.

Los datos referentes a la medida del volumen de mercurio que se introduce en
cada intervalo de radio, se resumen en la Tabla 7, pagina 137.

Analizando estos datos se puede ver como en el primer intervalo de radio de
poro, el mayor volumen de mercurio intruido corresponde a la medida X, lo que
concuerda con lo que se pensaba tras el analisis de los datos anteriores. Los datos de las
medidas Y y Z dan unos valores parecidos entre si.

Tras aplicar la presion necesaria para que se llenen de mercurio la poblacion de
poro comprendida en un radio de 500.000 hasta 99.000A, continia la tendencia anterior
con un aumento del volumen que se introduce en los comprimidos de X, seguido de Ia
muestra Z.

Otros dos rangos interesantes son por un lado los que alcanzan hasta un valor
de 9.000A, y el que va desde este ultimo hasta 5.000A. Los datos indican como la
cantidad de mercurio que se introduce dentro del comprimido aumenta progresivamente

hasta que en este Gltimo rango, los valores de las tres medidas casi llegan a igualarse,
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sobre todo cuando se introduce en el rango que alcanza los 900A de radio de poro. A
partir de aqui el volumen desciende para los tres datos de forma brusca y paralela.

De toda esta informacion se puede deducir por un lado, que en los
comprimidos del lote 2MF X presenta mayor cantidad de macroporo alto, que Y y Z.
Despugs, la cantidad de mercurio introducido para los rangos de menor radio de poro se
iguala, lo que indica que la porosidad puede considerarse la misma en las tres medidas,
a ese nivel de radio de poro. Los datos de un ligero aumento de la porosidad que
presenta la muestra Z, puede explicarse por el mayor volumen de mercurio que se
introduce en los intervalos 500.000-99.000A y sobre todo, los dos intervalos que van
desde 9.000 hasta 900A, con respecto a la medida Y, que son los responsables del
aumento tanto del volumen intruido como del area superficial.

La Figura 34 (ver pag. 139) representa los resultados obtenidos de la funcién
Dv (r) frente al radio de poro. La tres curvas aparecen casi nulas en la primera fase de la
grafica, debido a la pequefia cantidad de poros de gran tamafio que presentan, en
comparacion con el mimero de poros de pequefio radio. Es a partir de los 1.000A
aproximadamente cuando comienzan a distinguirse las tres curvas que tienden a seguir
una misma trayectoria hasta alcanzar el limite de 32A.

Otra grafica interesante es la representacion de dv/dp frente al radio (Figura 35,
ver pag. 141) ya que da idea del volumen de mercurio que se introduce a cada rango de
presién y que se corresponde a un radio de poro determinado. En esta grafica si puede
apreciarse con claridad como la curva X presenta un volumen intruido mucho mayor a
valores altos de radio de poro, seguido de Z y por tltimo Y.

Estas graficas confirman y matizan la hipétesis, llegdndose a los siguientes
resultados:

- Todas las medidas coinciden en que la mayor poblacion de poros se

concentra en valores de radio de poro cercano a 32A.

- Lamedida X, es el que presenta mayor poblacion de poros a valores altos de

radio.
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- El almacenamiento durante 3 semanas bajo las condiciones ya establecidas,
da lugar a una disminucion general de la cantidad de poros sobre todo de los

de mayor radio.

- Cuando se contintia el almacenamiento durante un periodo de 3 meses, la
distribucion de tamafto de poro v la porosidad total vuelve a modificarse,
colocandose en una posicién intermedia a las dos antertores medidas, aunque

siempre mas proxima a esta iltima.



Tabla 6: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de aceclofenaco con Maltrin® QDM 500, a
velocidad lenta de compresion, medidos a los 3 tiempos.

2MF Aceclofenaco-Maltrin(80/20) X t=0) Y (t=3semanas) Z (T=3meses)
Densidad aparente (g/cc) 1.3472 1,3689 1,3626
Densidad real (g/cc) 1,5102 1,5081 1,5206
Volumen total intruido (cc/g) 0,1276 0,0665 0,0843
Area superficial total (m?/g) 6,1777 36158 5,2901
Volumen intruido 1,069.10" 5,51.10" 6,825.10"
(cc/g) (4,130.10% A) (3,680.10* A) (3,185.10* A)
Media E’&rezz/a superficial total 4,004.10" 4,252.10™ 5,455.10"
m’/g) (4,130.10% A) (3,680.10% A) (3,185.10° A)
Fraccion de n° de 1,994.10° 2,77.10° 4,788.10°
poro (4,130.10%* A) (3,680.10% A) (3,185.10° A)
Volumen intruido 2,58.10" 2,081.10* 1,893.10
(cc/g) (3.249.10 A) (3,242.10 &) (3,239.10 A)
Moda Arga superficial total 7,021.10° 5,308.107 5,179.10%
(m’/g) (3:249.10 A) (3,242.10 A) (3,239.10 A)
Fraccion de n° de 4,708.10° 5,648.10" 4,742.10"
poro (3,249.10 A) (3.242.10 A) (3,239.10 A)
Volumen intruido 6,378.10° 3,327.10° 4,213.107
(cc/g) (8,743.10° A) (3,603.10° A) (4,150.10° A)
Mediana Arfa superficial total 3,089 1,808 2,645
(m/g) (6,454.10 A) (6,181.10 A) (6,111.10 A)
Fraccion de n° de 5,292.10" 1(3,242.10 A) 5,258.10"
poro (4,228.10 A) (4,196.10 A)
% Porosidad 17,19 9,1 11,48

Tabla 7: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de
aceclofenaco con Maltrin® QDM 500, velocidad de compresion rapida, medido a los 3 tiempos.

Radio de poro 2MF Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
4) (cc/g) (ce/g) (cc/g)

2.10°... 500.001 0,0078 0,002 0,0013
500.000 ... 99.001 0,0155 0,0021 0,0055
99.000 ... 50.001 0,006 0,0049 0,0014
50.001... 9.001 0,0261 0,0069 0,0048
9.001... 5.001 0,0273 0,0131 0,0242
9.001... 901 0,021 0,0196 0,0243
900... 501 0,0017 0,0045 0,004
500... 101 0,0078 0,0065 0,007
100... 51 0,0098 0,0045 0,0068
50..32 0,0046 0,0024 0,005
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Figura 34: Representacion de la funcién Dv (r) frente al radio de poro, para el lote de comprimidos de
aceclofenaco y Maltrin® QDM 500 (80/20) elaborados a velocidad rapida (2MF), en los tiempos 0
(grafico X), 3 semanas (grifico Y) y ¢ meses (grafico Z).
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Figura 35: Representacion de la funcion dv/dp frente al radio de poro, para el lote de comprimidos de
aceclofenaco y Maltrin® QDM 500 (80/20) elaborados a velocidad rapida (2MF), en los tiempos 0
(grifico X), 3 semanas (grafico Y) y e meses (grafico Z).
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Andlisis comparativo entre los lotes 2MS y 2MF

El siguiente paso en este estudio es el andlisis conjunto de los dos lotes, tanto
el elaborado a velocidad de compresién rapida como lenta y ver cémo esta variable
puede afectar a la porosidad. Los resultados de cada uno de ellos aparecen en las Tablas
4y 7 (ver pags. 128 y 137) presentadas anteriormente.

El guién a seguir es idéntico al estudio de cada uno de ellos por separado, pero
comparando los resultados correspondientes a un mismo tiempo de almacenamiento
para los lotes 2MS y 2MF.

Los datos referentes al porcentaje de porosidad presentan un valor muy
parecido en los dos lotes. A pesar de esta similitud, aparecen diferencias en cuanto a la
distribucion de la poblacién de poros, inducidas por la velocidad de compresion
empleada en cada caso.

En lo referente a las densidades, son iguales independientemente de la
velocidad de elaboracién y del tiempo de almacenamiento. Donde se aprecia una ligera
diferencia es en la medida del 4rea superticial total, al disminuir ligeramente en el lote
2MS.

Si se analizan los valores de la Media del radio, se puede ver que son idénticos
en los dos lotes, lo que puede dar idea que la distribucion de la poblacién aparentemente
es igual. Los valores correspondientes del volumen intruido y 4rea superficial, dan
valores muy similares.

Los datos de la Moda coinciden en un radio de poro proximo a 32A para los
dos lotes, confirmando el andlisis que anteriormente se hizo a cada uno por separado y
en el que se concluia, que a pesar de ser este un dato puntual, podia decirse que la
mayor parte de los poros se encuentra en valores de radio muy bajos.

En el estudio de los datos de la Mediana del volumen intruido, el lote 2MF
presenta un valor de radio més alto y mayor cantidad de volumen intruido para dicho
radio, lo que puede hacer pensar que este lote tiene la poblacion mas desplazada hacia

poros de mayor tamafio que el lote 2MS.
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En la Tabla 8 (ver pag. 145), el analisis de los dos primeros intervalos, es decir
hasta un valor de radio de poro cercano a 99.000A, es el lote 2MS el que presenta
mayor volumen intruido lo que puede dar idea de que existe mayor poblacién de poros
comprendidos en ese rango de poros, que en el lote 2MF. Si se contintia el analisis a
partir de este punto, en los cuatro intervalos siguientes hasta alcanzar un valor de 900A,
ocurre ¢l efecto opuesto y es ahora el lote 2MF el que presenta mayor volumen de
mercurio intruido que el lote 2MS. En la fase final del ensayo, es decir, los cuatro
siguientes rangos hasta llegar a los 32A, los dos lotes siguen una trayectoria paralela.

Por tanto se puede resumir que aunque el porcentaje de porosidad total sea el
mismo, la distribucién de los poros dentro del comprimido, varia para los dos lotes de la
siguiente manera:

-Los comprimidos elaborados a velocidad lenta de compresion (2ZMS),

presentan una mayor poblacion de macroporos de alto radio, frente a los de

2MF, que a su vez tienen mayor cantidad de macroporos de radio medio-bajo.

- La fase final del ensayo, hasta alcanzar el valor de radio de poro de 32A, se
considera idéntica en los dos lotes, y constituyen la mayor parte del total de la

poblacién.

A partir de estos resultados puede decirse que la velocidad de compresion
empleada en este trabajo, afecta a la distribucion de poros en el interior del comprimido,
aunque no de manera significativa al porcentaje de porosidad total.

Los datos de la Mediana, que en un principio parecen que se contradicen con el
resultado final, puede explicarse de la siguiente forma: el lote 2MS tiene poros de
mayor tamafio aunque en menor cantidad, mientras que el lote 2MF presenta poros de
tamafio intermedio aunque su numero es mayor. Esto explica que la Mediana del
volumen intruido tenga valores de radio m4s altos para 2MF que para 2MS.

La grafica Dv () frente al radio (Figura 36, ver pag. 147), muestra las curvas

correspondientes a los dos lotes. Durante la primera fase aparecen solapadas con ¢l eje
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de abcisas, porque la poblacion de poros es muy pequefia en comparacién con los datos

de la fase final de] ensayo. En la tltima parte de la grafica si aparecen las curvas, que

siguen la misma trayectoria.

La grifica dv/dp frente al radio (Figura 37, ver pag. 147), representa la

cantidad de mercurio que se introduce a cada intervalo de presion. En los valores mas

altos de radio de poro la curva del lote 2MS es mucho mayor debido a que a este nivel,

presenta mayor poblacion de poros (aunque a partir de un valor de radio de

aproximadamente 50.000A se solapan pasando luego a invertirse ligeramente cerca de

los 10.000A).

Tabla 8. Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de
aceclofenaco con Maltrin® QDM 500, a velocidad de compresion lenta (2MS) y rapida (2MF), medido a

tiempo 0.

Radio de poro (A) Volumen intruido 2MS X Volumen intruido 2MF X
(cclg) (celg)
2.10°... 500.001 0,0192 0,0078
500.000 ... 99.001 0,0211 0,0155
99.000 ... 50.001 0,0012 0,006
50.001... 9.001 0,0051 0,0261
9.001... 5.001 0,0182 0,0273
9.001... 901 0,0314 0,021
900... 501 0,0053 0,0017
500... 101 0,0082 0,0078
100... 51 0,0067 0,0098
50...32 0,0053 0,0046
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Figura 36: Representacion de la funcion Dv (r) frente al radio de poro, para los lotes de comprimidos de
aceclofenaco y Maltrin® QDM 500 (80/20) elaborados a velocidad rapida (2MF) (grifico A) y lenta
(2MS) (grafico B), a tiempo 0.
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Figura 37: Representacion de la funcion dv/dp frente al radio de poro, para los lotes de comprimidos de
aceclofenaco y Maltrin® QDM 500 (80/20) elaborados a velocidad rapida (2MF) (grafico A) y lenta
(2MS) (gréfico B), a tiempo 0.
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Estudio de porosidad en comprimidos de Acido AscOrbico

El estudio de porosidad realizado a los lotes acido ascorbico, aporta
informacién sobre el efecto que produce tanto el tiempo de almacenamiento como la

velocidad de compresién en la estructura interna del comprimido.

Analisis del lote 3MS

El lote de comprimidos de 4cido ascorbico elaborados a velocidad de
compresion lenta (4 mm/s) presentan un porcentaje de porosidad practicamente
constante, como se refleja en la Tabla 9 (ver pag. 151).

Del mismo modo, los datos referentes a las densidades, tanto la real como la
aparente, presentan valores idénticos, independientemente del tiempo y las condiciones
de almacenamiento al que se somete la muestra. Son los resultados obtenidos del 4rea
superticial los que indican que existe alglin tipo de modificacién en la estructura interna
del comprimido, ya que durante el primer periodo aumenta ligeramente, aunque a los 3
meses aparece una brusca disminucion. Esto puede ser indicativo de un posible
descenso en la poblacién de poros de pequefio radio.

Los resultados referentes al radio medio de poro apoyan esta idea, ya que
mientras que los radios de las medidas X e Y son iguales, la medida Z presenta un radio
mayor, lo que indica que la poblacién se desplaza hacia poros de mayor tamafio de
radio.

Segtin los resultados obtenidos de 1a Moda, puede afirmarse que la mayor parte
de la poblacién de poros esta cerca del valor limite de 32A, independientemente del
tiempo de almacenamiento. Los valores de la Mediana en relacion al volumen intruido
de mercurio, aunque en lineas generales se mantienen constantes, puede hacerse una
pequefia observacion en la medida Y, ya que es la que presenta un mayor volumen

mntruido acumulativo para el radio medio de poro mas alto. Esto coincide con los datos
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referentes al porcentaje de porosidad, puesto que es el que tiene el valor mas alto.

Para profundizar mds en la distribucion de la poblaciéon de poros en el
comprimido, se estudian los resultados que aparecen en la Tabla 10 (ver pag. 151),enla
que se indica el volumen de mercurio que se introduce a cada intervalo de radio de
poro. Los datos obtenidos correspondientes a los dos primeros intervalos de radio de
poro, muestran cémo el volumen de mercurio que se introduce es mayor en la medida Y
que en las otras dos. Esto confirma que tras 3 semanas de almacenamiento la estructura
del comprimido varia de tal forma que produce un ligero aumento en la porosidad
afectando a los poros de mayor radio.

Cuando se analizan los intervalos alrededor de 5.000A, aunque en lineas
generales permanece constante, la medida Z presenta un ligero aumento, que
posteriormente se estabiliza conforme desciende el valor del radio de poro, llegando a
disminuir con respecto a las otras dos, por debajo de 100A de radio. Esto explica el
descenso de Z en la medida del area superficial total. Los resultados se pueden resumir
en los siguientes puntos:

-La porosidad total se considera estable a lo largo del tiempo de

almacenamiento, con leves diferencias debidas a un ligero aumento del

volumen de mercurio que se introduce en la zona de macroporo alto, en la

medida Y.

-La poblacion de poros se localiza principalmente alrededor de 32A.

-El ligero descenso de la porosidad que se observa en la medida Z, se debe a

una disminucién de mesoporos.

La Figura 38 (ver pag. 153), muestra la funcién dv/dp frente al radio de poro, y
confirma cémo efectivamente, la medida Y presenta una poblacién de poros de gran

radio, superior a las otras dos medidas, aunque luego se solapan las curvas.
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Tabla 9: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de dcico ascorbico con Maltrin® QDM 500,
a velocidad lenta de compresion, medidos a los 3 tiempos.

3 MS Ac.AscorbicMalrin(80/20) X@t=0) Y (t=3semanas) Z (t =3 meses)
Densidad aparente (g/cc) 1,4056 1,4266 1,4374
Densidad real (g/cc) 1,6264 1,6634 1,664
Volumen total intruido (cc/g) 0,1002 0,1115 0,0987
Area superficial total (m*/g) 4,034 4.,4889 2,7632
Volumen intruido 8,511.10° 9,567.107 8,601.10°
(cc/g) (4,969.10% A) (4,970.10% A) (7,147.10° A)
. Area superficial 6,816.10" 6,641.10" 6,163.10™
Media | 45ta1 (m¥g) (4,969.10% A) (4,970.10% A) (7,147.10* A)
Fraccion de n° de 1,089.10° 6,039.10* 1,966.10°
poro (4,969.10% A) (4,970.10* A) (7,147.10* A)
Volumen intruido 1,292.10% 1,796.10° 5,817.10"
(cc/g) (3,235.10 A) (3,250.10 A) (3,254.10 A)
Area superficial 3,605.10° 4,885.10% 1,360.10"
Moda 1 450l (m/g) (3.235.10 A) (3,250.10 A) (3,250.10 A)
Fraccién de n° de 3,603.10™ 4,935.10" 8,652.10"
poro (3,235.10 A) (3,250.10 A) (3,250.10 A)
Volumen intruido 5,011.10% 5,577.10" 4,937.10°
(cc/g) (3,074.10° A) (3,640.10° A) (3,375.10° A)
. Area superficial 2,017 2,244 1,382
Mediana total (m?. A
m’/g) (7,531.10 A) (6,559.10 A) (1,016.107 A)
Fraccién de n° de 6,397.10" 5,065.10™ 1(3,254.10)
poro (4,019.10 A) (4,230.10 A)
% Porosidad 14,08 15,9 14,18

Tabla 10: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de acido
ascérbico con Maltrin® QDM 500, a velocidad de compresion lenta, medido a los 3 tiempos.

Radio de poro 3MS Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
4 (cclg) (cclg) (cclg)

2.10°.. 500.001 0,0005 0,0021 0,001
500.000 ... 99.001 0,003 0,009 0,0023
99.000 ... 50.001 0 0,0013 0,0013
50.001... 9.001 0,0037 0,0024 0,001
9.001... 5.001 0,0203 0,0233 0,0269
9.001...901 0,0515 0,0518 0,0524
900... 501 0,006 0,0058 0,005
500... 101 0,008 0,0072 0,0069
100... 51 0,0049 0,006 0,0035
50..32 0,0022 0,0026 0,001
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Analisis del lote 3MF

Los comprimidos de acido ascorbico elaborados a alta velocidad de
compresién (156 mm/s) presentan tras el estudio de porosidad, los resultados que
recoge la Tabla 11 (ver pag. 159). En este caso, puede verse que el porcentaje de
porosidad no muestra unos datos tan uniformes como en el lote 3MS, cuando se analiza
el primer periodo de almacenamiento. Durante el segundo periodo, el porcentaje de
porosidad permanece constante.

Los valores de densidad son practicamente idénticos, independientemente del
tiempo de almacenamiento. Esto mismo ocurre cuando se analizan los datos del 4rea
superficial, que aunque sufren ligeras variaciones, no son significativas.

Con estos primeros datos puede plantearse una idea de coémo el
almacenamiento influye en la distribucion de la porosidad. Durante el primer periodo, €l
porcentaje de poros aumenta, sobre todo en la zona de grandes radios, ya que el valor
del 4rea superficial apenas se modifica. Durante el segundo periodo de almacenamiento,
la porosidad se mantiene o disminuye ligeramente al igual que ocurre con el 4rea
superficial, lo que indica que los posibles cambios de la porosidad ocurren en la zona de
medio o pequefio radio de poro.

Los datos referentes a la Media del radio de poro coinciden con este idea
propuesta, puesto que durante el primer periodo el radio se ve aumentado, lo que indica
que existe més cantidad de poros de mayor tamafio. Durante el segundo periodo, vuelve
a aumentar otra vez, lo que indica que han disminuido los poros mas pequefios.

La informacion que proporciona la Moda indica que la mayoria de los poros se
encuentran en la zona cercana a los 32A.

La Tabla 12 (ver pag. 159) muestra el volumen de mercurio que se ha
introducido en cada intervalo de radio de poro. Los primeros intervalos de radio de
poro, muestran valores paralelos para las tres medidas, aunque un poco bajas para Y,

con respecto a las demés. Cuando el radio de poro alcanza el valor de 5.000A, la
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medida X se sitia muy por debajo del resto y tal vez esto canse el descenso de
porosidad.

Es a partir del radio de poro de 500A cuando los datos se vuelven a igualar. En
el intervalo desde 500 a 100A el valor de Z presenta una disminucién del volumen en
relacién a los otros dos. Esto puede explicar el ligero descenso de la porosidad, que
puede influir algo en la medida de 4rea superficial. A partir de estos resultados se puede
decir que:

- Existe un aumento del porcentaje de porosidad con el tiempo de

almacenamiento.

- La medida X presenta menor porosidad con respecto a la Y y Z, por un

aumento de la poblacion de poros de estas dos Gltimas en 1a zona media de

macroporo medio y bajo.

- Las medidas Y y Z, aunque presentan leves variaciones entre ellas, pueden

no tenerse en cuenta, asumiendo que ni la porosidad ni la distribucion de la

poblacién se alteran considerablemente tras el periodo de almacenamiento al
que han sido sometidas.

- La mayor poblacion de poros se encuentra cerca del radio de 32A.

La grafica resultante de la representacion de dv/dp frente al radio de poro
(Figura 39, ver pag. 161), confirma los resultados, ya que muestra cémo durante la
primera parte del ensayo, el volumen que se intruye en la medida Y es menor que en las
otras dos. Este efecto se invierte cuando se disminuye el radio de poro, hasta que se
igualan en la parte final de la grafica.

La Figura 40 (Dv () (ver pag. 163), muestra como las tres curvas siguen una
misma trayectoria, lo que da idea que en la fase final, la poblacion de poro es similar en

las tres medidas.
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Tabla 11: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de acico ascorbico con Maltrin® QDM
500, a velocidad ripida de compresion, medidos a los 3 tiempos.

3MF Ac.Ascorb.-Maltrin(80/20) X (t=0) Y (t=3semanas) Z (t =3 meses)
Densidad aparente (g/cc) 14298 1,4232 1,4123
Densidad real (g/cc) 1,6563 1,6781 1,6472
Volumen total intruido (cc/g) 0,0857 0,1093 0,1064
Area supetficial total (m’/g) 3,4474 3,6849 3,1055
Volumen intruido 7,346.10° 9,534.10* 9,526.10°
(cc/g) (4,974.10* A) (5,933.10° A) (6,837.10* A)
. Area superficial 6,195.10" 5,925.10" 6,312.10"
Media total (m%g) (4,974.10% A) (5,933.10% A) (6,837.10* A)
Fraccién de n® de 1,709.10° 7,163.10° 3,454.10°
poro (4,974.10% A) (5,933.10° A) (6,837.10° A)
Volumen intruido 1,358.10% 1,326.10% 1,888.10
(cc/g) (3,243.10 A) (3,242.10 A) (3,237.10 A)
Area superficial 3,449.10° 3,439.107 5,012.107
Moda 1 yota1 (mg) (3,243.10 A) (3,242.10 A) (3.237.10 A)
Fraccién de n° de 6,404.10™ 5,708.10™ 5,464.10"
poro (3,243.10 A) (3,242.10 A) (3,237.10 A)
Volumen intruido 4,287.10% 5,466.10* 5,332.10°
(CC/g) (2,792‘103 A) (4,166.103 A) (3 851.103 A)
. Area superficial 1,724 1,842 1,553
Mediana total (m/g)
4 (8,312.10 A) (6,795.10 A) (8,795.10)
Fraccion de n° de 1 1 1
poro (3,243.10 A) (3,242.10 A) (3,237.10 &)
% Porosidad 12,25 15,55 15,03

Tabla 12: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de dcido
ascorbico con Maltrin® QDM 500, a velocidad de compresion rapida, medido a los 3 tiempos.

Radio de poro 3MF Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
(A) (cclg) (cclg) (cc/g)

2.10°... 500.001 0,0011 0,0012 0,0017
500.000 ... 99.001 0,0024 0,0013 0,0026
99.000 ... 50.001 0,0013 0 0,0012
50.001... 9.001 0,0038 0,0056 0,0045
9.001... 5.001 0,0151 0,0382 0,0308
9.001...901 0,0435 0,0449 0,0504
900... 501 0,0062 0,0054 90,0052
500... 101 0,0059 0,0061 0,0038
100... 51 0,005 0,0037 0,0036
50..32 0,0013 0,0029 0,0026
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Figura 39: Representacion de la funcion dv/dp frente al radio de poro, para el lote de comprimidos de
4cido ascorbico y Maltrin® QDM 500 (80/20) elaborados a velocidad rapida de compresion, en los
tiempos 0 (grafico X), 3 semanas (grafico Y) y e meses (gréfico Z).
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Analisis comparativo entre los lotes 3MS y 3MF

Los lotes de comprimidos de acido ascorbico elaborados a velocidad lenta y
répida, presentan, como aparece en las Tablas 9y 11 (ver pags. 153 y 159), diferente
porcentaje de porosidad, lo que indica que en este caso, la velocidad de compresion
empleada da lugar a una reordenacion diferente de las particulas durante el proceso de
compresion.

El analisis de los datos referentes a las densidades muestra como estas
permanecen constantes independientemente del lote, por lo que puede decirse que no se
afecta por la velocidad de compresion que se emplee. El valor del 4rea superficial,
muestra un ligero descenso en el lote 3MF, que coincide con el descenso de la
porosidad.

Los valores del radio medio de poro son idénticos para los lotes, lo mismo que
ocurre con la Moda, lo que da idea por un lado que la distribucion de la poblacion es
muy similar y por otro, que la mayor poblacion est4 cerca de un valor de radio de poro
de 32A.

En la Tabla 13 (ver pag. 166) se indica el volumen de mercurio que se
introduce a cada intervalo de radio de poro, para cada uno de los lotes, dando una idea
més clara de la distribucion de la poblacion.

Los primeros intervalos muestran como el lote 3MF presenta mayor volumen
mtruido, lo que indica que existe una mayor porosidad, frente al lote 3MS. Cuando se
estudian los intervalos desde 9.000 hasta 900A, el efecto se invierte y es ahora el lote
3MS el que presenta mayor cantidad de mercurio intruido, pasando a igualarse en la
fase final del ensayo.

A partir de estos resultados se dedude que:

- En los comprimidos de 4cido ascorbico elaborados a una presion constante,

el porcentaje de porosidad disminuye conforme aumenta la velocidad de

compresion empleada en su elaboracion, siendo menor en el caso de que esta
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167 y

sea alta

- La mayoria de la poblacién de poros en radios cercanos a 32A,
independientemente de la velocidad de compresién que se emplea en este
trabajo.

- Las variaciones de porosidad dependientes de la velocidad de compresion,
afectan principalmente a la poblacion de poros intermedia (9.000 a 900A), y
de forma mads leve a los poros de gran tamafio.

Las gréaficas dwdp v Dv (¥) frente al radio de poro (Figura 41 y 42 ver pags.

169), dibuyjan las curvas de los dos lotes, cuya trayectoria describe el

comportamiento que se ha comentado anteriormente.

Tabla 13: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de dcido
ascorbico con Maltrin® QDM 500, a velocidad de compresion lenta (3MS) y rdpida (3MF), medido a

tiempo 0.

Radio de poro (A) Volumen intruido 3MS X Volumen intruido 3MF X
(cc/g) (cc/g)
2.10°... 500.001 0,0005 0,0011
500.000 ... 99.001 0,003 0,0024
99.000 ... 50.001 0 0,0013
50.001... 9.001 0,0037 0,0038
9.001... 5.001 0,0203 0,0151
9.001... 901 0,0515 0,0435
900... 501 0,006 0,0062
500... 101 0,008 0,0059
100... 51 0,0049 0,005
50...32 0,0022 0,0013
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Estudio de porosidad en comprimidos de Teofilina

El estudio de los comprimidos de teofilina, al igual que se hace con los lotes
anteriores, pretende ver el efecto que el tiempo de almacenamiento y la velocidad de

compresion ejerce sobre la porosidad en estos comprimidos.

Analisis del lote SMS

Los comprimidos elaborados a velocidad de compresion lenta (4 mmy/s),
presentan unos valores de porcentaje de porosidad practicamente constantes a lo largo
del periodo de almacenamiento al que se han sometido. Con un anélisis mas detallado
se puede ver si la poblacién total se afecta de algun modo por una redistribucién (Tabla
14, ver pag. 173).

Los valores de densidad aparente y real no varfan con el tiempo de
almacenamiento. Los datos del area superficial total pueden considerarse constantes, o
con pequefias variaciones no significativas.

El radio medio de poro sigue la misma tonica, es decir, las variaciones que
tienen son muy leves y se correlacionan con las que se produce en el porcentaje de
porosidad.

La Moda muestra un radio de poro de aproximadamente 32A, lo que indica
que gran parte de la poblacion se encuentra alrededor de este valor de radio de poro.

La Tabla 15 (ver pag. 173) muestra los valores de volumen intruido a cada
intervalo de radio de poro. En el primer y segundo intervalo, es la medida Z la que
presenta un mayor volumen intruido, lo que indica que son estos comprimidos los que
tienen poblacion de poros de gran tamafio de radio, seguido de Y y luego X.

El imntervalo que va desde 99.000 hasta 9.000A se produce una disminucion
general del volumen de mercurio que es capaz de introducirse dentro del comprimido lo

que indica que a este nivel se ha producido un descenso brusco de la porosidad. Esto es
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mucho més marcado en la medida Z, y no tantoen Y.

Es a partir de este valor de radio de poro cuando las tres medidas tienden a
igualarse hasta alcanzar un valor de radio de poro de 32A.

Este desfase que se produce en los primeros intervalos de radio, puede ser el
responsable de que para un mismo porcentaje de porosidad, exista variaciones en la
distribucién de la poblacion de poro. A partir de estos datos podemos concretar que:

- La porosidad total del comprimido no varia considerablemente con el tiempo

de almacenamiento. (F! ligero aumento de la porosidad de Y se debe a poros

de radio intermedio.)

- La mayoria de la poblacion de poros se localiza en la zona cercana a los 32A

de radio de poro.

- Se observa un ligero aumento de poros de gran tamafio en Z, aunque a

tamafios inferiores de radio de poro, disminuye drasticamente.

La Figura 43 (ver pag. 175) muestra las tres curvas obtenidas de la funcién Dv
(r) frente al radio de poro. Aparecen unidas al eje de abscisas en la primera parte de la
grafica, porque su valor es muy bajo debido a los pocos poros de gran tamafio que
tienen, en comparacion con el nimero de poros de pequefio radio. A partir de los
1.000A aproximadamente, comienzan a distinguirse siguiendo una trayectoria casi
idéntica hasta alcanzar los 32A.

La representacion dv/dp frente al radio (Figura 44, ver pag. 177) muestra como
efectivamente en la primera parte, hay un mayor volumen de mercurio que se introduce

para la medida Z, seguido de Y y X, aunque luego disminuye drasticamente.
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Tabla 14: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de teofilina con Maitrin® QDM 500, a
velocidad lenta de compresion, medidos a los 3 tiempos.

5 MS Teofilina-Maltrin (80/20) Xt=0 Y (t =3semanas) Z (t =3 meses)
Densidad aparente (g/cc) 1,3692 1,3754 1,3561
Densidad real (g/cc) 1,5083 1,5223 1,4813
Volumen total intruido (cc/g) 0,0686 0,0765 0,0697
Area superficial total (m*/g) 7,5321 7,138 6,9555
Volumen intruido 4912.10% 5,775.10% 5,022.107
(cc/g) (1.839.10* A) (2,144.10% A) (2,005.10* A)
Medi Area superficial 1,310 1,096.107 1,067
vieqaia 2 2
total (m'/g) (1.839.10° A) (2,144.10° A) (2,005.10* A)
Fraccion de n® de 6,402.10° 3,850.10° 4,702.10°
poro (1.839.10% A) (2,144.10% A) (2,005.10* A)
Volumen intruido 2,941.10* 2,805.10" 2,652.10*
(ce/g) (3.24.104) (3,252.104) {3,249.10A)
Area superficial 8,654.107 8,161.107 7,704.10"
Moda total (m*/g) (3,24.10A) (3,252.10A) (3,249.104)
Fraccién de n° de 2,231.10™ 2,228.10™" 2,43810™
poro (3,24.10A) (3,252.10A) (3,249.104)
Volumen intruido 3,462.10° 3,826.107 3,487.107
(cc/g) (6,372.10% A) (9,307.10% A) (8,167.10% A)
Medi Area superficial 3,766 3,569 3,478
cdiana 2
total (m’/g) (6,179.10 A) (5,672.10 A) (6,199.10 A)
Fraccion de n° de 6,051.10™ 5,470.10" 5,749
poro (3,944. 10 A) (4,326. 10 A) (4,060.10 A)
% Porosidad 9,39 10,52 9,45

Tabla 15: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de teofilina
con Maltrin® QDM 500, a velocidad de compresion lenta, medido a los 3 tiempos.

Radio de poro SMS Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
) (ccfg) (cclg) (cclg)
2.10°... 500.001 0 0,0012 0,0022
500.000 ... 99.001 0,0011 0,004 0,0052
99.000 ... 50.001 0,0011 0,0011 0
50.001... 9.001 0 0,0012 0
9.001... 5.001 0,0013 0,0014 0,0011
9.001...901 0,0224 0,0296 0,0229
900... 501 0,013 0,0136 0,0114
500... 101 0,0169 0,0101 0,0146
100... 51 0,0073 0,0078 0,0061
50...32 0,0061 0,0065 0,0062
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Analisis del lote SMF

Existen determinados lotes que presentan problemas durante la realizacion del
ensayo de porosidad, debido a la imposibilidad de conseguir el vacio necesario previo a
la intrusion de mercurio, por lo que no existen datos de los mismos. Este es el caso del
lote de comprimidos 5MS tras 3 semanas de almacenamiento.

Los datos referentes al porcentaje de porosidad pueden considerarse constantes
0 con una pequefia diferencia a favor de la medida Z, que se refleja en la medida del
volumen de mercurio que se ha introducido y en el 4rea superficial total de la muestra.

Los datos referentes a la media del radio de poro tienen valores cast idénticos
en las medidas X ¢ Y. Esto indica que a pesar de que sus porosidades sean iguales,
existe mas poblacion de poros de mayor tamafio en Z que en X. Todos estos valores son
muy relativos, dado la poca diferencia existente entre ambos.

La Moda indica que la poblacion de poros se encuentra cerca de los 32A,
independientemente del tiempo de almacenamiento (Tabla 16, ver pag. 180). Los datos
de la Tabla 17 (ver pag. 180) muestran como los primeros intervalos siguen una
trayectoria paralela aunque puede afinarse diciendo que existe un aumento del volumen
intruido en la medida Z. A medida que disminuye el radio de poro, los valores del
volumen tienden a igualarse, o aumenta un poco en la medida X.

Con estos datos se puede concretar que la porosidad en el lote de comprimidos
5MS no varia en funcién del tiempo de almacenamiento

La Figura 45 (ver pag.181) muestra co6mo la poblacion de poros describe
curvas paralelas en las medidas, tanto del lote elaborado a velocidad lenta (5MS)

(grafico A), como el lote elaborado a velocidad rapida (SMS) (grafico B).
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Tabla 16: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de teofilina con Maltrin® QDM 500, a
velocidad rdpida de compresion, medidos a los 3 tiempos.

5 MF Teofilina-Maltrin (80/20) X (t=0) Y (t=3semanas) Z (t =3 meses)
Densidad aparente (g/cc) 1,3521 1,3286
Densidad real (g/cc) 1,4892 1,4837
Volumen total intruido (cc/g) 0,0746 0,0820
Area superficial total (m’/g) 7,6342 7,9200
Volumen intruido 5,474.10* 6,104.107
(cc/g) (1,953.107 A) (2,070.10% A)
. Area superficial 1,239 9,963.10™
Media | iotal (mi/g) (1.953.10° A) (2,070.10° A)
Fraccion de n® de 5,111.10° 1,131.10%
poro (1,953.10° A) (2,070.10° A)
Volumen intruido 2,612.10* 3,108.10"
(co/g) (3,243.10 A) (3,241.10 A)
Moda Area superficial 7,624.10* 9,119.10°
total (m/g) (3,243.10 A) (3.241.10 4)
Fraccién de n° de 2,409.10™ 2,323.107
Volumen intruido 3,728.107 4,099.107
(ec/g) (7.918.10% A) (1,205.10° A)
Medi Area superficial 3,817 3,960
ediana 2
total (m*/g) (5,895.10 A) (5,331.10 A)
Fraccion de n° de 5,139 5,062.10"
% Porosidad 10,08 10,89

Tabla 17: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de teofilina
con Maltrin® QDM 500, a velocidad de compresion rdpida, medido a los 3 tiempos.

Radio de poro SMF Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
A (co/g) (cc/g) (cc/g)

2.10°... 500.001 0,0011 0,0011
500.000 ... 99.601 0,0011 0,0011
99.000 ... 50.001 0,0028 0,0014
50.001... 9.001 0 0,0014
9.001... 5.001 0,0011 0,0063
9.001... 901 0,0276 0,0195
900... 501 0,0125 0,0117
500... 101 0,0136 0,0085
100... 51 0,0084 0,0097
50...32 0,0063 0,0077
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Analisis comparativo entre los lotes SMS y SMS

Los lotes de comprimidos de teofilina elaborados a diferente velocidad de
compresion muestra porcentajes de porosidad equivalentes, con diferencias que pueden
no tenerse en cuenta.

Los datos referentes al 4rea superficial, Media y Moda del radio de poro
proporcionan en este caso una informacién que oriente sobre la homogeneidad en la
distribucion de la poblacion, ya que sus valores son equivalentes.

Los datos de la Mediana del volumen intruido presentan un mayor radio de
poro para los comprimidos del lote 5MF, lo que se puede interpretar como un ligero
aumento en la poblacion en zonas de mayor radio de poro.

El analisis de la Tabla 18 (ver pag. 184), donde se comparan los volimenes de
mercurio que se ha intruido a cada intervalo de radio, muestra como en los primeros
intervalos existe un claro aumento en el lote SMF con respecto al SMS. En la zona de
medio y pequefio radio tienden a igualarse. Esto confirma la idea propuesta
anteriormente, en Ja que se suponia la existencia de mayor cantidad de macroporos de
gran tamafio en el caso de los comprimidos elaborados a velocidad de compresion
rapida.

La Figura 46 (ver pag. 185) muestra las curvas de los dos lotes, confirmando

los resultados obtenidos.
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Tabla 18: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de teofilina
con Maltrin® QDM 500, a velocidad de compresion lente (SMS) y rdpida (SMF), medido a tiempo 0.

Radio de poro (A) Volumen intruido SMS X Volumen intruido SMF X
(cc/g) (cc/g)
2.10°... 500.001 0 0,0011
500.000 ... 99.001 0,0011 0,0011
99.000 ... 50.001 0,0011 0,0028
50.001... 9.001 0 0
9.001... 5.001 0,0013 0,0011
9.001... 901 0,0224 0,0276 ]
900... 501 0,013 0,0125
500... 101 0,0169 0,0136
100... 51 0,0073 0,0084
50...32 0,0061 0,0063
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Estudio de porosidad de los comprimidos de Cloruro sodico

Los lotes de comprimidos de cloruro sodico se preparan a partir de distintas
mezclas de esta sustancia con Maltrin® QDM 500, por lo que puede estudiarse ademas
del efecto del tiempo de almacenamiento y la velocidad de compresion, como la
variacion en la concentracion de excipiente puede influir en la porosidad del

comprimido final.

Analisis del lote 1S

El cloruro sédico es una sustancia que presenta muy buenas caracteristicas
para la compresion directa, por lo que es posible elaborar comprimidos puros, sin
necesidad de afiadirle excipientes.

El porcentaje de porosidad que presentan esto comprimidos es constante a lo
largo del tiempo de almacenamiento. Lo mismo ocurre con los datos de las densidades.
El andlisis del resto de los pardmetros, informa sobre la distribucion de la poblacion
(Tabla 19, ver pag. 189).

Los datos de la Media de radio de poro muestran valores iguales para las tres
medias, asi como los valores correspondientes de los pardmetros volumen intruido, area
superficial y fracciéon de nimero de poro. Esto indica que la poblacion en general no
cambia de forma significativa.

Los datos de la Moda sugieren que la mayor poblacion de poros se encuentra
cerca del valor de radio de poro de 32A. La Mediana del volumen intruido da un valor
algo més alto para la medida Y, lo que puede interpretarse como que existen mas poros
de mayor tamatlo.

El andlisis del volumen de mercurio que se introduce a cada intervalo de radio

de poro, muestra, como aparece en la Tabla 20 (ver pag. 189), que en la primera parte

del ancavn la madida 7 nrecenta 1in noen da miac Valimen intrinidn a1
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igualan.

Como resumen de estos datos, se puede decir que:

- Los comprimidos de cloruro sodico puros, presentan una porosidad constante
cuando se almacenan bajo las condiciones y el tiempo establecidos.

- La mayor poblacion de poros para un radio determinado, se encuentra en las

proximidades de los 32A.

La Figura 47 (ver pag. 191) muestra la funcion Dv(#) frente al radio de poro, resultando

curvas idénticas.
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Tabla 19: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de cloruro sodico puro, a velocidad lenta
de compresion, medidos a los 3 tiempos.

1S Cloruro sodico lenta X =0 Y (t=3semanas) Z (t=3 meses)
Densidad aparente (g/cc) 2,084 2,0124 2,0925
Densidad real (g/cc) 2,1584 2.0845 2,1613
Volumen total intruido (cc/g) 0,0181 0,0203 0,0184
Area superficial total (m*/g) 0,6686 0,7708 0,7092
Volumen intruido 1,648.10° 1,866,107 1,683.10°
(cc/g) (5,400.10% A) (5,267.10° A) (5,190.10* A)
. Area superficial 1,474.10" 1,721.10" 1,555.10"
Media |} o031 (m¥/g) (5,400.10* A) (5,267.10 A) (5.190.10% A)
Fraccion de n° de 1,164.10 1,378.107 2,601.107
poro (5,400.10° A) (5,267.10* A) (5.190.10° A)
Volumen intruido 1,282.10° 1,600.10° 1,585.10°
(cc/g) (3,243.10 A) (3,242.10 A) (3,244.10 A)
Area superficial 2,756.10™ 3,670.10™ 3,597.10"
Moda total (m*/g) (3,243.10 A) (3,242.10 A) (3.,244.10 A)
Fraccién de n® de 9,276.10" 8,473.10" 8,988.10"
poro (3,243.10 A) (3,242.10 A) (3,244.10 A)
Volumen intruido 9,026.10° 1,015.10° 9,201.10°
(cc/g) (3,497.10° A) (3,796.10° A) (4,249.10° A)
. Area superficial 3,343.10™ 3,854.10™ 3,546.10"
Mediana | ) (m’/g) (8,229.10 A) (6,652.10 A) (6,865.10 A)
Fraccién de n° de 1(3,243.10 A) 1(3,242.10 A) 1(3,244.10 A)
poro
% Porosidad 3,77 4,08 3,85

Tabla 20: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de cloruro
sodico puro, a velocidad de compresion lenta, medido a los 3 tiempos.

Radio de poro 18 (A) Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
(cc/g) (cc/g) (cc/g)
2.10%... 500.001 0,0007 0,0007 0,0014
500.000 ... 99.001 0,0007 0,0016 0,0017
99.000 ... 50.001 0 0,0009 0
50.001...9.001 0,0009 0,0007 0,0007
9.001... 5.001 0,0016 0,0024 0,0037
9.001...901 0,0119 0,0114 0,0085
900... 501 0 0 0
500... 101 0,6007 0,0009 0,0007
100... 51 0,0007 0,0007 0,0009
50..32 0,0009 0,0009 0,0007
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Andlisis del lote 1F

Los comprimidos de cloruro sédico puro elaborados a velocidad rapida y
almacenados durante 3 semanas, presentaron problemas durante la realizacion del vacio
prévio a la intrusién de mercurio, por lo que no se pudo recoger los datos
correspondientes.

Los valores de porosidad, asi como los de densidades son idénticos para las
medidas realizadas, mientras que el drea superficial sufre una clara disminucién, como
se recoge en la Tabla 21 (ver pag. 194).

Los datos de la Media de radio de poro presentan valores mas altos para la
medida Z, indicando que pueden existir poros de mayor tamafio. La Moda en el caso de
la medida X se desplaza hacia valores de radio de poro de 70A, mientras que Z sigue
con la ténica general, donde el radio en el que existe mayor cantidad de poros, se acerca
a un valor de 32A.

La Tabla 22 (ver pag. 194) muestra cémo la medida Z presenta mayor
volumen de mercurio intruido en los primeros intervalos de radio de poro (macroporo
alto). Es a partir del intervalo de 50.000A, cuando los valores se igualan, con un ligero
aumento del volumen que se introduce en el radio de poro alrededor de los 70A de la
medida X, que explica el desplazamiento del valor de la Moda de radio de poro hacia
estos valores. Por tanto:

- La porosidad total del lote 1F no varia con el tiempo de almacenamiento,

aunque los datos del 4rea superficial y del radio medio, muestran que existe

una redistribucién de la poblacién, apareciendo poros de mayor tamaiio para Z

y descienden los poros pequefios, explicidndose asi los valores obtenidos.

La Figura 48 (ver pag. 195) muestra la funcion dv/dp frente al radio de poroy
puede verse con claridad c6mo la curva de la medida a los 3 meses (grafico Z) presenta

un mayor volumen en los radios grande de poro que la medida a tiempo 0 (grafico X).
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Tabla 21: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de cloruro sédico puro, a velocidad répida
de compresion, medidos a los 3 tiempos.

1F Cloruro sédico X =0 Y (+=3semanas) Z (t=3 meses)
Densidad aparente (g/cc) 1,5200 2,0435
Densidad real (g/cc) 1,5668 2,1311
Volumen total intruido (cc/g) 0,0221 0,0240
Area superficial total (m”/g) 1,1106 0,6581
Volumen intruido 1,939.10° 2,230.10°
(cc/g) (3,963.10% A) (7,303.10* A)
. Area superficial 1,408.10°! 1,202.10™
Media total (m?/g) (3,963.10% A) (7,303.10% A)
Fraccion de n° de 5,476.10° 4,255.10°
poro (3,963.10* A) (7,303.10 A)
Volumen intruido 5,838.10* 2,000.10°
(co/g) (7,249.10 A) (3,238.10 A)
Area superficial 7,908.10° 4,340.10°
Moda total (m*/g) (6,190.10 A) (3,238.10 A)
Fraccion de n° de 3,641.10" 8,952.10"
poro (7,249.10 A) (3,238.10 A)
Volumen intruido 1,114.107 1,201.10°
(cc/g) (5,178.10° A) (6,026.10° A)
. Area superficial 5,553.10" 3,290.10°
Mediana | 4,01 (m?g) (6,190.10 A) (7.988.10 A)
Fraccion de n° de 6,721.10 1(3,238.10A)
poro (6,190.10 A)
% Porosidad 3,35 4,90

Tabla 22: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de clouro
sodico puro, a velocidad de compresion rapida, medido a los 3 tiempos.

Radio de poro 1F (A) Volumen intrtuido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
(cc/g) (cc/g) (cc/g)

2.10°... 500.001 0,0017 0,0014

500.000 ... 99.001 0,0008 0,0025

99.000 ... 50.001 0 0,0007

50.001... 9.001 0,0008 0,0009

9.001... 5.001 0,0087 0,0109

9.001... 901 0,0067 0,005
900... 501 0 0

500... 101 0,0007 0,0009

100... 51 0,0021 0,0009

50 ...32 0,0007 0,0009
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Andlisis comparativo entre los lotes 1S y 1F

Los resultados de los dos lotes muestran que los datos referentes a las
porosidades, en lineas generales no se ven afectados por la velocidad de compresion
empleada.

El estudio conjunto de todos los datos muestra como la poblacién general de
poros apenas sufre modificaciones (Tabla 23, ver pag. 198). Matizando un poco puede
decirse que el lote 1S presenta a un radio de poro de 32A, mayor cantidad de poros que
en cualquier otro punto del ensayo, mientras que en el lote de comprimidos 1F aparece
a un valor mas alto (70A).

La distribucién de la poblacién de poros presenta ligeras variaciones en- el
macroporo medio (de 9.000 a 5.000A), donde existe mayor volumen intruido para el
lote 1F. Este efecto se invierte en el siguiente intervalo, que va desde 5.000 hasta 900A
de radio de poro. Con esto puede decirse que existe un migracién de los poros en la
zona central de intervalos, hacia los valores mas altos de radio, por el aumento de la
velocidad de compresion.

La Figura 49 (ver pag. 199) representa claramente la variacién que sufre el
valor de 1a Moda para las dos medidas, apareciendo en el lote 1S el pico més alto de la
curva alrededor de los 32A, mientras que para el lote 1F, aparece a un valor cercano a
los 70A.
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Tabla 23: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de cloruro
sédico puro, a velocidad de compresion rapida, medido a los 3 tiempos.

Radio de poro (A) Volumen intruido 1S X (cc/g) Volumen intruido 1F X (cc/g)
2.10°... 500.001 0,0007 0,0017
500.000 ... 99.001 0,0007 0,0008
99.000 ... 50.001 0 0
50.001... 9.001 0,0009 0,0008
9.001... 5.001 0,0016 0,0087
9.001... 901 0,0119 0,0067
900... 501 0 0
500... 101 0,0007 0,0007
100... 51 0,0007 0,0021
50 ...32 0,0009 0,0007
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Analisis del lote 1MS

Este lote de comprimidos junto con el IMF, se elaboran a partir de una mezcla
de cloruro sédico con Maltrin® QDM 500 en una proporcion 80/20. Los resultados
obtenidos en el estudio de porosidad aparecen en la Tabla 24 (ver pag. 202). Los datos
del porcentaje de porosidad muestran pequefias variaciones en las tres medidas, con una
tendencia a la disminucion conforme aumenta el tiempo de almacenamiento. Aun asi,
pueden considerarse y ver el efecto que esto supone en la distribucion global de la
poblacion de poros. En funcion de los datos del 4rea superficial y volumen intruido,
podria decirse que la medida Z es la que presenta menor cantidad de poros pequefios, lo
que se refleja en un desplazamiento del radio medio de poro hacia valores mas altos.

La Moda proporciona los datos referentes al valor que més se repite, que
coincide con un radio de poro cercano a los 32A. Confirma por tanto que la mayoria de
la poblacion se encuentra cercana a esa zona.

Los datos de la Tabla 25 (ver pag. 202), muestran los valores de volumen de
mercurio que se introduce a cada intervalo de radio. En los primeros intervalos son las
medidas X'y Y las que presentan mayor volumen que la medida Z. Dentro de estas dos,
en una primera parte es Y quien predomina para luego pasar a ser X. Cuando el
intervalo alcanza los 5.000A, el valor de Z sobresale del resto para igualarse a los otro
dos a medida que desciende el radio de poro. En lineas generales se puede decir que:

- La porosidad en los comprimidos del lote 1MS disminuye ligeramente a lo

largo del almacenamiento, con variaciones en la distribucion.

- La poblacion se localiza principalmente en la zona de radio de poro de 32 A.

La Figura 50 (ver pag. 201), muestra como a radios de poro altos, es lacurva Y

(grafico B) la que presenta mayor cantidad de mercurio intruido.
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Tabla 24: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de cloruro sodico con Maitrin® QDM 500,
a velocidad lenta de compresion, medidos a los 3 tiempos.

IMSClorurosédicoMaltrin(80/20) X@t=0) Y(t=3semanas) Z (t=3 meses)
Densidad aparente (g/cc) 1,8244 1,7998 1,8415
Densidad real (g/cc) 1,9475 1,9136 1,947
Volumen total intruido (cc/g) 0,0440 0,039 0,0345
Area superficial total (m*/g) 1,1286 1,6071 0,7913
Volumen intruido 4,022.10* 3,377.107 3,188.107
(cc/g) (7,802.10* A) (4,856.10% A) (8,711.10* A)
. Area superficial 1,412.107 1,533.10" 9,573.10%
Media total (m'/g) (7.802.10°A) | (4,856.10°A) | (8,711.10* A)
Fraccién de n° de 1,587.10° 3,636.10* 4,828.107
poro (7,802.10% A) (4,856.10% A) (8,711.10* A)
Volumen intruido 1,833.10" 1,298.10° 7,798.10°
(ec/g) (3,244.10 A) (3,252.10 A) (3,249.10 A)
Area superficial 5,087.107 3,342.107 1,850.10"
Moda total (m”/g) (3,244.10 A) (3,252.10 A) (3,249.10 A)
Fraccién de n° de 3,709.10™ 5,383.10" 7,746.10"
poro (3,244.10 A) (3,252.10 A) (3,249.10 A)
Volumen intruido 2,201.107 1,951.107 1,723.107
(cclg) (1,100.10* A) (7,960.10° A) (8,080.10° A)
. Area superficial 5,643.107 8,035.10" 3,957.10"
Mediana total (m?, 1,047.10° A 8,203.10 A) 6,002.10 A)
g
Fraccidn de n° de 6,291.10™ 1(3,252.10A) | 1(3,249.10 A)
poro (4,053.10 A)
% Porosidad 8,03 7,02 6,35

Tabla 25: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de cloruro
sédico con Maltrin® QDM 500, a velocidad de compresion lenta, medido a los 3 tiempos.

Radio de poro IMS Volumen intrtuido X | Volumen intruido Y | Volumen intruido Z
*» (celg) (ce/g) (ce/g)
2.10°... 500.001 0,0008 0,0016 0
500.000 ... 99.001 0,0037 0,0038 0,0008
99.000 ... 50.001 0,0018 0,0008 0,0008
50.001...9.001 0,0187 0,0108 0,0104
9.001... 5.001 0,0094 0,0094 0,0137
9.001... 901 0,0047 0,0064 0,0062
900... 501 0 0 0
500... 101 0,0028 0,0018 0,0008
100... 51 0,001 0,0039 0,001
50..32 0,001 0,0005 0,0008
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Analisis del lote 1MF

Los comprimudos almacenados durante 3 semanas presentaron problemas a la
hora de realizar el vacio necesario v no se pudo hacer la posterior intrusion de mercurio,
por lo que no existen datos de esta muestra.

Los valores recogidos, muestran como en este caso el tiempo de
almacenamiento influye en la porosidad del comprimido (Tabla 26, ver pag. 206). El
area supertficial v el volumen intruido de mercurio presentan valores mayores para la
medida Z. La Media del radio de poro tiene valores iguales para las dos medidas,
aunque el volumen mtroducido en ese punto es mayor para Z, o que se correlaciona
con los datos de porosidad. Un dato interesante es el valor de la Moda del volumen
mtruido, que a diferencia de 1o que viene siendo habitual, no presenta la mavor
poblacion a los 32A, sino a los 110A aproximadamente.

La Tabla 27 (ver pag. 200) muestra como en la primera parte del ensayo,
cuando el mercurio se introduce en la zona de macroporo alto (hasta 50.000A), presenta
un comportamiento similar. En los intervalos desde 530.000 hasta 5.000A, los datos de la
medida Z presentan valores mas altos, lo que puede explicar el aumento en la porosidad
v el valor del drea superficial total que se produce en este caso. En la fase tinal del
ensavo, los volumenes acaban igualandose Por tanto:

- Los comprimidos del lote IMF presentan un leve aumento de la porosidad

con el tiempo de almacenamiento. Esta variacion afecta sobre todo a la zona

de macroporo media.

- La poblacion general de poros, tiende a desplazarse hacia valores de radio de

poro superiores a [os 32A.

Enla Figura 51 (ver pag. 207) aparecen las curvas que describen la cantidad de

mercurio que se introduce a cada intervalo de presion aplicada para las tres medidas.
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Tabla 26: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de cloruro sédico con Maltrin® QDM 500,
a velocidad lenta de compresion, medidos a los 3 tiempos.

1MF Cloruro sddico-Maltrin X t=0) Y (t =3semanas) Z (t=3 meses)
(80/20)
Densidad aparente (g/cc) 1.7807* 1.7354
Densidad real (g/cc) 1.8392% 1.8892
Volumen total intruido {cc/'g) 0,0419 0.0535
Area superficial total (m*/g) 1.8800 2.2092
Volumen intruido 3.581.10° 4.702.107
(ce’g) (4,441.10% A) (4.840.10% A)
. Area superficial 1.215.10" 1.527.10"
Media total (m*/g) (4.441.10* A) (4.840.10 A)
Fraccion de n° de 2.401.10" 4,158.10°
poro (4.441.10* A) (4.840.10° 1)
Volumen intruido 8.776.10° 1.260.10™
(ccig) (1.160.10% A) (1.067.10% A)
Area superficial 2.297.10° 3.108.10™
Moda total (m”/g) (3.238.10 A) (3.24.10 A)
Fraccion de n° de 3.600.10™ 2,794 10™
poro (3,238.10 A) (3.24.10 &)
Volumen intruido 2.104.10° 2.673.10°
(ccg) (1.006.10* A) (1.159.10* A)
X Area superficial 9.400.10" 1,105 (6.209.10
Mediana | o) (m¥g) (6.304.10 A) A)
Fraccion de n° de 5063.10" 5.119.10"
poro (5.0359.10 A) (4.982.10 4)
%9 Porosidad 6.96 9.07

Tabla 27: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de cloruro
sodico _con Maltrin® QDM 500. a velocidad rapida de compresion. medidos a los 3 tiempos.

Radio de poro 1MF Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
(A) (corg) (ce/g) (celg)
2.10%...500.001 0.0021 0.0027
500.000 ... 99.001 0.0029 0.002
99.000 ... 50.001 0,0036 0,0019
50.001... 9.001 0,0147 0,0235
9.001... 5.001 0,0072 0.0106
9.001... 901 0,0083 0.0055
900... 501 0 0
500... 101 0,0028 0.0018
100... 51 0.0028 0.0037
50..32 0.0013 0.0018
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Analisis comparativo entre los lotes IMS v IMF

Los valores de las porosidades apenas presentan diferencias entre las dos
medidas. El valor de la medida del area superfical es superior en el caso del lote 1MF,
que puede dar idea de variaciones en la distribucion general de la poblacion de poros.

Los datos del radio medio de poro muestran para el lote IMS valores mas
altos, lo que indica que puede presentar mavor poblacién de poros grandes. Otra
diferencia aparece en la medida de la Moda del volumen intruido, donde los valores
mas altos son para el lote IMF.

La Tabla 28 (ver pag. 210) muestra cémo los comprimidos del lote IMF
presenta mayor volumen de mercurio intruido en los intervales de radio denominados
macroporo alto (hasta 50.000A), v es a partir de este valor hasta alcanzar los 5.000A,
cuando la situacion se invierte. La fase final se estabiliza para los dos lotes.

Se puede resunur: ,

- La velocidad de compresion empleada en la elaboracion de estos

comprimidos, no afecta de forma signiticativa a la porosidad global aunque si

a la distribucion que puede presentar esta poblacion.

La representacion gratica de los resultados anteriormente comentados, aparece

en la Figura 52 (ver pag. 211 ), que representa dv/dp frente al radio de poro.
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Tabla 28: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro. en comprimidos de cloruro
sodico con Maltrin® QDM 500, a velocidad lenta de compresion (1MS) y a velocidad de compresion

rapida.
Radio de poro (A) Volumen intruido 1MS (cc/g) Volumen intruido 1MF (ce/g)

2.10°... 500.001 0.0008 0,0021
500.000 ... 99.001 0.0037 0,0029
99.000 ... 50.001 0,0018 0,0036
50.001... 9.001 0,0187 0,0147
9.001... 5.001 0,0094 0,0072
9.001... 901 0,0047 0.0055

900... 501 0 0
500... 101 0,0028 0,0028
100... 51 0,001 0,0028
50...32 0.001 0,0013

210



!

dv/df vs. Aadius

pei

(0
T
fo N R
Q=
- ¥ -
Lo R B
0w ow -
m <« X =
N
D
AT
NSO —
NO.Im
- g
PR
[P B
W E ~ -
I B )
omon - i
e <7 o
- m 0
[+ Jisd 7
- - -

271

1

18]

<

i ']

< o 0

089 .
. 0.808 ..
726

. 383

182

A

-1
4
i
=
=

i
i
’
!

|

Frevy

!

Ly

|
2

|

NIRAS!

©. 000

100

TOOL

RESTelw!e]

iy

100000

s

1 Q0QOK

SICN

INTRU

Figura 52: Representacion de la funcion dv/dp frente al radio de poro, para los lotes de comprimidos de

cloruro sédico v Maltrin® QDM 500 (80/20) elaborados a velocidad rapida (1MF) (grafico A) v lenta

Capitulo I Resultados y discusion

(IMS) (grafico B), a tiempo 0.



Andlisis del lote 1M40S

Los lotes de comprimidos 1M40S, se elaboran a partir de una mezcla de
cloruro sodico y Maltrin® QDM 500 en una proporcidn 60/40.

Los resultados de la medida de porosidad recogidas en la Tabla 29 (ver pag.
214), muestran que los valores son iguales independientemente del tiempo que han
permanecido almacenadas bajo las condiciones va establecidas.

Un dato interesante es ¢l valor correspondiente al area superficial, que
incrementa con el tiempo. Esto puede indicar que existe una variacion en la distribucion
de la poblacion de poros en ¢l comprimido, con una tendencia a aumentar los poros de
menor diametro. La Media del radio de poro apoya esta idea pues su valor disminuye de
la misma forma.

La poblacion de poros, a pesar de que pueda existir variaciones entre las
diferentes medidas, se concentra alrededor de un tamafio de radio de 32A.

La Tabla 30 (ver pag. 214), muestra que los valores son por lo general
semejantes en las tres medidas, con pequefias diferencias que se compensan en los
siguientes intervalos de radio. El aumento en la medida del drea superficial se puede
explicar por la mavor cantidad de mercurio que se introduce en la tltima fase del
ensayo. Se puede resumir que:

- La porosidad de los comprimidos 1M40S no varian con el tiempo de

almacenamiento bajo las condiciones a las que se someten en este trabajo.

- No se producen variaciones significativas en la distribucién de la poblacion

de poros, que se concentra principalmente alrededor de los 32A de radio.

La Figura 33 (ver pag. 213) muestra la distribucién de los poros en los
comprimidos, confirmando que mantienen valores constantes durante todo el periodo de

almacenamiento.
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Tabla 29: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de cloruro sédico con Maltrin® QDM 500,
a velocidad lenta de compresion. medidos a los 3 tiempos.

1 M40S X (t=0) Y (t=3semanas) Z (t=3 meses)
Cloruro sodico-Maltrin (60/44)
Densidad aparente (g/ice) 1.6717 1,6723 1.6243
Densidad real (g/ce) 1.8191 1,8069 1.7524
Volumen total intrutdo (cc/g) 0,0540 0,0526 0.0537
Area superticial total (m” g) 1.9856 2.3994 3.1807
Volumen intruido 4.654.107 4.398.107 4.237.107
(ccig) (5,441.10% ) (4,381.10° &) (3.375.10% A)
N Area superficial 1,491.10" 1.601.10™ 1,416.10"
Media total (m*'g) (5.441.10% A) (4.381.10% A) (3.375.10* A)
Fraccion de n° de 1.686.10™ 9,047.10" 7,058.10%
poro (5.441.10°A) [ (4.381.10°4) (3.375.10° &)
Volumen intruido 1,639.10™ 1,351.10° 1,396.10"
(cer'g) (3.244.10 A) (3.241.10 &) (3.24.10 A)
Area superficial 3.832.107 3.440.107 3.916.107
Moda total (m*/g) (3.244.10 A) (3.241.10 A) (3.24.10 A)
Fraccion de n° de 7.529.10" 6,678.10" 3.501.10"
poro (3.244.10 A) (3.241.10 &) (3.24.10 &)
Volumen intruido 2.701.107 2,628.107 2,684.107
(ce/g) (9.876.10° A) (7.901.10° A) (8.020.10° A)
) Area superficial 9.928.10™ 1.200 1.590
Mediana total (mg
otal (m"'g) (7.5611.10 A) (7.427.10 A) (5.618.10 A)
Fraccion de n° de 1(3.244.10 A) 1(3.241.10 &) 6,499.10™"
poro (3.963.10 A)
% Porosidad 9.03 8.79 R.72

Tabla 30: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de cloruro
sddico con Maltrin® QDM 500. a velocidad lenta de compresidn. medidos a los 3 tiempos.

Radio de poro 1M408 Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
) (ccg) (cerg) (ccig)
2.10°... 500.001 0.,0009 0.0009 0.0029
500.000 ... 99.001 0.,0033 0.0066 0.0048
99.000 ... 50.001 0.0073 0.0009 0.0009
50.001... 9.001 0,015 0,0135 0.0137
9.001... 5.001 0,0119 0,013 0,0122
9.001... 901 0,0072 0,0078 0.007
900... 501 0 0 0
500... 101 0,0035 0,0044 0,005
100... 51 0.0039 0.0042 0.003
50 .32 0.0009 0,0013 0.0022
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Analisis comparativo entre los lotes 1M40S v 1IM40F

Los comprimidos del lote IM40F, presentan problemas cuando se realiza el
vacio previo a la intrusion de mercurio, por tanto, las medidas X e Y, no se pueden
analizar. Los datos referentes a este lote medido a los 3 meses, se comparan con los
resultados del lote anterior.

En lineas generales los resultados son iguales a los obtenidos en el lote
1M408, presentando el mismo porcentaje de porosidad y distribucion de la poblacion,
sobre todo st se compara con la medida X (Tabla 31, ver pag. 218).

En la Tabla 32 (ver pag. 218) se recogen los datos del volumen de mercurio’
que se introduce a cada intervalo de radio de poro, para la medida de este lote. junto con
las obtendas de los comprimidos elaborados a velocidad lenta. Los datos demuestran
que el comportamiento en lineas generales es similar, independientemente de la

velocidad v el almacenamiento al que se someten.
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Tabla 31: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de cloruro sadico con Maltrin® QDM 500,
a velocidad rapida de compresion. medidos a los 3 tiempos,

1 M40F Cloruro sédico- X (t=0) Y (t =3semanas) Z (t =3 meses)
Mattrin (60 40)
Densidad aparente (g/cc) 1.6274
Densidad real (g/cc) 1.7825
Volumen total intruido (cc'g) 0.0573
Area superficial total (m” g) 1.9332
Volumen intruido 5.045.107
(ceig) (5.931.107 3)
. Area superficial total 1.225.10"
Media (m*g) (5.931.10° A)
Fraccion de n° de 2,346.107
poro (5.931.10° 1)
Volumen intruido 1.000.10™
{ec/g) {3.251.10 )
Area superficial total 2.523.10°
Moda (m’/g) (3.251.10 A)
Fraccion de n° de 5.244.10™
poro (3.251.10 »)
Volumen intruido 2,866.10
(ccig) (9.968.10° A)
. Area superficial total 9.666.10™
Mediana |00 (6.129.10 A)
Fraccionde n° de 1(3.251.10 4)
poro
% Porosidad 9.32

Tabla 32: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de cloruro
sodico con Maltrin® QDM 300, a velocidad lenta v rapida de compresion.

Radio de poro (A\) Vol. intruido Vol. intruido X Vol. intruido Vol. intruido Z
N(ce/g) (cc/g) Y (cc/g) (cc/g)
2.10%.. 500.001 0,0009 0,0009 10,0009 0.0029
500.000... 99.001 0.002 0,0033 0,0066 0.0048
99.000 ... 30.001 0,0011 0,0075 0.0009 0.0009
50.001... 9.001 0.0251 0.015 0.0135 0,0137
9.001... 5.001 0,0154 0,0119 0,013 0,0122
9.001...901 0,0049 0,0072 0,0078 0.07
900... 501 0,0011 0 0 0
500... 101 0.0019 0,0035 0,0044 0,005
100... 31 0.004 0.,0039 0.0042 0.003
50..32 0.0009 0,0009 0,0013 0.0022
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Andlisis comparativo entre los lotes 1S. IMS y 1M40S

Los valores de las densidades de estos lotes disminuyen conforme aumenta la
concentracion de Maltrin® QDM 500 empleado en la elaboracién de los comprimidos.
Ademds se produce un incremento en el porcentaje de porosidad, sobre todo cuando se
comparan las medidas tomadas a partir del lote puro (1S) con el lote que contiene un
20% (IMS). Esta variacién es mas suave cuando la concentracion del excipiente
asciende hasta un 40% del total del comprimido (Tablas 19, 24 v 29, ver pags.189, 202
y 214). Los valores referentes al area superficial también aumentan de esta forma, con
la variacion de la concentracidn de excipiente.

Los valores de la Media de radio de poro presentan el valor mas alto para
IMS, siendo los valores de 1S v 1M40S iguales. Esto puede hacer pensar que la mayor
porosidad de 1M40S se deba a los mesoporos. Los valores de la Mediana apovan esta
idea.

En la Tabla 33 (ver pag. 220) se ve como en los intervalos de radio de poro
mas altos, el mayor volumen de mercurio se introduce en el lote 1M40S, seguido de
IMS. En la zona intermedia, los valores tienden a igualarse aunque el lote 1S queda por
debajo. A partir de los 100A, los datos se disparan a favor de 1M408.

-La porosidad de los comprimidos de cloruro sodico aumenta a medida que se

afiade mds concentracion de excipiente.

-El aumento de porosidad al afiadirle un 20% de Maltrin® QDM 500, se debe

a la aparicion de poros de gran tamafio. Cuando la concentracion alcanza en

valor de 40%, el aumento en la porosidad se debe a un incremento en la

poblacion de radios pequertios.

La Figura 54 (ver pag. 221) muestra la funcion dv/dp frente al radio de poros

para la medida X de cada uno de los lotes.
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Tabla 33: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro para los lotes de cloruro
sodico puro v con Maltrin® QDM 500. a velocidad lenta de compresion, medidos a tiempo 0.

Radio de poro (A) Vol. intruido 1S (cc/g) Vol. intruido 1MS Vol. intruido 1M40S
(ce/g) (cerg)
2.10°... 500.001 0,0007 0,0008 0,0009
500.000 ... 99.001 0,0007 0,0037 0,0033
99.000 ... 50.001 0 0,0018 0,0075
50.001...9.001 0,0009 0,0187 0.015
9.001... 5.001 0,0016 0,0094 0,0119
9.001... 901 00119 0,0047 0.0072
900... 501 0 0 0
300... 101 0,0007 0,0028 0.0035
100... 51 0,0007 0,001 0,0039
50...32 0,0009 0,001
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Estudio de porosidad de los comprimidos de Fosfato Dicalcico Dihidrato.

Los comprimidos de fostato dicdlcico dihidrato se elaboran a partir del
compuesto puro v de diferentes mezclas con Maltrin® QDM 500. Estos a su vez se

comprimen a dos velocidades diferentes dando como resultado un total de 6 lotes.
Analisis del lote 7S

La porosidad obtenida a partir de los datos del porosimetro de mercurio,
muestra ligeras variaciones en los valores, con un descenso durante la primera fase del
almacenamiento, para luego volver a aumentar. aunque no llega a alcazar el valor inicial
(Tabla 34, ver pag. 225).

Los valores de densidades de este lote elaborado a partir de materia prima
pura, permanecen constantes. Los datos referentes al volumen de mercurio que se
introduce en los poros, tienen pequefias diferencias que siguen la misma linea que los
valores de porosidad. Los datos del area superficial son idénticos en las tres medidas
por lo que se puede deducir que en un primer momento, la variacion de porosidad puede
atectar a la poblacion de poros de mavor tamafio de radio, por ser estos donde no se
aprecia de forma notable la variacion en el drea superficial.

Los datos del radio medio de poro tiene valores muy parecidos en las tres
medidas aunque ligeramente superior para X, v ademas el mayor volumen acumulativo
intruido, lo que coincide con la hipétesis anterior.

La Moda indica que el radio en el que existe mayor cantidad de poros se
encuentra cerca de los 32A, independientemente del tiempo de almacenamiento.

La Mediana del volumen intruido se encuentra en la medida X en el valor de
radio de poro mas alto. aunque siempre muy cerca de los resultados de las otras dos
medidas (Y v 7).

Para profundizar mas en la ditribucion de la poblacién de poros, en la Tabla 35

(ver pag. 225), aparecen los volimenes de mercurio que se introducen a cada intervalo
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de radio.

El andlisis de los primeros intervalos ayuda a comprender la variacién de
porosidad, puesto que los valores de mercurio son mayores para la medida X, seguida
de la Z y luego la Y. Esta diferencia es mas marcada en el intervalo entre 500.000 vy
99.000A. A partir de aqui, las medidas tienden a igualarse hasta alcanzar los 32A de
radio de poro.

Por tanto puede concretarse que:

- La diferencia de porosidad entre las medidas son pequefios y se encuentran

sobre todo en la zona de macroporo alto, siendo los valores de mercurio

intruido mavores para X, seguido de Z y por tltimo Y, que carece de

porosidad a este nivel.

En la Figura 55 (ver pag. 227), se representa la funcion dv/dp frente al radio de

poro.
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Tabla 34: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de fosfato dicalcico dihidrato puro. a
velocidad lenta de compresion, medidos a los 3 tiempos,

7S Fosfsto dicalcico dihidratado X (t=0) Y (t=3semanas) Z (t =3 meses)
Denstdad aparente (g/cc) 1.8009 1,845 1.8779
Densidad real (g/cc) 23140 22203 2.2859
Volumen total intruido (cc'g) 0.1004 0.0922 0.0981
Area superficial total (m*'g) 2.5423 2.539 2.6903
Volumen intruido 7,793.107 7.240.107 7.653.107
(ccrg) (7.899.10% A) (7.259.10° ) (7.290.10% A)
. Area superticial 7.294.10™ 7.499.10™ 7.638.10"
Media ) 15001 (mYg) (7.899.10% A) (7,259.10* ) (7.290.10° A)
Fraccion de n° de 2.000.10™ 3,066.10™ 2.797.10™
poro (7.899.10° A) (7.259.10° A) (7.290.10° A)
Volumen intruido 1.873.10° 1.273.10* 1.617.10"
(cc/g) (3.247.10 A) (3.244.10 ) (3.25.10 )
Area superficial 3.890.107 2,812.107 3.534.107
Moda total (m*g) (3.247.10 A) (3.244.10 A) (3.25.10 &)
Fraccion de n® de 9.183.10™ 8.489.10™ 8.664.10
poro (3.247.10 A) (3,244.10 A) (3.25.10 &)
Volumen intruido 5.020.107 4.608.10~ 4.903.10
(cc'g) (2.009.10° A) (1,953.10° A) (1.943.10° A)
. Area superticial 1271 (3,031.16° | 1,269 (2.889.10° 1.345
Mediana | 101 (mr/g) A) A) (27750.10° 4)
Fraccién de n° de 1(3.247.10 &) 1(3.244.10 A) 1(3,25.10 A)
poro
%, Porosidad 18,16 17,01 18.42

Tabla 35: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro. en comprimidos de fosfato
dicalcico puro. a velocidad lenta de compresion, para los tres tiempos.

Radio de poro 7S (1) Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
(ce'g) (cc/g) (cc/g)

2.10%... 300.001 0.0007 0 0.0007
500.000 ... 99.001 0.0038 0 0.0015
99.000 ... 50.001 0 0.0008 0.0009

50.001...9.001 0,0008 0 0,0009

9.001... 5.001 0,0014 0.0016 0.0017
9.001... 901 0,064 0.0635 0.0644
900... 501 00136 0.0133 0.0127
500... 101 0,0134 0,0109 0.0137
100... 51 0 0,0014 0.0008
50 .32 0,0007 0.0008 0.0009
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Analisis del lote 7F

El lote de comprimidos elaborados a partir de fosfato dicélcico dihidratado
puro a una velocidad de compresion de 156 mm/s, presentan valores de porosidad
constantes a lo largo del periodo de almacenamiento.

Los valores referentes al drea superticial, aunque muy parecidos, muestran un
valor algo mas alto en la medida X, lo que indicaria que posee mayor poblacion de
poros de menor radio (Tabla 36, ver pag. 230).

Esto mismo se deduce tras estudiar los datos de la media de radio de poro,
puesto que es X quien tiene los valores més bajos, seguido de Z v luego Y. Los datos de
la Moda indican que el valor de radio cercano a los 32A, es el que posee mavor nimero
de poros.

Analizando la Tabla 37 (ver pag. 230) puede verse que en el primer v segundo
intervalo de radio de poro, que llega hasta un valor de 99 000A, es X quien presenta el
mayor valor de volumen intruido, al contrario de lo que se suponia a partir del analisis
de los datos anteriores. Los intervalos siguientes hasta un valor de 500A. es Y quien
presenta valores mas destacados. Los valores de radio incluidos dentro de la
denominacion mesoporo (hasta los 32A), se igualan o son ligeramente superiores para
X. El analisis global de estos resultados si se correlaciona con la idea anteriormente
propuesta. Los valores en la zona inferior de radio de poro son los responsables del
aumento del valor del area superticial para X, seguido de Y v por dltimo Z.

- Los valores de la porosidad en el lote de comprimidos 7F, son constantes

independientemente del tiempo de almacenamiento empleado. Existe una

pequefia variacion en la distribucién de la poblacion de poros, que aunque
puede dar lugar a variaciones en el resto de los parametros, no afecta en modo

alguno a la porosidad total.
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Tabla 36: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de fostato dicalcico dihidrato puro. a
velocidad lenta de compresion, medidos a los 3 tiempos.

7F Fosfato dicaleico dihidratado X@t=0) Y (t=3semanas) Z (t = 3 meses)
Densidad aparente (gice) 1,9071 1.9085 1.9168
Densidad real (grcc) 1.6031 22978 23237
Volumen total intruido (cc/g) 0.0914 0.0919 0.0931
Area superficial total (m’ g) 2.7687 2,3524 2.3649
Volumen intruido 7374.10% 7.281.107 7.322.107
(ceg) (6.595.10" A) (7.815.10° A) (7.232.10° A)
) Area superticial 8.070.10™ 7.085.10™ 7.440.10™
Media total (m’'g) (6.595.10% A) (7.815.10° &) (7.252.10% A)
Fraccién de n° de 4421.10° 1,837.10% 2.931.10"
poro (6.505.10* A) (7.815.10* A) (7.252.10° &)
Volumen intruido 1,056.10™ 1.136.10" 9.811.10°
(cc'g) (3.236.10 A) (3.253.10 A) (3.241.10 2)
Area superticial 2.484.107 2.518.10° 2,210.107
Moda total (m*'g) (3.236.10 A) (3.253.10 ) (3.241.10 &)
Fraccion de n® de 7.686.10" 8.609.10~ 8.075.10™
poro (3.236.10 A) (3.253.10 &) (3.241.10 &)
Volumen intruido 4.579.10° 4.596.10° 4.664.10°
(ceg) (1.858.10° 4) (2.059.10° ) (1.968.10° A)
. Area superficial 1.384 (2.129.10° 1.176 (2.890.10° 1.282(2.732
Mediana |11 (m?g) A) A) 10° )
Fraccion de n° de 1(3,236.10 A) 1(3.253.10 &) 1(3.241.10 )
poro
% Porosidad 1742 17.33 17.84

Tabla 37: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro. en comprimidos de fostato
dicaleico dihidrato puro. a velocidad rapida de compresion.

Radio de poro Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
7F () (cc g) (ccig) (cc/g)
2.10°%.. 500.001 0.0017 0,0007 0.0009
500.000 .99.001 0,0024 0,0015 0.0007
99.000 ... 50.001 0.0007 00016 0
50.001... 9.001 0 0.0013 0,0008
9.001... 5.001 0,0008 0,0015 0,0015
9.001... 901 0.0596 0.0608 0.0633
900... 301 0.0123 0.0131 0.0118
500... 101 0.0117 0,0098 0.0128
100... 51 0.0013 0,001 0.0007
50 .32 0,0007 0.0006 0.0006
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Andlisis comparativo entre los lotes 7S y 7F

Comparando los comprimidos de fosfato dicdlcico dihidrato puro elaborados a
diferentes velocidades de compresion, se ve que presentan un porcentaje de porosidad
similar.

Los datos del area superticial son ligeramente menores para el lote 75, lo que
indica que este lote tiene mayvor poblacién de poros de alto radio. Esto mismo se deduce
a partir de los valores de la media del radio de poro, va que es mavor para 7S y ademas
presentan un volumen de mercurio acumulativo intruido superior.

Los datos de la Media de radio de poro se acercan en los dos casos al valor de
radio de poro de 32A.

En la Tabla 38 (ver pag. 232), se aprecia como en los primeros intervalos de
radio propuestos, el mavor volumen de mercurio que se introduce, corresponde a la
medida del lote 7S v esto mismo se repite en la zona intermedia de radio de poro. Los
intervalos inferiores (100-50A) muestran un efecto inverso, lo que explicaria el valor
algo mas bajo de area superficial del lote 7S frente al 7F.

Por tanto:

- La velocidad de compresion no influye tanto en la porosidad total como en la

distribucién de la poblacion de poros en el comprimido.

- Existe un ligero aumento de la poblacion de macroporos de alto radio para el

lote elaborado a velocidad lenta.
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Tabla 38: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de fostato
dicalcico dihidrato puro, a velocidad lenta y rapida de compresion.

Radio de poro (A) Vol. intruido 78 (cc/g) Vol. intruido 7F (cc/'g)
2.10°... 500.001 0,0007 0.0017
500.000 ... 99.001 0,0058 0,0024
99.000 ... 50.001 0 0.0007
50.001... 9.001 0.0008 0
9.001... 5.001 0.0014 0.0008
9.001... 901 0.064 0.0596
900... 501 0,0136 0.0123
500... 101 0,0134 0.0117
100... 51 0 0,0015
50...32 0.0007 0.0007
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Analisis del lote TMS

Este lote de comprimidos contiene un 20% de Maltrin® QDM 300, por lo que
sus valores de densidad, tanto aparente como real disminuven con respecto al lote
elaborado con fostato dicaleico dihidrato puro. Dentro de este lote, estos valores se
mantienen constantes durante el almacenamiento a H.R. v temperatura al que se somete.

Los valores de porcentaje de porosidad varian con el tiempo de
almacenamiento, aumentando durante el primer periodo para luego volver a descender
un poco. Los valores del drea superticial de las muestras aumentan progresivamente en
las tres medidas. Con esto puede decirse que durante las 3 semanas de almacenamiento
la porosidad se incrementa para macroporos de bajo radio. Tras los 3 meses la
porosidad disminuye poco, atectando a radios de mayor tamafio de poro a la vez que
debe aumentar ¢l numero de poros pequefios en los que se introduzea el mercurio. La
media del radio de poro, aunque presenta pocas variaciones, tiene €l valor mayor para la
medida X, lo que indica que presenta mayor poblacion de poros de mavor radio o bien
menor de poros pequefios. La Mediana pueden aclarar un poco esta idea, puesto que los
valores de la mitad del volumen que se introduce, corresponden al mismo radio de poro
(mayor volumen se tiene que introducir en el mismo intervalo de radio de poro).

El volumen de mercurio intruido en los macroporos de alto radio que aparecen
en la Tabla 40 (ver pag. 234), muestran la misma secuencia que la porosidad (Y27>X).
En el resto de los intervalos (desde 50.000 hasta 32A) los valores m4s altos son para Z,
salvo en el tervalo 5.000-900A donde Y es mayor, v en el iltimo intervalo, donde las
tres medidas se igualan. Por tanto:

- La porosidad varia con el tiempo de almacenamiento, aumentando en €l

primer periodo por el incremento de macroporos de alto o medio radio, para

luego establecerse o disminuir muy poco en la medida realizada a los 3 meses.
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Tabla 39: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de fosfato dicalcico dihidrato con
Malrin® QDM 500. a velocidad lenta de compresion. medidos a los 3 tiempos.

7 MS Fosfato d.-Maltrin(80/20) X t=0) Y (t=3semanas) Z (t =3 meses)
Densidad aparente (gcc) 1,7282 1.74406 1.7281
Denstdad real (g/cc) 2.0231 2.0623 2.0204
Volumen total intruido (cc: g) 0.0792 0.0905 0.0863
Area superficial total (m” g) 2.2907 2.6625 3.0166
Volumen intruido 6.303.107 7.210.107 6.915.107
(ccig) (6.911.10% A) (6,795.10% A) (5,721.10° &)
. Area superficial 5.846.10™ 6.454.10™ 6,743.10"
Media | ot (m’g) (6.911.10% A) (6.795.10° A) (5.721.10* A)
Fraccién de n° de 5.231.10° 3.485.10* 7,232.10°
poro (6.911.10° A) (6.795.10% A) (3.721.10° )
Volumen intruido 9.424.10° 4.141.10% 1.019.10*
(ce’g) (3.243.10 A) (3.245.10 A) (3.249.10 3)
Area superficial 2.139.107 3.246.107 2.502.10°
Moda total (m*'g) (3.243.10 A) (3.245.10 A) (3.249.10 A)
Fraccion de n° de 7.934.10" 8.185.10" 6.713.10™
poro (3.243.10 A) (3.245.10 A) (3.249.10 )
Volumen intruido 3.958.10° 4.523.10% 4.314.10°
(ceig) (2.120.10° &) (2.199.10° A) (2.009.10° &)
Medi Area superficial 1,145 1.331(1.707.10° 1,508
Mediamd 1 oaf (mig) (2.066.10° A) A) (1,378.10% A)
Fraccion de n° de 1(3.243.10 A) 1(3.245.10 A) 1(3.249.10 1)
poro
%s Porosidad 13,68 13.78 14.91

Tabla 40: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de fosfato
dicdlcico dihidrato con Maltrin® QDM 500. a velocidad lenta de compresion. medidos a los 3 tiempos.

Radio de poro 7MS Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
&y (co'g) (co'g) (cc'g)
2.10°... 500.001 0 0,0007 0.0007
500.000 ... 99.001 0,0016 0.0008 0,0017
99.000 ... 50.001 0 0,0008 0
50.001... 9.001 0.0052 0.0045 0,0056
9.001... 5.001 0.0064 0.0094 0,0099
9.001... 901 0,0436 0,0487 0,0422
900... 301 0.0098 0.0113 0,0277
500... 101 0.0099 0,0118 0.0124
100... 31 0.0018 0,0016 0,0032
50...32 0.0009 0.0009 0.0008
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Analisis del lote TMF

El lote de comprimidos elaborado a velocidad rapida, presenta un aumento en
el porcentaje de porosidad tras las 3 primeras semanas de almacenamiento, v la medida
a los 3 meses continua aumentando ligeramente. Los datos del 4rea superficial se
mantienen en valores constantes lo que indicaria que el aumento en la porosidad de la
medida Y se debe a la aparicion de poros de gran tamaiio (Tabla 41, ver pag. 236).

La mayor poblacidn de poros que aparece en un radio determinado, se
encuentra cerca de los 32A, independientemente del tiempo de almacenamiento.

La Tabla 42 (ver pag. 236) muestra como los cuatro primeros intervalos de
radio de poro presentan mayor volumen de mercurio para la medida Y, seguido de Z. A
partir de este valor v hasta los 32A, los valores se igualan. Esto explica el aumento de
porosidad en Y v los valores constantes de area superficial.

-Los valores del porcentaje de porosidad aumentan durante el primer periodo

de almacenamiento para estabilizarse o disminuir un poco en la medida

realizada a los 3 meses. Esta variacion de porosidad se debe a variaciones en
la poblacion de macroporos de alto radio.

Los resultados se representan graficamente en la figura 36 (ver pag. 237) que
muestra el volumen de mercurio intruido a cada intervalo de presion frente al radio de

poro, medidos a tiempo O (grafica X), 3 semanas (grafica Y) v 3 meses (grafica Z).
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Tabla 41: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de fosfato dicéleico dihidrato con
Maltrin® QDM 500, a velocidad rapida de compresion, medidos a los 3 tiempos.

7 MF Fosfato d.-Maltrin (80/20) X (t=0) Y (t=3semanas) Z (t=3 meses)
Densidad aparente (g/cc) 1.7305 1.7517 1.7698
Densidad real (g/cc) 20452 2.0668 2.0906
Volumen total intruido (cc/g) 0.0792 0,0929 0.0893
Area superficial total (m”'g) 2.6963 2.5362 2.6780
Volumen intruido 6.422.10% 7.530.107 7.179.107
(cc/g) (5.874.10° A) (7.323.10° A) (6.68.10° A)
. Area superticial 6.830.10™ 6.149.10™ 6.262.10"
Media | o) (m¥g) (5.874.10° &) (7.323.10* &) (6.668.10° A)
Fraccion de n° de 3.996.10* 7.053.10° 5,105.10°
poro (5.874.10% A) (7.323.10% A) (6,668.10° A)
Volumen intruido 1.109.10* 1.075.10" 1.293.10°
(cog) (3.251.10 &) (3.256.10 A) (3.242.10 )
Area superficial 2.638.107 2.422.107 3.161.107
Moda total (m’/g) (3.251.10 A) (3.256.10 A) (3.242.10 A)
Fraccion de n° de 7.551.10™" 8.038.10" 7.320.10"
poro (3.251.10 A) (3.256.10 A) (3.242.10 A)
Volumen intruido 3.960.10 4.643.107 4.650.10°
{ce g) (1.898.10° A) (2.463.10° A) (2.186.10° A)
edian: Area superficial 1.348 1.286 1.339
Mediand | oral (m'/g) (1.354.10° A) (1.741.10° ) (1.743.10° 3)
Fraccion de n° de 1(3.251.10 A) 1(3,256.10 A) 1(3.242.10 )
poro
95 Porosidad 13,70 16.27 15.80

Tabla 42: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de fosfato

dicalcico dihidrato con Maltnn® QDM 500. a velocidad rapida de compresion. medidos a los 3 tiempos.

Radio de poro 7MF Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
) (celg) (ccrg) (ce'g)
2.10°... 500.001 0 0.0015 0.0008
500.000 ... 99.001 00015 0,0034 0,0016
99.000 ... 50.001 0.0009 0.0015 0
50.001... 9.001 0.004 0.0062 0.0063
9.001... 5.001 0,005 0,0103 0.0118
9.001... 901 0,0438 0.0469 0.0457
900... 301 0,0099 0.0097 0,0091
500... 101 0.,0106 0,0102 0,0108
100... 51 0,0027 0,0023 0,0024
36..32 0,0008 0,0009 0.0008
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Analisis comparativo entre tos lotes TMS y TMF

Los lotes de comprimidos 7MS v 7MF presentan un porcentaje de porosidad
idéntico, lo mismo que el valor de las densidades v del volumen total intruido. Los
datos de area superficial difieren un poco, alcanzando valores mas altos para el lote
7MF, lo que indicaria que existe una pequefia diferencia en la distribucién de la
poblacion de poros v que este lote tiene mds poros de pequetio radio.

Esto lo confirma los resultados que se recogen en la Tabla 43 que muesta
como en los primeros intervalos de radio de poro (hasta 50.000A) v en lo ultimos
(desde 500 hasta 50A) el lote 7MF presentan mavor cantidad de volumen de mercurio
intruido. v en la zona media de radio de poro, es el lote 7MS el que predomina. Esto
explica que exista para un mismo valor de porosidad total una diferencial en ¢l valor del
area superticial a favor del lote 7TMF.

- Los comprimidos de fosfato dicélcico dihidrato con un 20% de Maltrin®

QDM 300 muestran una porosidad constante independiente dé la velocidad de

compresion empleada en la elaboracion de los mismos. Las pequefias

variaciones que pueden darse en la distribucion de la poblacion, pueden
considerarse despreciables.

Tabla 43: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de fosfato di-
calcico dihidrato con Maltrin® QDM 500, a velocidad lenta v rapida de compresion. medidos a tiempo 0.

Radio de poro (A) Vol. intruido 7MS (ccig) Vol. intruido 7MF
(co/g)

2.10%.. 500.001 0 0
300.000 ... 99.001 0,0016 0.0015
99.000 ... 30.001 0 0.0009
30.001...9.001 0,0052 0,004
9.001... 5.001 0.0064 0,005
9.001... 901 0,00436 0.0438
900... 501 0.,0098 0,0099
500... 101 0.0099 0.0106
100... 51 0.0018 0,0027
50 .32 0.0009 0.0008
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Anahsis del lote TM40S

Los lotes 7M40 se elaboran a partir de una mezcla de fosfato dicéleico
dihidrato con un 40% de Maltrin® QDM 500. Los comprimidos realizados con esta
mezcla v empleando una velocidad de compresidn lenta (7M40S), muestran variaciones
en el porcentaje de porosidad, aumentando durante el primer periodo de
almacenamiento y volviendo a bajar durante el segundo (Tabla 41, ver pag. 242). Los
valores de densidades. tanto relativas como absolutas se mantienen constantes, mientras
que el drea superficial sigue la misma secuencia, primero aumenta para bajar en la
medida realizada a los 3 meses, aunque de una forma mas brusca, alcanzando niveles
inferiores que la medida X. Esto puede hacer pensar que existe una redistribucion que
afecta de alguna manera al total o la mavoria de la poblacion de poros del comprimido.
Los valores de la media de radio de poro aumentan con el tiempo de almacenamiento,
esto indica que Z presenta mavor poblacion de poros medios o grandes que X,
explicando asi la variacion de los datos del area superticial.

En la Tabla 45 (ver pag. 242) se ve con claridad como en los intervalos de
macroporo alto, la medida Y es la que presenta mas volumen de mercurio intruido, que
explica el aumento del valor de su porosidad sin afectar de una forma importante al area
superficial. El grupo de intervalos desde 50.000 hasta 100A tienen valores parecidos de
volumen intruido entre las tres medidas, aunque Y sigue siendo algo superior, seguido
de Z y por ultimo X. Cuando los valores de radio alcanzan los dos ultimos intervalos
(desde 100 hasta 32A) las medidas son mucho menores para Z, explicando asi el
descenso del area superticial. A partir de esto datos, se puede resumir que los valores
del porcentaje de porosidad varian con el tiempo de almacenamiento v durante el
primer periodo aumenta la poblacién general de poros. aunque no de forma significativa
los de menor radio (100-32 A). Durante ¢l segundo periodo de almacenamiento vuelve
a bajar la porosidad de Z. afectando sobre todo a los macroporos de alto radio v a los

mesoporos.
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Tabla 44: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de fosfato dicalcico dihidrato con
Maltrin® QDM 300, a velocidad lenta de compresion. medidos a los 3 tiempos.

7M40S Fostato -Maltrin(60/40) X (t=0) Y (t =3semanas) Z (t =3 meses)
Densidad aparente (g/cc) 1.6136 1.6198 1,5781
Densidad real (g/ce) 1,8234 1,8863 1,7834
Volumen total intruido (cc/g) 0,0738 0.0951 0.0740
Area superficial total (m” g) 3.1924 3,8778 2.7216
Volumen intruido 6.036.10" 7,799.10° 5.934.107
(ccig) (4.626.10% A) (4.907.10° A) (5.425.10° A)
. Area superficial 4.857.10™ 6,195.10" 4.914.10™"
Media total (m*'g) (4.626.10% A) (4.907.10° A) (5.425.10° 3)
Fraccion de n® de 1.608.10” 1,138.10° 8.48.107
poro (4.626.10* A) (4,907.10°A) (5.425.10° A)
Volumen intruido 1.370.10" 5,839.10™ 1.283.10"
(cc/g) (4.729.10 &) (3.239.10° A) (3.253.10 1)
N Area superticial 2,907.10* 1.264.10™ 3.012.107
Moda total (m” g) (3.257.10 A) (3.239.10" A) (3.253.10 A)
Fraccion de n° de 4.515.10" 4,641.10" 7.718.10"
poro (3.257.10 A) (3.239.10° &) (3,253.10 A)
Volumen intruido 3.69210Z 4,757.10* 3,709. IQ':
(cc/g) (2.837.10° A) (2.922.10°A) (2,633.10° A)
Medi Area superficial 1,596 1,939 1.316
iviediana 2 1
total (m”g) 8.128.10 A) (8.808.10 A) (1.124.10* A)
Fraccion de n° de 5.485.10™ 5,359.10 1(3,253.10 )
poro (4.729.10 A) (4.560.10 A)
s Porosidad 11.90 15.4 11.68
Tabla 45: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de fosfato
dicdlcico dihidrato con Maltrin® QDM 500, a velocidad rapida de compresion, medidos.
Radio de poro Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen intruido Z
TM40S (A) (ccig) (ccig) (ce/g)
2.10%... 500.001 0,002 0.0028 0.0009
500.000 ... 99.001 0,0022 0.0038 0
99.000 ... 50.001 0.001 0.0017 0
50.001... 9.001 0,0093 0.0137 0.0106
9.001... 3.001 0.007 0.0118 00111
9.001... 901 0,0332 0,0357 0,0314
900... 301 0,0043 0,0076 0,0066
500... 101 0.009 00115 0.0109
100... 31 0,0034 0.0046 0,0029
30..32 0,002 0.0019 0.0009
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Analisis del lote TM40F

El lote elaborado a velocidad de compresion rapida presenta tambi€n
variaciones en el porocentaje de porosidad aumentando durante el primer periodo y de
forma mds suave durante el segundo (Tabla 46, pag243). Los valores del drea
supertficial también aumentan, para después de 3 meses de almacenamiento volver a
bajar de una forma mas pronunciada. Esto puede interpretarse como un aumento de la
poblaciéon de poros de medio o alto radio, durante las 3 semanas primeras de
almacenamiento, y tras los 3 meses. se debe producir un aumento de los macroporos de
alto radio v una disminucion de los mesoporos, para que de esta forma pueda
compensarse el aumento de porosidad con el descenso del area superficial.

En la Tabla 47 (ver pag. 243) se muestra como en los dos primeros intervalos,
el mayor volumen intruido corresponde a Z, lo que explica el aumento de porosidad sin
afectar al area supertficial.

En los intervalos que van desde 50.000 hasta 5.000A, los valores son menores
para X, siendo esto lo que produce la menor porosidad.

En los siguientes intervalos los valores del mercurio que se introducen en los
poros se igualan, aunque en los intervalos del mesoporo, la medida para Z es algo
inferior, causando el descenso del drea superficial. Los resultados que se pueden
deducir son:

- El almacenamiento produce un ligero aumento en el porcentaje de porosidad.

- No existe una marcada redistribuciéon de la poblacion. El aumento de

porosidad se debe tundamentalmente a los macroporos de radio medio en el

primer periodo de almacenamiento, v a los macroporos de gran tamafio en el
segundo periodo.

La Figura 57 (ver pag. 243) representa la funcion dv/dp trente al radio de poro

a tiempo O (grafica X), 3 semanas (grafica Y) v 3 meses (grafica Z).
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Tabla 46: Resultado del estudio de porosidad de comprimidos de fosfato dicalcico dihidrato con
Malirin® QDM 500. a velocidad ripida de compresion. medidos a los 3 tiempos.

7 M40F Fosfato-Maltrin (60/40) X @t=0) Y (t=3semanas) Z (t =3 meses)
Densidad aparente (g/ce) 1.6174 1,58%6 1.616
Densidad real (grcc) 1,8293 1,8438 1.8708
Volumen total intruido (ccig) 0.0809 0,0882 0.0925
Area superficial total (m” g) 3.4554 3,8338 2.6687
Volumen intruido 6.649.107 7.301.107 7.706.10~
(ceig) (4.683.10° A) (4,663.10* A) (6,930.10° )
. Area superticial 5,754.107 6.068.10"" 4.757.10"
Media | yora] (mg) (4.683.10° A) (4.663.10° A) (6,930.10° A)
Fraccién de n° de g9o11.10* 1,036.10° 6.221.107
poro (4.683.10° A) (4.663.10% A) (6,930.10° 1)
Volumen intruido 1,160.10™ 1.342,10™ 1.226.10™
(ccig) (3.244.10 A) (3.241.10 A) (3.244.10 A)
» Area superticial 3.079.10% 3.660.10 2.262.107
Moda total (nr’ g) (3.244.10 A) (3.241.10 A) (3.244.10 )
Fraccion de n° de 5.263.10™ 4.643.10™ 5,630.10"
poro (3.244.10 A) (3.241.10 A) (3.244.10 A)
Volumen intruido 4,045,107 4,412.107 4,623.10°
(cerg) (2.800.10° A) (3.137.10° A) (3,729.10° 3)
. Area superficial 1.728 1,917 1.334
Mediana | (oot ntie . R
otal (m"'g) (8.587.10 A) (7.121.10 A) (1.008.10° )
Fraccién de n° de 1(3.244.10 A) 5.357.10" 1(3,244.10 1) .
poro (4.219.10°:4)
°5 Porosidad 12,63 14,02 14.93

Tabla 47: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de fosfato
dicdlcico dihidrato con Maltrin® QDM 500, a velocidad ripida de compresion, my

edidos a los 3 tiempos.

Radio de poro 7M40F Volumen intruido X Volumen intruido Y Volumen
(A) (ccig) (cc/g) intruido Z (cc g)
2.10°... 500.001 0.0009 0.06009 0.0018
500.000 ... 99.001 0.0016 0 0.0057
99.000 ... 50.001 0.0009 0.0008 0.0009
50.001... 9.001 0.009 0,0109 0.0117
9.001... 5.001 0.0122 0.0184 0.0181
9.001... 901 0,0349 0,0344 0,033
900... 5301 0.0067 0.0066 0.0068
500... 101 0.0096 0.0105 0.0086
100... 31 0.0038 0.004 0.0019
50...32 0.0019 0,0027 0.002
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Analisis comparativo entre los lotes 7M40S v TM40F

Los lotes elaborados a diferente velocidad de compresion presentan valores de
porosidad practicamente iguales, siendo ligeramente superior para el lote 7M40F. Esto
mismo ocurre con la medida del 4rea superficial. Puede deducirse que esta variacion se
debe a los poros de medio o pequetio radio de poro. Los valores de la Media, Mediana y
Moda del radio de poro. son iguales en los dos lotes.

Para estudiar mejor dénde se producen las variaciones en la poblacion de
poros, la Tabla 48 (ver pag. 248) muestra ¢l volumen de mercurio que se introduce a
cada intervalo de radio, lo que puede dar una idea de la diferencia en la cantidad de
poros que tienern.

El los primeros intervalos hasta alcanzar un valor de 9.000A, los valores del
Mercurio que penetra, son mayores para el lote 7M40S, y a partir de este punto hasta los
L0OA, la situacion se invierte. La fase final hasta alcanzar el radio de poro de 32A, los
valores se igualan. Esto explica como el lote 7M40F presenta mavor 4rea superticial
que el lote 7M40S, cuando los valores de sus porosidades son iguales.

Por tanto se puede concretar que:
- El porcentaje de porosidad es independiente de la velocidad de compresion

empleada en este trabajo. Existe una leve redistribucion de la poblacion que

afecta a los macroporos de radio medio v grande.
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Tabla 48: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro, en comprimidos de fosfato
dicalcico dihidrato con Maltrin® QDM 500, a velocidad lenta y rapida de compresion. medido a tiempo

0.

Radio de poro (A) Vol. intruido 7M40S (ccrg) Vol. intruido 7M40F {ccig)
2.10%.. 500.001 0,002 0,0009
500.000 ... 99.001 0,0022 0,0016
99.000 ... 50.001 0,001 0.0009
50.001...9.0601 0,0093 0.009
9.001... 5.001 0,007 0,0122
9.001...901 0,0332 0,0349
900... 501 0.0045 0.0067
500... 101 0.009 0.00%96
100... 51 0.0034 0,0038
50...32 0.002 0.0019
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Analisis comparativo entre los lotes 7S, 7MS y TM40S

En este apartado se pretende determinar las posibles variaciones que puede
suponer la introducion de diferentes concentraciones de un excipiente (en nuestro ¢aso
Maltrin® QDM 500), en la porosidad y distribucion de la poblacién de poros, dentro
del comprimido.

Los datos obterudos de las Tablas 34, 39 y 44 (ver pags. 225, 234 v 242)
respectivamente, muestran un descenso paulatino del porcentaje de porosidad a medida
que aumenta la concentracion del excipiente.

Los valores del area supertical siguen otra secuencia, primero desciende al
affadir un 20% de Maltrin® QDM 500 v cuando el valor es del 40% aumenta muy por
encima del producto puro.

A partir de esto datos se puede deducir que durante el primer periodo de
almacenamiento, desciende el numero de poros de gran tamafio v durante el segundo
periodo aparecen mavor cantidad de poros de menor radio.

Los valores de la media de radio de poro disminuven con el tiempo, lo que
confirma la idea propuesta anteriormente. La Mediana indica que la poblacion de poros
se localiza principalmente en valores proximos al valor de 32A.

La Tabla 49 (ver pag. 250) recoge los valores del volumen intruido para los
tres lotes de comprimidos. En los primeros intervalos hasta alcanzar un valor de radio
de poro de 50.000A, el volumen de mercurio es mayor para 7S, seguido de TM40S v
por tltimo TMS.

En los intervalos desde 30.000 hasta 5.000A (macroporo bajo), es 7M40S
quien tiene los valores de volumen de mercurio intruido m4s altos. Desde 5.000 hasta
100A, vuelve a ser 7S v a partir de este valor hasta 32A 7M408S.

- La adicion del excipiente da lugar a una disminucion en el porcentaje de

porosidad, debido sobre todo a la desaparicion de gran parte de los poros de

mavor tamafio, mientras que aumenta la poblacion alrededor de los mas

pequenos.
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Tabla 49: Volumen de mercurio intruido a cada intervalo de radio de poro para los lotes de fosfato
dicalcico dihidrato puro y con Maltrin® QDM 500, a velocidad lenta de compresion, medidos a tiempo 0.

Radio de poro (A) Vol. intruido 78 (cc/g) Vol. intruido 7MS Vol. Intruido 7M408
(ccig) (ccig)

2.10%... 500.001 0,0007 0 0.002
500.000 ... 99.001 0,0058 0,0016 0.0022
99.000 ... 50.001 0 0 0,001
50.001... 9.001 0,0008 0,0052 0,0093
9.001... 5.001 0.0014 0.0064 0.007
9.001... 901 0,064 0.00436 0.0332
900... 501 0,0136 0,0098 0,0045
500... 101 0.0134 0.0099 0.009
100... 51 0 0,0018 0.0034
50...32 0,0007 0,0009 0.002
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Efecto del almacenamiento.

Mientras el efecto del almacenamiento en las propiedades del comprimido (Haan
1990) ha sido ampliamente estudiado, el efecto sobre la porosidad, solo se ha analizado
desde el punto de vista de los cambios que se producen en las dimensiones del mismo
(Mollan v Celic 1995).

El problema que presenta la determinacion de la porosidad por este método
(cambios en las dimensiones del comprimido), es la falta de informacion sobre el tamafio v
la distribucion de los poros en el interior del comprimido. La porosidad que se calcula en
base a las dimensiones del comprimido, requiere el valor de densidad real del polvo objeto
de la compresion, normalmente realizado mediante picndémetro de Helio. La determinacion
de la densidad real por esta técnica puede implicar una serie de errores inherentes al
pretratamiento de la muestra. Ademas, el proceso de compresion podria alterar el material
de tal forma (cristalinidad...) que implicara una variacion en la densidad, que debiera
considerarse en el calculo de la porosidad. La porosimetria de mercurio permite una
determinacion de la densidad real directa de los comprimidos, que ademas contemplaria
todas los posibles modificaciones ocurridas durante la compresion v el almacenamiento.

En lo referente al porcentaje de porosidad que presentan los diferentes lotes de
comprinﬁdos que se estudian en este trabajo, puede decirse que no muestran una tendencia
clara que haga pensar que se repite un mismo fendmeno para todos los lotes a lo largo del
tiempo de almacenamiento.

Estos resultados pueden explicarse de acuerdo al distinto comportamiento que
durante la compresion presentan los materiales en estudio. Asi, mientras el cloruro sodico
muestra un mecanismo de consolidaciéon por deformacion plastica (Down 1983), el fosfato
dicalcico dihidrato presenta una extensiva fragmentacion de las particulas durante la
compresion (Muifloz-Ruiz 1993). Los restantes materiales (Mufioz-Ruiz 1993) presentan

un mecanismo principalmente por deformacion plastica, que se ve favorecido cuando se
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mezcla con maltodextrina (Monedero 1996).

Lamavoria de los lotes mantienen valores constantes de porosidad (SMS-F, 1S-F,
IMA408S-F, 75-F, 3MS), con ligeras variaciones que pueden considerarse poco importantes
o nferiores al 1%. Esto se explica en el lote elaborado a partir de fosfato dicalcico puro, va
que presenta una escasa capacidad de recuperacion elastica v no interacciona con el agua a
bajas humedades relativas (Mollan v Celic 1995). La escasa interaccion con el agua v la
ausencia de posibles deformaciones posteriores a la compresion, justifica el que los lotes
anteriormente referidos mantengan sus porosidades aproximadamente constantes.

Los lotes de comprimidos 2MS-F (aceclofenaco con maltodextrina al 20% a
velocidad de compresion lenta y rapida) sutren una clara disminucion en la porosidad,
principalmente tras 3 semanas de almacenamiento por desaparicion de macrosporos medio
y altos. Debido a la naturaleza anisotrdpica de la fuerza aplicada durante la realizacion de
comprimidos por compresion uniaxial (Fukuoka 1986) y teniendo en cuenta la orientacion
preferente que sufre el cristal durante la compresion, aquellas caras que se encuentran
perpendiculares al eje de compresién son las sufren una deformacion extensiva. Sin
embargo, durante la compresion, las caras paralelas al eje de compresion, se deforman en
menor medida. pero proporcionalmente a la axial. Esta proporcionalidad viene dada por el
coeficiente de poisson (Carstensen 1980). La deformacion axial se mantiene durante la
etapa postcompresional, tendiendo a equilibrar la deformacién de aquellas otras caras que
sufren deformacion u ortentacion preferente durante la compresion.

Este fendomeno explica el marcado descenso de la porosidad que se produce en
los comprimidos de aceclofenaco, va que esta deformacion postcompresional (Maganti v
Celic 1993 Marshall v York 1993), reduce el volumen de huecos interparticulares en ¢l
seno del comprimido. Los valores obtenidos muestran que existe una disminucion de
aquellos poros que se encuentran en unos intervalos de macroporo de alto o medio radio,
es decir existe una disminucion de los huecos de tamafio entre 0,5 v 50% de tamaiio de

particula (Tablas 5y 7, pag. 128y 137).

)
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En el caso de las mezclas de cloruro sodico con Maltrin® QDM 300 al 20%
(IMS-F), presentan un comportamiento diferente segin la velocidad de compresion. Asi,
muentras que la deformacion inducida para el IMS puede prolongarse produciendo un
ligero descenso de la porosidad, para el lote 1MF se produce el efecto opuesto. El peculiar
comportamiento durante la compresion exhibido por el cloruro sédico (Down 1983) asi
como la viscoelasticidad de la maltodextrina, podrian justificar este efecto. No obstante, el
grado de variacion en la estructura de estos comprimidos es escaso.

El aumento del porcentaje de porosidad con el tiempo de almacenamiento se
manifiesta en los lotes de fosfato dicalcico con maltodextrina. Este aumento de la
porosidad parece que estd relacionado con la maltodextrina (Mollan v Celic 19953)
existente en el comprimido. El aumento de porosidad se manifiesta en este caso con un
cambio dimensional de los comprimidos. debido en primer lugar a la migracion de
Maltodextrina a la superticie externa del comprimido v en segundo lugar a la recuperacion

de este material después de la compresion (microfotografias 4, 5 v 6, pag. 107).

Efecto de la velocidad de compresion.

El efecto de 1a velocidad de compresion es mas marcado sobre la distribucion del
tamafio de poro en el comprimido que sobre el porcentaje de porosidad total. Los
resultados de este estudio confirman los recientemente obtenidos por Juppo (Juppo
1996a).

Es importante distinguir los valores obtenidos del porcentaje de porosidad con
respecto a la distribucion de los poros, va que esto ultimo es lo que puede predecir las
propiedades mecanicas que presentan los comprimidos (Juppo 1996b).

El acido ascorbico es el unico material que sufre una variacion del porcentaje de
porosidad dependiendo de la velocidad de compresion empleada. Este comportamiento

tiempo-dependiente (Robert y Rowe 1994) se manifiesta ademas por la diferencia entre los
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valores de porosidad con el tiempo de almacenamiento.

El aumento de la velocidad se correlaciona en la mayoria de los lotes con un
descenso del didmetro medio de radio de poro, salvo en algunos casos, donde permanecen
constantes (7M40, 3My 5M). Este parametro indica que la poblacion tiende hacia radios
de poro menores.

Puede observarse que aquella poblaciéon localizada en el intervalo de macroporo
(1000 v 10.000A), no varian o se desplazan hacia radios de poro superiores. En estos
casos, el descenso de didmetro medio de radio de poro se explica por un aumento del
volumen que se introduce en los mesoporos.

La velocidad de compresion no afecta en algunos casos a la distribucion de la
poblacion de poros dentro del comprimido. Sin embargo, en general se produce un
descenso marcado del radio medio de poro.

La compresion hasta porosidad tedrica cero (segun distancia entre punzones), da
lugar a que pueda existir una contribucién importante de los mesoporos en la porosidad
total del comprimido. Este fenémeno no tiene lugar cuando la densificacion del matenal se
realiza a tuerzas de compresion bajas (Juppo 1996b).

Cuando se realizan comprimidos a velocidad tedrica cero empleando velocidad
de compresion lenta, la particula dispone de mavor tiempo para deformarse. Esto
repercutiria en una reduccion de aquellos poros propios de la particula, los cuales estén
englobados en el intervalo de poro correspondiente al mesoporo.

El efecto de la velocidad de compresion sobre ¢l macroporo medio-bajo (50.000
- 500A) es un reordenamiento interno por reduccion del tamafio del espacio
interparticular. Esta reduccion ademas presenta un limite segun la presion aplicada
(Stanley-Wood 1980) lo cual justificaria el que no exista volumen intruido en un radio de
S00A.

Enhase 2 los disfintos efadas, anterimenta mencionados, el predominio de la

contribucion de mesoporo produce una disminucion er el diametro medio con la velocidad



de compresion.

Efecto de la concentracion del excipiente.

Los lotes que se elaboran empleando la sustancia pura v ésta combinada con
diferentes concentraciones crecientes de Maltrin® QDM 500, dan lugar a una variacion en
el porcentaje de porosidad total. Esta diferencia es mas marcada entre los productos puros
con respecto a los excipientes, que la que presentan estos ultimos entre si. Esta variacion
no tiene un signo determinado, va que los productos que en este trabajo se han utilizado
para estudiar este efecto, muestran un comportamiento simétrico (uno disminuve con la
misma intensidad que el otro aumenta).

A partir de esto datos puede concretarse que el aumento de la concentracion de
Maltrn® QDM 500, produce una disminucion de la influencia de las propiedades del
principio activo en la estructura interna del comprimido. La Maltrin® QDM 500 parece
que posee la capacidad de amortiguar el efecto que las caracteristicas propias de la materia

prima imponen a la hora de comprimirse. Gracias a su comportamiento pléstico, v a una
posible porosidad intrinseca de esta sustancia (Li y Peck 1990), puede explicarse el
fendmeno de la siguiente forma:

El cloruro sodico por la morfologia cubica de sus cristales, presenta un
empaquetamiento mds adecuado tras la compresion (Down 1983), de ahi el bajo
porcentaje de porosidad. Al afiadirsele una sustancia pléastica, esta capacidad de
acoplamiento se ve alterada, dificuitando un buen reordenamiento v por ello aumenta de la
porosidad.

Por otra parte, el fosfato dicalcico dihidrato, muestra un descenso de la porosidad
conforme aumenta la concentracién de Maltrin® QDM 500. Al contrario de lo que ocurre
con el cloruro sédico, esta sustancia presenta una morfologia irregular, por lo que el

empaquetamiento se ve mas dificultado. Al afiadirle un sustancia plastica, se mejora el
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acoplamiento, reduciéndose ¢l espacio entre las particulas y con ello 1a porosidad (Ilkka
1993).

En el lote donde aumenta el porcentaje de porosidad (cloruro sodico), si se
aprecia una marcada redistribucion de la poblacion en la que aumenta los valores de
volumen intruido tanto en el mesoporo, debido a la porosidad intrinseca de la Maltrin®
QDM 3500, como en el macroporo alto, a la vez que el Volumeﬁ que se introduce en el
macroporo medio (1000A), se desplaza hacia valores mayvores de radio de poro (10000A),
por el descenso del acoplamiento entre los cristales que da lugar a poros de mayor tamafio
de radio.

El lote donde se produce un descenso del porcentaje de porosidad (fostato
dicéleico dihidrato). muestra una distribucion de la poblacion constante, aprecidndose un
ligero descenso del mesoporo alto (500A). Esto puede explicarse porque la porosidad
intrinseca de la Maltrin® QDM 500 a este nivel, sea inferior a la del fosfato dicaleico

puro, y como resultado de la mezcla se produce una situacion intermedia.



CONCLUSIONES



Se han elaborado lotes de comprimidos de aceclofenaco, acido ascorbico,
teofilina, cloruro sodico v fosfato dicalcico dihidrato, con diferentes proporciones de
maltodextrina Maltrin® QDM 500, a los que se ha realizado el estudio de la cristalinidad y
microestructura, mediante las téenicas de difraccion de ravos-X con angulo rasante v
porosimetria de intrusion de mercurio. Este estudio se realizé tanto para los comprimidos
tras la compresion, asi como, durante el almacenamiento bajo condiciones de temperatura
(20-C)y humedad relativa (20%) constantes. Del presente estudio se extraen las siguientes

conclusiones:

L. La compresion uniaxial con perfiles desplazamiento-tiempo de velocidad
constante v movimiento de un solo punzoén hasta porosidad tedrica cero del
matenial, asi como las distintas velocidades empleadas durante la compresionno

atectan en modo alguno la estructura cristalina de los diferentes materiales.

2. El almacenamiento de los lotes de comprimidos en camara climatica con control
de humedad v temperatura bajo las condiciones establecidas, no implica

variaciones de la cristalinidad de las sustancias formuladas en los comprimidos.

3. De las sustancias estudiadas, Unicamente los cristales de aceclofenaco
presentaron tendencia a adoptar una orientacion preferente durante la
compresion. El cristal se orienta de acuerdo a una disposicion preferente en la
que los planos basales (001) se encuentran perpendiculares al eje de compresion.
Este fenomeno se manifiesta en el difractograma por la mavor intensidad de los
picos asociados a dichos planos. La orientacion fue la misma en las caras
superior ¢ inferior del comprimido, independientemente de la asimetria del ciclo

de compresion.

4. La desagregacion de las mezclas de fosfato dicilcico dihidrato con

>3
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maltodextrina, propuesta al tener que aumentar el angulo de incidencia de los
rayos-X para detectar el fostato dicalcico en la superficie del comprimido, se
confirma mediante la microscopia electrénica de barrido utilizando el detector de

retrodispersion (BSE).

La densidad real medida mediante la técnica de intrusion de mercurio

W

coincidio para todos los materiales en estudio con aquella recogida en las
bases de datos cristalograficas a partir del caleulo de las celdas unidad del

cristal.

6. El analisis microestructural confirmo una recuperacion postcompresional
del comprimido en un intervalo entre el 3 v el 19% dependiendo de la

naturaleza del material.

7. El almacenamiento bajo las condiciones de este estudio implico un
cambio mds profundo en la distribucién de la poblacion de los poros que

en el valor del porcentaje de porosidad total.

8. Las caracteristicas morfologicas del cristal son las determinantes de la
orientacion preferente del mismo durante el proceso de compresion. En
este estudio los prismas hexagonales que constituven los cristales de
aceclofenaco presentan una mavor recuperacion postcompresional en
aquellos planos paralelos al eje de compresion, inducida tras la

orientacion y consiguiente deformacion preferente del cristal.
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Como va se ha comentado en la primera parte de este estudio, la
orientacion preferente del cristal puede modificar propiedades de los comprimidos.
como la compresibilidad. velocidad de disolucién. disgregacion, resistencia a la
rotura, etc. (Ketolainen, 1995) Esta orientacion preferente del cristal depende en
gran medida de la forma de la particula. del tamafio v de la distribucion de tamafio
de las particulas que constituyen la muestra. A su vez, el tamaro de la particula
puede verse afectado por tratamientos mecanicos durante la fase de preparacion
industrial de la materia prima para la elaboracion de las formas farmacéuticas.

Por tanto, a partir de los datos que se han obtenido se realiza a
continuaciéon una profundizaciéon en el efecto de la variacion de la forma v el
tamafio de las particulas de un mismo material, en las propiedades de esta materia
prima y en las caracteristicas de los comprimidos que a partir de ¢l se obtienen.

Son muchos los trabajos que analizan el efecto de la variacién de tamafio
de particula en las propiedades generales del comprimido, aunque son pocos los
que analizan como los diferentes tratamientos a los que se somete la materia prima
(molienda), afecta a la estructura interna del cristal, y si es asi. como varian las
caracteristicas del material.

En este trabajo se realizan distintas moliendas para obtener particulas de
diferentes tamafios. v se analiza como se ven afectadas las propiedades
cristalograficas del material, las propiedades reologicas del polvo v de los

comprimidos que se elaboran a partir de é1.
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Reducciotn de tamaiio de particula

Mecanismos .

Uno de los fenémenos que tienen lugar durante la elaboracién de la mayoria
de las formas farmacéuticas v concretamente en el caso que nos interesa en este estudio,
que es durante la elaboracién de comprimidos, es el proceso de molienda. en el que se
produce una reduccion del tamafio de particula original.

Se denomina reduccion de tamaiio de particula al proceso por el que
determinadas unidades de mavor masa se transforman en otras de menor masa. Este
fendmeno se lleva a cabo a través de un complejo mecanismo, por lo que actualmente
no puede aplicarse una teoria capaz de explicar todo el proceso de una forma global.

Segun Austin v Brame (1983), cuando sobre una particula se acumulan
tensiones, estas dan lugar a deformaciones que cuando superan un umbral producen
roturas de uniones y como consecuencia una propagacion de la grieta. La propagacion
de estas grietas se realizard hacia las zonas en las que existen mavor cantidad de
rregularidades v se relaciona con la energia de deformacion en regiones especificas de
acuerdo a la teoria de Griffith (CITA). La tensién del material se concentra en los

\

extremos de la grieta v el multiplié__ador de tensiones puede ser calculado por la

ecuacion desarrollada por Inglis: T
e dpeth LN

6 =1+2|—

K 2r

donde: oy es el multiplicador del valor medio de tension en un material alrededor de la
grieta, L es la longitud v r el radio de la grieta.

Este comportamiento no lo siguen todos los materiales de manera general, es
decir, que aun a tensiones muy altas, hay materiales que son capaces de resistir la

fractura. Este fenomeno se emplea para diferenciar o clasificar a los materiales en
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funciéon de la curva tension-deformacion. Segiin esto podemos hablar de materiales
elasticos v materiales pldsticos.

Se denominan materiales elasticos aquellos que al aplicarseles una
determinada tension dan lugar a una deformacion, que cesa cuando deja de aplicarsele
la fuerza que la produjo, recuperando sus dimensiones iniciales. En estos materiales
existe una relacion lineal entre la intensidad de la presion que se aplica v la magnitud de

la deformacion a que da lugar, cuya pendiente se denomina modulo de Young (CITA).

Este fenomeno se cumple hasta un valor limite que se denomina punto de fractura, a
partir del cual se produce la fractura.

Por otra parte, el comportamiento que experimentan los denominados
materiales plasticos resulta algo mas complicado, va que para presiones de pequefia
magnitud se observan deformaciones de caracter elastico hasta un punto denominado
limite de deformacion eldstica, por encima del cual se observa una deformacion
plastica, o sea, la deformacion permanece, no se recupera la forma inicial una vez que
cesa la aplicacion de la tension. En la magnitud de esta deformacion tambien se alcanza
un limite por encima del cual se produce la fractura de la particula.

La mavor parte de los solidos cristalinos presentan un comportamiento similar
a los materiales eldsticos con valores elevados para el modulo de Young. A este tipo de
materiales se les denomina materiales quebradizos. No obstante, algunos sélidos
cristalinos experimentan deformaciones plasticas apreciables (Duberg v Nvstrom,
1986) que son mas acusadas cuanto mayor sea la simetria de su estructura cristalina. Es
el caso del Cloruro sodico (Down, 1983) que cristaliza en el sistema clbico v puede
sufrir deformaciones pldsticas apreciables.

Por otro lado, los materiales amorfos o microcristalinos suelen ser plasticos,
por tanto, mas faciles de fragmentar ya que al aplicarse un fuerza sobre ellos, se
produce una rotura parcial de enlaces que permite dislocaciones en su estructura. Los
enlaces se restablecen es esta nueva disposicion estructural. Materiales como el caucho,
sustancias grasas como el dcido estedrico que se reblandecen al calentar o sustancias
pegajosas como las gomas son todas ellas capaces de absorber una gran cantidad de
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energia sin que se produzea la formacion v propagacion de grietas. Este tipo de material
polimérico que resiste la fragmentacion a temperatura ambiente puede eniriarse por
debajo de la temperatura de transicion vitrea (Ford y Timmins, 1989) de esta manera se
facilita la trituracion de los mismos al hacerlos mas quebradizos.

En la reduccion de tamafio de particula, la dureza del material, es decir, la
resistencia a la deformacién local permanente (Vazquez v Romero, 1988), es un factor
muy importante a tener en cuenta (Monedero y col., 1994) va que en general, se puede
afirmar que cuanto mas duro sea el material mas facil resulta su reduccion de tamafio de
particula.

En funcion del tamatio resultante del proceso de fragmentacion, Jeannin v col.
(1986) reconocen los siguientes términos:

Trituracion primaria: fragmentos entre 25 mmy 6.3 mm

Trituracion: fragmentos entre 6.3 mm v 500 um

Molienda: fragmentos inferiores a 300 pm, v que también se
denomina pulverizacion o molturacion.

En general, el sistema empleado por la industria farmacéutica para la
reduccion del tamafio de particula se englobaria dentro del término molienda. Cuando
la particula se somete a molienda v la fuerza que se ejerce sobre ella es superior a la
fuerza de cohesién, las grietas, que son imperfecciones o discontinuidades de la
estructura, dan lugar a la fractura. Esta fractura dara lugar a una hendidura y como
consecuencia a una division de la particula.

El proceso de molienda no es un tratamiento que deba ser pasado por alto en
cualquier estudio de preformulacién galénico, ya que de ¢l depende tanto el tamafio de
particula como la distribucion de tamafio del material v por tanto muchas de sus
propiedades como son el flujo, la compresibilidad, la estabilidad, las propiedades de
cesion ete. |

Desde el punto de vista del gasto energético, la molienda se puede considerar

una operacion poco rentable va que tan solo el 2% de la energia total empleada
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repercute en la fragmentacidn de la particula (Jeannin y col 1983). El resto se emplea
en generar calor que se produce por el roce de las particulas entre si, de éstas con las
paredes del molino, entre las distintas partes del molino, asi como en deformacion
plastica de las particulas que no se fracturan.

Como va se ha comentado anteriormente, la fractura de una particula supone
su transtormacion en una serie de fragmentos de menor tamafio, donde las dimensiones
de los fragmentos de mavor tamafio dependen del mecanismo a través del cual se
realiza la pulverizacion, de la naturaleza del material v de la intensidad de la fuerza
aplicada. Sin embargo, las dimensiones de los fragmentos menores dependen
fundamentalmente de la naturaleza del material y en menor medida del mecanismo de
pulverizacion. Durante la molienda pueden coexistir los siguientes mecanismos
basicos: compresion, impacto, roce o desgaste v corte. Segun el tipo de particulas
puede estar indicado uno u otro mecanismo, asi para particulas tibrosas se recomienda
el corte mientras que para materiales quebradizos puede recurrirse a la compresion o el
impacto.

Durante el proceso de molienda se va observando una reduccion progresiva
del tamafio de particula, existiendo para cada producto un limite inferior de tamailo
medio de particula que no es posible sobrepasar aunque se prolongue el funcionamiento
del equipo (Bamet v Sims, 1983). Ademads, existe una variacién en la distribucion del
tamafio en el lecho de polvo (Pérez-Rodriguez, 1988) que pasa por una primera fase en
la que se produce un paso de distribuciéon unimodal del producto a bimodal, es decir
una reduccion de particulas de mavor tamafio. A continuacidon se recupera la
distribucion unimodal al verse afectadas las particulas de menor tamatio . Por ultimo se
produce una distribucion cada vez mas estrecha al homogeneizarse el tamatio de las
particulas fragmentadas (Souto Pardo, 1997).

Otro aspecto importante es el cambio en la forma de las particulas. Los
sistemas que operan por compresion o impacto dan lugar a particulas angulosas,
mientras que los que funcionan por roce o desgaste originan particulas mas
esféricas.(Parrot, 1970)
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Mecanoquimica y Activacion mecanica

Cada vez estd tomando mas importancia en la industria el empleo de solidos
de alta dispersion v uno de los métodos més eficaces para conseguirlos es a través de la
desintegracion mecanica. El empleo de estas aplicaciones técnicas conllevan un
estudio profundo de la mecanoquimica v de la activacion mecanica.

El proceso de molienda implica una rotura de las particulas por efecto de las
fuerzas de contacto, creando un campo de tensiones que cuando alcanza un
determinado nivel, la particula tiende a ser deformada inesldsticamente o romperse.
Esta tension. deformacion v fractura da lugar a defectos adicionales que dependen de la
naturaleza v concentracion del material, temperatura v equilibrio de tensiones (C%),
Para que la tension que apliquemos suponga un trabajo de deformacion, debe superar
el limite elastico del solido. va que si es mas pequefia, solo producira deformacion
elastica. Por tanto, la energia que se aplique debe sobrepasar un valor umbral que debe
ser conocido v que depende del material.

A medida que se reduce el tamafio de la particula, estas tienden a ser mas
homogéneas v se reduce el nimero v tamafio de las grietas. El aumento del nivel de
concentracion de energia dentro del solido tensionado produce otras deformaciones
inelasticas.

En todos los casos la acumulacion de defectos ocurre dentro del solido si la
fuerza de impacto excede el limite elastico. En un estado tensionado un defecto en la
estructura ocurre mas facilmente cuanto mas baja es la energia especifica del defecto.
Asi, la concentracion de defectos de baja energia especifica es mavor que la de alta. El
limite eldstico de la deformacion del solido se supera si el umbral de la concentracion
de energia se alcanza al menos en un micro volumen. En el caso de que existan

defectos, como por ejemplo microgrietas en las particulas tensionadas o en la superficie
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del solido, el umbral se alcanza mas facilmente.

L.a concentracion de energia critica (Ex) puede definirse como la resistencia
frente a cambios estructurales inducidos mecdnicamente. La concentracion de las
dislocaciones, el tamafio de particula de los cristalitos primarios, la superficie
especifica externa v la amorfizacién son importantes para caracterizar el proceso antes
v después de tensionar el sélido. Los valores calculados tedricamente de la
concentracion de energia critica muestran una buena correlacion con la dureza del
solido independientemente de su naturaleza (Heegn, 19%8). Un valor de 1 N/mm” de
resistencia frente a cambios estructurales corresponde a una concentracion de energia
por volumen de 1 J/em’. El producto por la densidad nos da los valores relacionados
con la masa. Existe una relacion entre la tension critica p*E, tedricamente calculada, de
transicion entre deformacion elastica v cambios estructurales ineldsticos, v la
resistencia frente a cambios estructurales. El comportamiento del material frente a la
tension mecanica puede ser estimado teoricamente conocidos los datos del material.

La tension critica se calcula mediante la siguiente ecuacion.

Pr = V2EE

donde E es el modulo de Young.
Tratamiento mecanico de los s6lidos

El tratamiento mecanico al que se someten los sélidos puede definirse en
funcion de dos rasgos. Uno de ellos es que este tratamiento puede ser continuo o
periddico, es decir que la reactividad cambie en funcion del campo de tensiones que se
aplique sobre el solido. o bien que la tensién cambia sometiendo al solido a una serie
de impulsos muy energéticos. El otro de los rasgos es el lugar de aplicacion, que por lo
general suele ser los contactos entre las particulas de los solidos y los extremos de

poros o grietas. La existencia de estos puntos en los que aparecen temperaturas v
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presiones altas son de especial interés va, que puede dar lugar incluso a
descomposicion mecanoquimica y como consecuencia, a la aparicién de productos
diferentes que durante la descomposicion térmica.

El tratamiento mecanico al que se someten los solidos durante el proceso de
molienda v que da lugar a la fragmentacion v aparicion de nuevas superficies, produce
como consecuencia cambios importantes en la reactividad del solido. También debe
seflalarse que durante este tratamiento mecénico se producen defectos, lo que puede ser
una de las principales causas de cambios en la reactividad de los solidos. Estos defectos
se forman en situacién de no equilibrio, es decir, en estados metaestables. Para la
produccion de estados metaestables, puede decirse que el método de eleccion es la
deformacion plastica.

En funcién de diferentes factores, la metaestabilidad puede clasificarse como
composicional, estructural y morfologica. Uno de ellos es el incremento de energia
libre durante el tratamiento del solido, en relacion con el término de entalpia v entropia.
La energia almacenada durante este tratamiento puede ser medida a través de métodos
calorimetricos, como por ejemplo la determinacion del calor de disolucion o bien
mediante analisis térmico diferencial a través de la diferencia entre las entalpias de los
solidos activados v no activados. Los termogramas demuestran que la energia
almacenada debido al tratamiento mecdnico tiene dos efectos principales sobre las
curvas de analisis térmico: el primero es un desplazamiento del pico exotérmico
correspondiente a la transicién de fase a temperatura mas bajas, v el segundo es un
cambio en la evolucidn de la linea base antes de 1a transicion de fase.

Dependiendo del tipo de tratamiento, la relacion entre estos dos efectos es
diferente. Asi, en las muestras de Fe,O; cuando se comprimen a 4000 Kg fem’, se
modifica principalmente la temperatura de la transiciéon entre fases, mientras que si se
compara con la muestra sometida a un molino de bolas predomina el otro efecto (Imai y
Senna, 1978. Senna, 1978). Resultados similares se obtuvieron con Perclorato

amonico, cuando este se somet1d a una compresion triaxial de 200 Kg /cm~. En este
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caso se produjo un desplazamiento del pico exotérmico, que se corresponde con la
transformacion de la estructura rombica a la forma cubica, a temperaturas mavores. Sin
embargo, el pico endotérmico que se corresponde con la descomposicion térmica
disminuyé en 20°C. A partir de estos ejemplos puede demostrarse que el andlisis
térmico puede ser capaz de determinar la energia almacenada y su proceso de
liberacion.

Otra de las manifestaciones importantes a que da lugar el tratamiento
mecanico de los solidos, es la reactividad de estos en medio liquido. La formacion de
defectos como dislocaciones, defectos puntuales v discontinuidades, y por tanto la
disminucion de enlaces, mejora notablemente la solubilidad. Como ejemplo el estudio
realizado por Paudert v col. (1978). en el que se analiza como la reactividad de Fosfato
tricélcico no puede ser explicada solamente en base al aumento del area superticial. Asi
se ha observado que existe una correlacion entre el ancho medio de las lineas de rayos-
X'y la reactividad mientras que no existio correlacién entre el 4rea superficial y la
reactividad, medida esta ultima como la cantidad disuelta en solucion acuosa de citrato
amonico. De la misma manera se comprobd la falta de correlaciéon entre la
conductividad i6nica durante la activacion mecanica v el estado de los fosfatos para ser
endurecido. Esto llevo a la conclusion de que los defectos principales originados
durante el tratamiento cran las dislocaciones, las cuales son responsables de la
activacion. Por consiguiente, el tratamiento debe realizarse en aparatos especiales
denominados activadores mecénicos, que favorezcan la deformacion plastica de los
fostatos, en lugar de en molinos convencionales.

Durante el tratamiento mecanico, en un primer momento, la energia aportada
se emplea en la fragmentacion de las particulas hasta que estas alcanzan un valor
critico. A partir de este punto, el efecto mas marcado es la amorfizacion. Durante el
tratamiento mecanico de los solidos en aparatos con impulsos mecdnicos de alta
potencia se produce amorfizacién, principalmente por la formacién de centros

paramagnéticos.
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Molinos y aparatos para la Activacion mecanica

Para llevar a cabo la activacton mecanica, se utilizan maquinas v aparatos que
son disefiados v preparados para realizar la molienda. A menudo se considera que un
buen molino es un buen activador mecdnico sin embargo, no siempre ocurre asi
(Boldyrev, 1986) va que un molino v un activador mecénico son concebidos para
diferentes propositos. Cuando se disefia un molino, se intenta que se alcance la maxima
superficie del solido en el menor tiempo v con el menor gasto de energia, mientras que
son muyv diferentes los problemas que se derivan cuando se disefian activadores
mecanicos. En estos, por la accion mecanica sobre la sustancia, debieran producirse,
debido a la relajacion del campo de tensiones, defectos que permitan facilitar la
reactividad del solido.

St lo que se pretende es aumentar la reactividad, debe conocerse el
mecanismo por el cual se produce, el tipo de defectos que favorecen esta reactividad y
por ultimo si estos pueden obtenerse por la accion mecdnica de los aparatos.

Para la preparacion de una sustancia en forma metaestable resultante de la
acumulacion de defectos en situacion de no equilibrio, o la preparacion de
modificaciones polimérticas inestables bajo ciertas condiciones, el activador mecéanico
debiera ser una maquina que lleva a cabo deformacion plastica de las particulas
después de cargar el material y en las primeras etapas del tratamiento mecénico.
Requisitos adicionales pueden incluir la relacion entre la carga v el cizallamiento, el
tiempo requerido para la produccion del campo de tensiones v su relajacion, ete. El
disefio de una méquina que realice simultdncamente molienda, mezcla v activacion
mecanica es sumamamente complicado, v si bien pueden no necesitarse diferentes
equipos, si, al menos diferentes condiciones de operacion.

Pero sin duda en este trabajo se pretende. antes de una activacion mecénica,

una reduccion del tamafio de particula, va que durante el tratamiento de molienda a
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nivel industrial, lo que se busca es una reduccién v homogeneizaciéon del tamafio de

particula, que avude a los tratamientos posteriores para la elaboracion de la forma

farmacéutica. En funcion de las propiedades de la materia prima que se estudie v del

producto final que se desee, pueden emplearse diversas técnicas de pulverizacion con

diferentes tipos de molinos que aparecen clasificados en la siguiente tabla (CITA): .«BT} St

Tabla 50
TIPO DE MOLINO UsSoO TIPO DE PRODUCTO MATERIAL NO
MATERIAL RECOMENDADO

Molino de chorro Molienda Materiales mode | 30 - 5 mm con | blandos. fibrosos
Desgasteeimpacto ultrafina radamente duros | intervalo estrecho
De bolas o rodillos Molienda fina Materiales mode { 100 - 5 mm o | blandos. fibrosos
Desgaste ¢ impacto radamente duros menores
De martillos Molienda fina | Matertales mode | 300 - 40 mm materiales pegajosos.
Impacto, algun | dependiendo de la  radamente  abra fibrosos o de bajo
desgaste luz de malla del | sivos, secos, que punto de fusion

tamiz bradizos o blandos
De cuchillas Dispersion  gro | Polvos secos. ma | Materiales Materiales duros v
Corte o cizalla y|sera de polvos vy | teriales fibrosos, | fibrosos cortados, | abrasivos
algin desgaste reduccion de gra { granulados granulados de

nulados humedos | humedos tamario reducido
De tamices Dispersion v | Materiales pulveru | Polvo dispersado. | Materiales duros v
Cizalla y desgaste desagregado  de { lentos y lotes pe [ distribucion  de | abrasivos

polvos quefios de granuia | particula estrecha

dos

Tipo mortero Reduccion de | Materiales pulveru | polvo de tamafio | Materiales pegajosos.

Compresion v algun

desgaste

tamafio de lotes

de pequeria escala

lentos y lotes pe
querios de

granulados

reducido

fibrosos
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Etecto del tamafio de particula en las propiedades del comprimido

Uno de los aspectos a tener en cuenta en este apartado. es la influencia que
puede ejercer ¢l tamafio de las particulas en las caracteristicas del material utilizado
para la ¢laboracion de los comprimidos, asi como las propiedades de estos, tanto
durante como después de la elaboracion.

Han sido muchos los trabajos que se han realizado en este sentido. Asi por
gjemplo. Van der Watt (1987) estudia como el tiempo de mezclado y el tamaiio de
la celucosa microcristalina (Avicef? que se emplea en la elaboracién de los~—
comprimidos. puede dar lugar a variaciones en el tiempo de disgregacion v en la
resistencia a la rotura. A medida que aumenta el tamafio de las particulas de
Avicel. decrece la resistencia a la rotura y aumenta el tiempo de disgregacion. En
estc estudio. a medida que aumenta el tiempo de mezclado. el tiempo de
disgregacion disminuve muy considerablemente conforme disminuye el tamafio de
la particula. Otro factor que analiza es la resistencia a la rotura. que disminuve a
medida que aumenta el tiempo de mezclado, siendo a su vez menor. conforme
disminuye el tamaiio de las particulas de Avicel.

Otros autores, como Nasipuri v col. (1982), realizan un estudio en el que
preparan  diferentes granulados a partir de paracetamol con distintas
concentraciones de excipientes, y analizan el efecto del tamafio de los mismos para
obtener comprimidos de peso pricticamente constante, A partir de estos datos,
propone que el punto de maximo empaquetamiento. coincide con el punto de
minimo tamarnio medio de particula. en el que la variacion de peso del comprimido
€s minima.

Veesler v col (1992) también hacen un estudio sobre la influencia de la
estructura v ¢l tamaiio de los agregados cristalinos en la compresion. Segin estos
autores, se admite que una amplia distribucion de tamafio de particula favorece una

compresion en la que las particulas de menor tamafio quedan atrapadas entre los

Capitulo [T Introduccion 295



huecos que se forman entre los de mayor tamafio. Ademds. cuando todas las
particulas tienen aproximadamente el mismo tamafio, se observa que la compresion
de particulas pequefias normalmente da lugar a la formacién de comprimidos mas
consistentes que aquellos obtenidos a partir de particulas de gran tamafio. Si existe
polimorfismo, la capacidad de compresién de cada una de las diferentes formas en
que puede presentarse la materia prima, puede ser diferente, debido al
reordenamiento interno de las moléculas de la celda unidad del cristal. La fuerza
aplicada a la muestra no se transmite de la misma forma y el desplazamiento de las
moléculas se dificulta en mayor o menor medida, en funcién de la estructura
cristalina. Los hdbitos aciculares y tubulares dan lugar a malas propiedades de flujo
v favorecen la orientacién preferente del cristal. La capacidad de compresion
depende de la estructura interna del cristal. (vid capitulo I)

Se dice que una sustancia posce orientaciones preferenciales o textura
cuando tratandose de sustancias policristalinas contienen una porcién mas 0 menos
significativa de cristalitos orientados selectivamente en una direccion especifica
{Bermudez Polonio, 1981). Este fenémeno se presenta frecuentemente en agregados
policristalinos v tiene como consecuencia una exaltacion de las caracteristicas
anisotropicas del material, tendiendo a comportarse como si fuera un monocristal.

Atendiendo a la orientacion selectiva de las texturas cristalograficas estas

pueden clasificarse en los siguientes tipos (Peiser 1960):

- Orientacién de un cje de zona (textura de fibra o de alambre). En estas
sustancias existe una proporcion mayoritaria de cristalitos que poseen un
determinado ¢je de zona orientado paralelamente o casi paralelamente al eje de la
fibra o alambre. Sin embargo los cristalitos se hallan idealmente dispuestos al azar
en un plano perpendicular a la direccion del gje.

- Orientacion de un plano. Esta textura se caracteriza por la existencia de

una gran proporcion de cristalitos que poseen un plano cristalografico orientado
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paralelamente a una superficie dada. aunque las distintas direcciones de los planos
individuales considerados, estan estadisticamente desorientados al azar respecto a
dicha superficie.

- Orientacion de un plano v de un e¢je de zona. Esta textura es tipica de
cintas o chapas metalicas laminadas. Los cristales del agregado policristalino se
ordenan plasticamente bajo el estimulo mecanico del proceso de laminacion, de tal
forma que un plano determinado se coloca paralelamente a la superficie de la
lamina y un eje de zona se orienta paralelamente a la direccion de laminacion.

En su estudio. Veesler (1992) obtiene como resultado que cuanto mas
ordenada sea la textura, mas ficilmente se comprimird el material. También
mantiene que la mejora observada en la cohesion de las particulas. es mds
consecuencia de la modificacion de la textura de la particula que de la variacion de
tamafio.

Por otro lado. Nikolakakis v col (1988) analizan también el efecto de la
forma y el tamario de la particula en el valor de la resistencia a la rotura del polvo.
Mantienen que algunos materiales presentan de forma inherente, mayor resistencia
a la rotura que otros. y. que en cualquier caso, este valor aumenta logaritmicamente
con ¢l aumento del didmetro de la particula.

También ha sido estudiado por Vromans y col. (1985) el efecto del tamafio
de particula en la resistencia a la rotura de comprimidos de a-lactosa anhidra v
monohidratada. Concluyen que el descenso del tamafio de particula da lugar a un
aumento de la resistencia a la rotura de los comprimidos para una determinada
presion de compactacion aplicada. La compresion de particulas pequerias da lugar a
comprimidos con mayor espesor, cuando se compara con otros elaborados a la
misma presion pero a partir de particulas de mayor tamafio. Las diferencias
observadas en las dimensiones de los comprimidos puede ser debida mds a los

cambios en la porosidad. que a las variaciones en la densidad del material.
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Kassem vy col. (1972) estudian la importancia del tamafio del granulado de
lactosa en la elaboracion de comprimidos v en sus propiedades fisicas. Observan
que a medida que desciende el tamaiio del granulado, las variaciones de peso y-
friabilidad del comprimido disminuyen. En este estudio analizan que a medida que
desciende el tamafio del granulado, ¢l tiempo de disgregacién aumenta y el valor
del coeficiente de variacion para tiempo de disgregacion, desciende. Este aumento
del tiempo de disgregacion a medida que disminuye el tamaiio de la particula, lo
explica por el aumento del llenado de los espacios muertos. es decir. por la
disminucion de espacios muertos que se producen cuando la compresion se realiza
con particulas de mayor tamafio. Esto se demuestra por el aumento de la densidad
del comprimido, debido a que se produce una mayor compactacion y un aumento de
la fuerza de union entre los granulados, coincidiendo ademds con el incremento de
los valores de resistencia a la rotura. Los comprimidos elaborados a partir de
granulados de gran tamafio presentan unos valores de resistencia a la rotura mas
bajos. debido a un mavor numero de huecos entre las particulas, disminuye el
llenado de los huecos v por consiguiente desciende el peso asi como el grado de
compactaciéon y union entre los granulos.

Eriksen y col. (1968) investigan sobre los efectos del tamafio de los
granulados en las propiedades fisicas de estos y en los comprimidos obtenidos a
partir de los mismos. En ¢l intervalo de tamaiio de granulados estudiados, no se
encuentra una relacion directa entre el tamafio de los mismos v su volumen.
Obtienen que el flujo v la friabilidad aumentan a medida que el tamafio desciende.
Conforme disminuye el tamafio de los granulados, disminuye la variacién de peso
de los comprimidos. En este estudio no se encuentra una relacion entre el tamafio
del granulado v la resistencia a la rotura del comprimido.

Mckenna v col. (1982) analizan el efecto de la variacion del tamafio de
particula en comprimidos elaborados a partir de lactosa. Sta.RX® 1500 v Avicel®

PH 101. Mientras que el descenso del tamafio de particula de lactosa vy de Sta.RX®
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1500 da lugar a comprimidos mas resistentes, la variacion de tamaifio de particula
de Avicel® parece que no afecta a esta propiedad. La ecuacion de Heckel, a los
diferentes tiempos de contacto, se usa para analizar el mecanismo predominante, y
obticnen que es independiente de la fraccion de tamafio de particula. Ademas
indican que existe una relacion entre el angulo de reposo ¢ indice de Hausner
indican una relacion entre el indice de Hauner v la cohesion del lecho de polvo y la

resistencia a la rotura de los comprimidos obtenidos a partir de €l.
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Uno de los problemas que plantea el Aceclofenaco es que el producto
resultante de la sintesis que se realiza en la Division de Materias Primas de
Prodesfarma (ahora grupo Almirall-Prodesfarma) presenta, en general, una elevada

U/"(//d variabilidad en cuanto al habito cristalino, tamafio y forma de las particulas
% / =5 (Muiioz v col. 1993). Esta variabilidad y el hecho de que esta sustancia presente
una pobre aptitud para formar comprimidos consistentes mediante la técnica de
compresion directa. motivan el hecho de intentar modificar mediante operaciones
unitarias el comportamiento de los productos obtenidos, al mismo tiempo que

ascgurar una menor variabilidad interlote de los mismos.

El proyecto pretende un estudio profundo de la caracterizacion de las
particulas de Aceclofenaco y los procedimiento tecnoldgicos que pueden modificar
sus propiedades. Dentro de esta estrategia se encuentra el presente frabajo, que
constituye ademds un estudio interesante desde el punto de vista tedrico. como se
puso de manifiesto en el prefacio de esta primera parte de la memoria. va que los
cristales sufren una orientacion preferente durante la compresion. lo cual puede
relacionarse con su escasa aptitud para formar comprimidos cuando se realiza una
compresion uniaxial.

Los objetivos del presente capitulo se concretan en:

1.- El estudio de la influencia del proceso de molienda en las
caracteristicas de las particulas obtenidas vy en las propiedades de los comprimidos
formulados a partir de las mismas.

2.- El desarrollo de una alternativa a la compactacién seca realizada en el
Laboratorio mediante un compactador de rodillos concéntricos, para conseguir un
producto mds homogéneo y de caracteristicas tecnoldgicas mejoradas con respecto
al obtenido originalmente, pero cuvas caracteristicas biofarmacéuticas resultaron

scr peores que las del material de partida.
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MATERIAL

En la Tabla 51 aparecen recogidos: nombre, namero de lote y distribuidor

de cada uno de los materiales que se emplean en este apartado del trabajo.

Tabla 51
MATERIAL NUMERO DE LOTE ORIGEN
Aceclofenaco 96147 Prodesfarma ., Barcelona. Espaiia
Avicel PH 101 4311601 FMC, Bruselas, Bélgica
Estearato magnésico 8067201 Escuder, Barcelona. Espafia
METODOS

Preparacion de la muestra

En un primer momento se preparan trece muestras, pesando una cantidad
determinada de Aceclofenaco v sometiéndolas a molienda en mortero de agata
RETSH (Haan. Alemania) durante 1, 2. 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40. 50 y 120

minutos respectivamente.
Estudio del tamafio, morfologia v textura

El estudio de la morfologia de la particula se lleva a cabo con la ayuda de
un microscopio electronico Philips X1-30 (Philipé. Holanda). Las muestras se
preparan cubriéndolas de carbon por medio de un evaporador Ewards AUTO-306,
con sistema de analisis de imagen (Soft-Imaging Software, Miinster. Alemania).

Para el andlisis del cristal se emplea un difractometro de ravos X.
SIEMENS D 35000 (Siemens, Alemania). La radiacion empleada es CuK, . Ia
velocidad de giro del detector es de un grado por minuto v se¢ emplea un

monocromador de haz difractado de grafito.
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También se realiza un analisis paralelo de rayos X en el que se utiliza la
técnica de transmision. con la avuda de un Difractometro SIEMENS D 3000 Dual
(Siemens, Alemania) equipado con monocromador de haz incidente de LiF. Con la
técnica de transmision se evita el problema de desenfoque a los ravos X que
presentan los compuestos organicos. por lo que la determinacion de la posicién de
las difracciones puede realizarse con mayor precision que en un difractémetro

convencional.

Seleccion y Caracterizacion de lotes

Una vez realizados los ensavos de rayos X v el andlisis de microscopio
electronico de todas las muestras a los diferentes tiempos de molienda. se opta por
tomar cuatro de ellas como referencia de la tendencia general que adoptan las
particulas en funcion del tiempo de molienda y que son 0 minutos. que se toma
como medida de referencia. 1. 5 y 20 minutos. El criterio seguido para elegir estos
lotes viene dado por el hecho de que cada uno de los tiempos se corresponde con un
grupo de moliendas de caracteristicas muy similares. aunque la razén de esta
seleccion se analiza mds a fondo en el apartado Resultados v Discusion (pag).

Tanto a las cuatro muestras como a los excipientes que se emplean
posteriormente en la elaboracién de los comprimidos. se les hacen las siguientes

caracterizaciones:

Densidad del material.
Para la medida de la densidad se utiliza un picnémetro de gases usando
Helio como gas inerte Stereopicnometer Quantachrome (Quantachrome. Florida.

USA) pesando la muestra v calculando el volumen de polvo mediante la formula:
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donde P; es la presion después de presurizar la celda. P; presion después de afiadir
Vi, V; como el volumen de la celda portamuestras, V., el volumen afiadido por
recipiente interno y V, el volumen de polvo.

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

real. De cada una de las muestras se realizan tres triplicados v se obtiene la media.

Angulo de reposo estdtico.

Para la determinacion de este pardmetro se utiliza un embudo de 7.5 cm
de didmetro superior y de 0.6 cm de diametro inferior. que se coloca a 2 cm (H) de
una superficic horizontal (segin Real Farmacopea Europea 1°Ed.). Una vez
aniadido ¢l potvo vy dejandolo deslizar libremente a lo largo de la superficie del cono
que forma el embudo. se¢ mide el didmetro del monticulo de polvo que se ha
depositado en la superficia y, a partir de él, se obticne el valor del radio (R). Con
los valores de H v R se obtiene el angulo de reposo aplicando la siguiente formula
(Train 1938):

H
Tan = n = arctan = anguloreposo

Ensayo de apelmazamiento o volumen aparente.

Para la realizacién de este ensayo se pesan 100 g de muestra y se depositan
en una probeta. El volumen que ocupa se denomina V,. Posteriormente se aplican
diez sacudidas o golpes contra una superficie horizontal y el volumen que pasa a

ocupar se denomina V.. Esto mismo se repite aplicando quinientos golpes. vy el
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valor se denomina Vs, Esta operacion se repite diez veces v se calculan los valores
medios (Derise B.. 1975).

El Indice de Hausner (I.H.) se calcula segin la ecuacion:

IH. =V, -F

500

y €l Porcentaje de Compresibilidad (%C):

r r

Vo=V,
%C = —— 100

r

" 500

Porcentaje de Humedad.

Para este ensavo se emplea una balanza de precision METTLER LI16
(Mettler Toledo, Gremfesae. Suiza) con precisién 1mg. Se utiliza un sistema de
medida automatico. programado de tal forma que la temperatura es de 105 °C. La
diferencia de peso que sufre la muestra desde el inicio hasta el final de la medida.
da idea del porcentaje de humedad, con respecto al peso hiimedo. que tiene la
muestra. Se considera que el producto no pierde mas agua. cuando la diferencia de

peso es inferior a 2 mg en 30 segundos.
Elaboracion de comprimidos

Para la elaboraciéon de comprimidos, en primer lugar se prepara la mezcla
de principio activo (Aceclofenaco) con los excipientes (Avicel® v Estearato
Magnesico) en la proporcion establecida por el laboratorio suministrador v que es la
quc se emplea en la eclaboracion a escala industrial de los comprimidos de
Aceclofenaco. obteniéndose un peso final tedrico de 205 mg.

Se pesan los componentes para obtener una mezcla final de unos 20 g. Se
introduce en un frasco de cristal topacio de unos 125 ¢c de capacidad v en que

quedan libres aproximadamente dos tercios del total v se coloca en una mezcladora
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asiméirica de doble cono RETSCH (Haan. Alemania) a 50 revoluciones por minuto
v durante 20 minutos.

Una vez obtenida la mezcla de cada uno de los lotes de Aceclofenaco a
diferentes tiempos de molienda, se realiza sobre cada una de ellas un nuevo estudio
de caracterizacion. que incluye el analisis de la particula mediante microscopia
electronica. la medida de la densidad del material. el angulo de reposo, el ensavo de
apelmazamiento v mediante microscopio electronico. con las mismas técnicas que
se emplean en el andlisis de la materia prima aislada.

De cada una de las muestras se elaboran 5 lotes de comprimidos. cada uno
de ellos a diferentes presiones de compactacion: 25. 75, 125, 200 y 300 Mpa
respectivamente. La nomenclatura establecida para cada uno de los diferentes lotes

queda resumida en la Tabla 52.

Tabla 52

Presion aplicada/ 0 minutos | 1 minuto 3 minutos 20 minutos

tiempo molienda
25MPa TOOP025 TO1P025 TO3P025 T20P023
75 M Pa TOOPO75 TO1PO75 TO5SP0O75 T20P075
125 M Pa TOOP125 TOIP125 TO5P125 T20P125
200 M Pa TOOP200 TO1P200 TO5P200 T20P200
300 M Pa TOOP300 TO1P300 TO3P300 T20P300

De cada uno de los lotes se realizan 3 ciclos de compresion obtenidos por
alimentacién manual mediante espatula. de una cantidad previamente pesada con
una precision de 1 mg. Estos comprimidos se elaboran en una mdquina de
comprimir excéntrica Bonals AMT 300 (Bonals. Barcelona) a una velocidad de 30
comprimidos por minuto e instrumentada con galgas extensiométricas HBM YL6
conectadas a amplificadores dinamicos (NEC Sannei, Tokio, Japon) y transductores
de desplazamiento inductivo (HBM Darmstadt, Alemania)(Muiioz-Ruiz v col. 199

).
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Ensayos de comprimidos

Sobre cada uno de los lotes de comprimidos, se realizan una serie de
ensayos segun la normativa establecida por la Real! Farmacopea Europea 1° Fd.,

1997.

Ensavo de uniformidad de peso.

Se realiza determinando el peso medio de 20 comprimidos escogidos al
azar. Seguin esta Farmacopea, no mas de dos unidades se pueden desviar del peso
medio en un porcentaje de 7.5, y ninguno de ellos debe superar ¢l doble de este
valor. Para la realizacion de este ensayo se utiliza una balanza de precision

METTLER AE 50 (). con precision de 0.1 mg.

Friabilidad.

Con este ensavo se pretende determinar bajo, determinadas condiciones, Ia
friabilidad de los comprimidos. es decir, como se¢ ve dafiada su superficie o
presentar sefiales de abrasion o de ruptura por el efecto de choque mecanico v roces.
Para comprimidos de peso superior a 0.635 g se toman 10 comprimidos, se eliminan
restos de polvo que puedan presentar en su superficie v se pesan con precision. Se
colocan los 10 comprimidos en un friabildmetre ERWEKA TA () durante 4
minutos. a una velocidad de 100 revoluciones por minuto. Posteriormente se
vuelven a pesar calculandose la friabilidad expresada en tanto por ciento segin la

siguiente formula:

%F :([—)';i 100
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Espesor de comprimidos.
Este ensayo se realiza tomando 10 comprimidos y determinando su espesor
con la avuda de un micrometro MITUTOYO MDC M293 (Mitutovo, Tokio. Japon).

con una precision de 0.001 mm.

Resistencia a la Rotura.

La finalidad es medir la resistencia a la rotura de los comprimidos, medida
como la fuerza necesaria para provocar su rotura o aplastamiento. Para el ensayo se
utilizan 6 comprimidos, mediante el empleo de un durdmetro SCHUEUNIGER-2E
(Dr. K. Schjeuniger Co.. Ginebra, Suiza).

Disgregacion de comprimidos.

Mide mayor o menor aptitud de los comprimidos a disgregarse en un
medio establecido durante un tiempo determinado. Se utiliza un aparatoc ERWEKA
ZT3 ()siguiendo el método propuesto por la Real Farmacopea Espafiola 1* Ed.
1997. En cada uno de los seis dispositivos de que consta el aparato, se introduce un
comprimido. Como medio de disgregacion se emplean 900 ml de HC1 0.1 N a
37°C. A partir de los datos que se obtienen de los seis comprimidos, se realiza una

media que dard idea del tiempo de disgregacion.

Disolucion de los comprimidos.

En este ensayo se pretende determinar la velocidad con que se disuelve un
determinado principio activo. La medida de la disolucion del principio activo
contenido en los comprimidos (6 comprimidos) en funcién del tiempo. se realizo

en un aparato de disolucion USP 23 tipo 2 ( SBS a., Barcclona, Espara). Se
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emplean dos medios de disolucion, uno a pH 5.5 que se preparan con acetato sodico
anhidro v 4cido acético glacial v otro a pH 6.8 empleando tampon fosfato. El
volumen total del medio es de 900 ml a unaq temperatura de 37°C. La velocidad de
agitacion de las celdilla es de 100 revoluciones por minuto y la toma de muestra se
realiza mediante bomba peristaltica monocanal controlada por ordenador. Las
medidas se realizan en espectrofotometro Diorde-Array Hewlett-Pacward 8452 A
Qv los resultados son recogidos mediante el programa de ordenador Hewlett-
Packard.
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RESULTADOS Y DISCUSION



Efecto de la molienda sobre las caracteristicas de la particula de Aceclofenaco.

Efecto sobre el tamano de particula.

En este apartado del trabajo nos dedicamos a estudiar el efecto de la molienda
sobre las particulas de Aceclofenaco, teniendo en cuenta dos aspectos, la reduccién del
tamafio original de la paticula y la distribucién global de este tamafio. La técnica que
empleamos para este analisis, como va se ha comentado en el apartado dedicado a
material y metodos (pag 307), es el analisis de imagen realizado por un microscopio
electrénico de barrido Philips XL-30 (Philips, Holanda) que permite hacer un analisis
protundo sobre el tamafio de particula.

El procedimiento para el estudio sigue los criterios establecidos por Allen
(1981) segin los cuales el analisis se debe hacer a partir de un promedio de seiscientas
particulas. La ampliacion del campo de imagen se elige en funcion de un criterio
propuesto por Zingerman v col. (1992), segtn el cual las particulas de mayor tamafio
deben ajustarse a casi la totalidad del alto del campo. Para ello es necesario tomar de
uno a dos campos de imagen que estén a una ampliacién tal que permitan obtenerse
este numero de particulas.

El analisis de la imagen obtenido a partir del microscopio electronico v que en
un principio solo nos ofrece una visién bidimensional de la particula, nos permite hacer
una estimacion del tamafio real de la misma. Esta estimacion se lleva a cabo a partir del
promedio de todos los datos sobre las dimensiones lineales. La medida de estas
dimensiones debe seguir unas pautas establecidas v se realizan en funcién de una
direccion fijada, de esta manera las medidas reflejan la distribucion de tamafio de las
provecciones de las particulas sobre esta direccion. Los promedios de dichas
dimensiones se denominan didmetros estadisticos.

Son varios los diametros estadisticos medios con que se trabaja en el analisis
de Imagen. cada uno de los cuales utiliza diferentes criterios de medida (Rumpf, 1983).
Se clastfican como:

- Didmetro de Martin: es la medida de la longitud media de la proyeccién del
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contorno de la particula sobre la direccion fijada. A veces se define como la longitud de
la bisectriz que divide la particula en dos partes iguales (Voigt, 1982). Esta definicion
es solo valida para aquellas particulas que presentan formas esféricas, elipticas,
fibrosas, pero no necesariamente en particulas dendriticas o irregulares (British
Standard, 1992). Ademas, existe el inconveniente de que puede dar lugar a error al
confundirse con el didmetro de curvatura (Allen, 1981) como ocurre en el
procedimiento de analisis de imagen del microscopio eléctronico utilizado (Image
Analysis, 1991). Para cada particula el programa determina en primer lugar el centro
de masas asumiendo que cada pixel tiene la misma densidad, es decir que las particulas
son isotropa v una vez conocido el centro de masas se establecen los n radios que
partiendo de este centro llegan al perimetro de la particula (Figura 58). De esta manera
se calcula el didgmetro mdximo, medio y minimo de curvatura que, sin embargo, el
programa denomina diametro de Martin,

Figura 58

- Diametro de Feret: es la distancia media entre pares de tangentes paralelas a
dos lados opuestos de la particula, que son a su vez paralelas a una direccion dada.

- Diametro de rodadura: se define como la longitud media de la cuerda que pasa
por el centro de gravedad de la particula.

- Diametro perimetro: es el didmetro de un circulo cuyo perimetro tiene igual
longitud que el perimetro de la particula.

- Diametro equivalente de area provectada: es el didmetro de un circulo de area
igual al de la particula vista normalmente a una plano en el cual la particula reposa en
su posicion de maxima estabilidad.

Teniendo en cuenta el proceso de preparacion de las muestras para su estudio
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en microscopio, en ¢l que las particulas se colocan de forma aleatoria, los valores
obtenidos de los diametros estadisticos medios son totalmente independiente de la
orientacion de las particulas (Allen, 1981). Cuando estas muestras sufren algun tipo de
orientacion preferencial debido a algin tratamiento previo, atraccion electrostatica,
ete., los valores de los distintos didmetros equivalentes pueden verse modificados. Para
poder medir la orientacion de la particula, se toman los ejes x e v del campo de imagen.
Para cada particula se determina en las dos direcciones la maxima distancia de la
proyeccion del contorno sobre cada eje v 1a orientacion de esta particula en el campo de
vision es el dangulo que forma con el ¢je X, la maxima distancia entre dos puntos del
contorno de la particula.

Se analiza como la reduccion del tamafio del particula por efecto de la
molienda, puede afectar a la orientacion de la misma, midiendo los grados del dngulo
sobre el eje x. La Figura 59 recoge los diferentes valores del grado de orientacion de las

particulas con respecto a los diferentes tiempos de molienda a los que se somete.

Figura 39

5 e

Los resultados muestran un comportamiento mas o menos asintotico en cuanto
a la disminucion del angulo de orientacién en funcién del tiempo de molienda. Esta
orientacion puede deberse a una mavor carga electrostatica en las particulas de menor
tamafio procedente de la molienda (Ketolainen, 1995). Este fenomeno es debido a un
mecanismo de formacién de defectos a nivel superficial, sobre todo dislocaciones
(Hattenrauh, 1983, 1988) que rara vez se manifiesta a lo largo de todo el cristal

(Elamin, 1994). Para comprobar este fenomeno se representa la orientacion de las
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particulas en funcién del tamafio, en forma de histograma tridimensional v también a
través de una estimacion de tendencia lineal, para un tiempo de molienda de 20
minutos (figuras 60a v 60b) y de 120 minutos (figuras 60c v 60d). Estas graficas
muestran como las particulas menores presentan una disminucion del dngulo de
orientacion con respecto a aquellas de mayor tamafio. Por otra parte, como se muestra
en los histogramas, este hecho se manifiesta con un claro predominio del numero de

particulas de menor tamafio con orientaciones comprendidas entre 20 v 40 grados.

Figura 60
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Cuando se produce una reduccion del tamafio de particula. el didmetro medio
de curvatura se calcula teniendo en cuanta la reduccion de las n direcciones sobre las
que reposa la particula cuando se encuentra sobre el plano de méaxima estabilidad, v de

acuerdo a la siguiente formula:
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d, =~ [Rao),
T ]

donde R es cada uno de los radios de Martin o radios de curvatura v O es el angulo de
cada uno de estos radios con respecto a la vertical.

Para contrastar este hecho, se estima la reduccion de tamafio a traves de este
parametro conjuntamente calculado con el didmetro equivalente de drea provectada o
diametro de circulo equivalente, que calcula de forma bidimensional esta reduccion de
tamafio. El las figuras 61 y 62 se representan las distribuciones de tamafio en base a
estos dos tamafios en tuncién del tiempo de molienda, observandose tendencias

similares para ambos pardmetros.

Figura 61 Figura 62

Segun Moran (1944) los diametros o radios medios de curvatura, por norma
general, son menores a los calculados mediante otros procedimientos. Esto se puede
ver en los valores obtenidos para el radio medio de curvatura (Fig. 61), que son

inferiores a la mitad de los didmetros medios equivalentes de area provectada (Fig. 62).
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Tambien se comprueba que estos ultimos son a su vez menores que los de Feret,
manteniéndose entre ellos una relacion casi constante v siendo funcién de la forma
{Steinheitz, 1946).

Los cambios producidos en el proceso de pulverizacion pasan en primer lugar
por una disminucion de tamafio de las particulas de mayor tamafio que se manifiesta
por una reduccion de las frecuencias relativas de particulas de radios de curvatura
mayores de 5 mm (didmetros equivalentes mayores de 15 um) v un aumento de la
frecuencia para este tamafio. Este comportamiento, es decir, el predominio de la accion
de la molienda sobre los tamafios mavores, ha sido ampliamente descrito (Irani v Calas,
196.31) para materiales ceramicos de distinta naturaleza.

Los datos obtenidos de distribucion de tamafio de particula se representan
normalmente como distribuciones normal, log-normal v con menos frecuencia las
distribuciones de Gaudin-Schuhmann v Rosin-Rammler (L.achman v Lieberman, 1981;
Barnett v Sims, 1983). Aunque los dos ultimos ajustes mencionados suelen dar una
idea aproximada de procesos de reduccion de tamafio que tienen lugar durante el
proceso de la molienda, distintos autores (Kinasevich y col., 1964; Barnett v Sims,
1983) no observan ventajas al aplicar estas ecuaciones que, si bien se aplican para un
proceso que trascurre con una rotura por prensado de particulas groseras, no contempla
un posterior desmenuzamiento de las particulas originadas (Mufioz-Ruiz v col., 1992).

El parametro estadistico D, del test no-paramétrico de Kolmogoroif-Smirnoif
para estimar la bondad del ajuste (Gutiérrez, 1978) a una distribucién tedrica es
calculado teniendo en cuenta las distribuciones experimentales acumulativas de tamafio

de particula del Aceclofenaco obtenido a los distintos tiempos de molienda.
Dn = max|Fn(x) - F(x)|
donde:  Fn (x) = funcién de distribucién muestral
F (x) =funcion de distribucion poblacional
Al variar esta diferencia con x, el estadistico considera 1a mavor de estas diferencias (al

variar x).
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El otro parametro calculado para comprobar la bondad del ajuste es el X°, de

acuerdo a la siguiente ecuacion:

o otlm)

i np,
donde: xi =valor observado

np; = valor calculado

En las Tablas 53 v 54 (pags. 324 y 325)se recogen los valores de distribucion
normal y log-normal para los radios de curvatura v los didmetros de 4rea provectada,
respectivamente, asi como los parametros estadisticos indicativos de la bondad del
ajuste a dichas funciones de distribucion.

El primer hecho a destacar es que la distribucion normal resulta mas adecuada
para describir la muestra de particulas en estudio, como lo demuestran las p < 0.01
para la mavoria de los tiempos de molienda. Aunque los ajustes antes mencionados
(Gaudin-Schuhmann y Rosin-Rammler) permiten hacer una aproximacion lineal, los
datos se transforman a una escala reducida mediante funciones bilogaritmicas
(Shirakura y col., 1991) que guarda poca relacion con los resultados originales (Martin
v Mills, 1977). Por otra parte, en estudios més recientes se pone de manifiesto que
farmacos que se dosifican en cantidades muy pequefias, para cumplir los requisitos de
uniformidad de contenido de USP de formas de dosificacion sélidas deben ajustarse a
distribuciones unimodales de bajo coeficiente de variacion las cuales pueden
describirse bien mediante funciones de distribucion normal (Yalkowsky v Bolton,
1990). Las transformaciones de todas las distribuciones unimodales que se caracterizan
por un par de pardmetros puede realizarse a través de la funcion de Johnson (Yu y
Standish, 1990). Esta funcién, sin embargo, rinde multiples parametros de dificil

interpretacion.
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Tabla 53 Ajuste del radio de curvature a las distribuciones normal y log-normal

Tiempo Distribucion
Normal ] Lognormal
Parametros | Kolmogorof - | Chicuadrado Pardmetros | Kolmogorof —- Chicuadrado
Smiirnofl Smirnofl

Media | D.E.| Dn p X" P | Mcdia |[DE.| Dn p X- 3
0 9.25 1613 ] 0.167 | <01 | 2917 [0.0000| 2.05 [557] 0063 | <15 | 49.1 2e-7
i 868 | 7.77] 0.181 | <01| 758 |0.0000} 198 | 5.2 | 0.078 ns 6.5 0.0106
2 926 [6.64] 0.119 | <05] 38.0 [0.0000| 2.05 {17.7] 0.059 ns 19.8 | 0.0001 |
3 858 |4.751 0.130 | <01 ] 1956 |0.0000| 2.01 5 0.084 | <10 64.0 0.0000
4 6.44 | 4.52] 0.157 | <01} 1573 10.0000] 1.67 }592} 0.074 ns 33.7 10.000403
5 6.84 | 450 0.151 | <01 | 185.1 {0.0000| 1.73 6 | 0.062 ns 43.8 10.000016
10 6.87 |3.79] 0.103 [<10| 575 {0.0000| 178 |17.2 | 0.025 ns 5.6 0.8468
15 470 | 7.27 ] 0.301 | <0l 0 - 1.20 | 21.9] 0.083 ns - -
20 259 | 244 0.256 | <01 | 111.2 [0.0000] 070 {648 | 0.065 ns 8.6 0.0132
25 2.58 126110198 | <01] 1754 {0.0000]| 0.70 |6.25] 0.098 | <05 16.6 | 0.0023
30 207 [ 17510198 | <01 | 201.1 [0.0000| 050 [6.16 [ 0.112 | <05 375 0.0000
40 261 | 1.881 0181 | <20 6.1 [0.0463| 0.76 6 | 0.055 ns 1.1 0.5518
50 251 12231 0.198 | <01 | 407.5 [0.0000 | 065 {671 0.099 | <0l 429 | 0.0000
120 227 | 197 ] 0.188 | <01 ] 136.6 |0.0000| 0.55 |7.07] 0.046 ns 126 | 0.0134
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Tabla 54 Ajuste del didmetro de circulo equivalente a las distribuciones norntal y log-normal

325

Tiempo Distribucion
Normal Lognormal
Parametros | kolmogorof | Chicuadrado Parametros kolmogorof Chicuadrado
Smirnoff Smirnoff
Media |D.E.| Dn P X P | Media [D.E.| Dn P X° P
0 2023 | 1242 0.166 | <01 | 2971 |0.0000| 286 53 56 ns 128 461
1 1954 1634 273 | <01§ 2199 |0.0000| 282 49 81 ns 83 39
2 2048 | 1390 170 <01 | 909 [0.0000| 287 53 66 ns 60 340
3 1903 | 964 | 133 | <01 1794 [0.0000 | 282 48 116 <01 986 0
4 1407 | 909 | 181 |[<O01| 2321 [0.0000| 248 54 | 0.074 ns 242 70
S 1504 | 949 | 166 | <01} 2825 [0.0000| 254 55 77 <10 345 10
10 1511 | 812 130 | <10 796 {0.0000| 258 49 55 ns 201 19
15 828 967 196 | <01| 1814 0 184 04 19 ns
20 571 | 520 | 238 |[<.01| 6096 [0.0000| 147 66 139 <01 | 1271 0
25 517 | 555 | 203 [<01] 1635 |0.0000| 134 71 28 ns 42 3726
30 421 427 181 | <01} 1462 {0.0000} 112 75 91 <. 10 143 24
40 578 397 170 <01 201 0 158 56 82 ns 5 4765
50 512 1490 | 172 | <01| 2327 {0.0000| 130 76 97 <01 345 1 0.000000
120 454 424 165 [ <01| 1899 [0.0000}| 121 73 53 ns 154 87
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La melienda iniciales de | v 2 minutos no parece afectar significativamente el
tamafio medio de particula, sin embargo con respecto a la muestra sin moler muestran
una mayor proporcion de particulas de 5 um, pudiéndose constatar este hecho por los
coeficientes de curtosis (7.68 (0.25) para muestra sin tratamiento, 41.73 (0.37) para
t=1 min. y 33.53 para t=2 min.). Estas particulas se originan a partir de la reduccion de
aquellas otras de mavor tamaifio. En general esta tendencia se mantiene hasta que el
tiempo se prolonga a 4 minutos, en este momento la moda de la distribucion parece
desplazarse a un tamaiio alrededor de 3.5 um (diametros equivalentes mavores de 7.5
um). No obstante, la fracciéon de 5 um (diametros equivalentes mayores de 15 um)
sigue contituvendo una proporcion apreciable que parece empezar a disminuir
drasticamente cuando se alcanzan los 10 minutos de tiempo de molienda. El ajuste de
los tamafios de particula a la distribucion normal es buena hasta este ttempo. en el que
comienza a producirse una transicion de una distribucién unimodal a bimodal que se
corresponde con un ajuste mds pobre a una distribucién normal (Tabla 53) v que, como
puede observarse graficamente en las Figuras 61 v 62, dicha tendencia conunua para
un tiempo de molienda de 15 minutos. Numéricamente puede observarse por las altas
desviaciones estandar (7.27um y 9.67um) para este tiempo que se recoge en las Tablas
S3y 34

Una vez superado este tiempo. se produce nuevamente un desplazamiento de
la moda a un valor de unas 2 um (didmetros equivalentes mavores de 5> wm). La
fraccion ligeramente mavor a este tamafio tiende a desaparecer para producir una
distribucion cada vez mds estrecha al homogeneizarse el tamafio de las particulas
fragmentadas. Este proceso sigue hasta que la eficacia del mismo estd mas proxima a
su limite que se manifiesta por una tendencia claramente asintética (Figura 63) de los
valores medios v las medianas de la distribucién de tamafios de particula. Esta
tendencia ha sido puesta de manifiesto por distintos autores (Kinasevich v col., 1964
Bamett v Sims, 1983; Shirakura y col., 1991). Los resultados demuestran una falta de
ajuste a una distribucion log-normal, este comportamiento de productos de molienda a
distintos tiempos va fue puesto de manifiesto por Irani v Calas, 1963}
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Figura 63
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Efecto sobre la forma de las particulas

Para la correcta definicion de la forma de una determinada particula hace
falta conocer las medidas tridimensionales de la misma, de la que no se dispone por
microscopia electrénica. A veces se han hecho aproximaciones de medidas
volumétricas por microscopia de barrido (Zingerman y col., 1992), consistentes en
hacer iguales la altura y anchura de la particula, aunque esta aproximacién es
bastante errénea para la mayoria de las formas posibles que presentan las particulas.

El primero de los parametros que se utilizan para el estudio del efecto de la
molienda sobre la morfologia es la relacion de aspecto, parametro que se define
como la relacion entre la maxima distancia vertical entre dos puntos del contorno

con respecto a la maxima distancia horizontal (Image Analysis, 1991). Este

(%1
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supone que la longitud es mayor que la altura. No obstante a veces se mide a través

de la relacién de la minima dimension de un objeto a la maxima, considerando como

tal la distancia entre tangentes a una direccion fijada, o lo que es lo mismo,

diametros de Feret o maximas proyecciones sobre ejes (Image Analysis,: 1/985;
Zingerman, 1992). En los dos casos se observa como la relacién de asbécto
calculada por el sistema depende de la orientacion de la particula (Fig. 64). En
general se obtienen funciones trigonométricas de la relacion de aspectos con la
orientacion del plano de imagen. Esta variacion se hace mayor a medida que
aumenta en numero de distancias que se tienen en cuenta, como muestra el estudio

de Zingerman (1992).

Figura 64
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Escala 1:1. Cotas en puigadas

En nuestro caso, y al observarse una orientacion en el plano de imagen
variable segun el tiempo de molienda, y més directamente con el tamafio de
particula, la tendencia en la variacion de la relacién de aspectos debe ser corregida
con la orientacion que van sufriendo las particulas. La figura 65 muestra la

distribucién de la relacion de aspecto con el tiempo de molienda.
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Fig. 65
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Los cambios que ocurren en la morfologia de las particulas hacen que
aparezcan relaciones de orden 2 (2.4) vy 3 (3.6) con respecto al original (1.2). Esto
implica la existencia de una rotura por el eje perpendicular al plano paralelamente
orientado a la superficie de maxima estabilidad. Aunque las distintas direcciones de los
planos individuales considerados estin desorientados al azar respecto a dicha
superticie, los planos basales del cristal estan paralelamente dispuestos sobre esta
superticie.

El hecho de que aparezcan estas relaciones de aspectos pone de manifiesto
que existe un predominio claro de desagregacion de la estructura policristalina en lugar
de la rotura del cristal. La orientacion de la particula en principio v de acuerdo a Laird
(1971), una vez que se supera el valor de 1.5 de relacién de aspectos, tiene una
tendencia inequivoca a reposar paralela o perpendicularmente a ésta. Pero la textura de
la particula podria modificarse en el sentido de orientarse de acuerdo a un ¢je de zona
(Bermudez Polonio, 1981) va que. aunque existiria una proporciéon mavoritaria de
cristalitos que poseen un determinado eje de zona orientado paralelamente al plano de

maxima estabilidad. estos cristales estarian idealmente desorientados al azar en un
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plano perpendicular a la direccion de dicho eje.

Este comportamiento se observa mediante difraccion de rayos X de las
muestras, mediante la técnica de reflexion del polvo. En esta técnica la muestra se
deposita frontalmente sobre el portamuestras (Glasser, 1977) en lugar de introducir
esta lateralmente (técnica de Bystrom-Asklumd) o desde atras (técnica de McCreery).
La relacion de las intensidades de los picos correspondientes a los planos basales con
respecto a otra familia de planos puede verse acentuada si existe esta orientacion
preferencial, al igual que ocurre con otras sustancias analgésicas (Kountuorellis v col.,
1991).

Al no existir una ticha en la que se recoja los datos cristalograficos asi como
las difracciones que corresponden al monocristal de Aceclofenaco en base a los
parametros del cristal, se calcularon los 6-26 de los picos v sus correspondientes
intensidades (programa de calculo).

La Figura 66 representa ¢l difractograma de la muestra de Aceclofenaco v la
Tabla 55 la relacion de picos ¥ sus correspondientes intensidades asignados de acuerdo
al calculado.

En la Tabla 36 se recoge la relacion de intensidades de los picos basales con
respecto a otras dos familias de planos, observandose como la orientacién preferente
del cristal de acuerdo a los planos basales del cristal paralelamente dispuestos sobre la
superficie de maxima estabilidad disminuye. El efecto antes mencionado de la
disminucion de la longitud del eje menor de este plano da como resultado una
competencia enire este eje v el de apilamiento que provocaria esta modificacion de la
textura, es decir de orientacién preferente de un plano a un eje. En este ultimo caso no
habria tal predominio claro de intensidades como ocurri6 para particulas mds fibrosas

estudiadas en el primer capitulo de esta memoria tales como la Teofilina.
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Tabla 55

Medida de muestra de Aceclofenaco sin orientar
Rango de medida de 26 desde 3000 hasta 65000
Step size: 0.05 Time/step: 2.0

Peak width: 0.3  threshold: 1.0

N 20 d Cps %

1 8.731 10.1198 3339.50 68.22
2 11.464 7.7127 498.50 9.61
3 12.158 7.2736 314.00 6.05
4 12.965 6.8227 181.50 3.50
5 13.851 6.3883 224.50 433
6 14.423 61324 762.00 14.69
7 15752 5.6216 184.00 3.55
8 16.808 5.2703 614.00 11.83
9 17.515 5.0593 2481.50 47.83
10 17.996 4.9252 530.50 10.22
11 18.494 4.7936 1168.50 22.52
12 19.426 4.5657 84550 16.30
13 20.591 4.3099 158.50 3.05
14 21950 4.0461 617.00 11.89
15 22244 3.9932 1656.00 31.92
16 23.054 3.8548 246.00 475
17 23.348 3.8069 240.50 4.64
18 23.671 3.7556 267.50 5.16
19 24.495 3.6364 785.00 15.13
20 25933 3.4330 5188.50 100.00
21 26.381 3.3757 1412.50 27.22
22 27.933 3.1916 145.00 2.79
23 29.102 3.0660 181.00 3.49
24 29.293 3.0464 171.00 3.30
25 30.620 29173 167.50 3.23
26 30.921 2.8896 197.00 3.80
27 31.308 2.8548 310.50 598
28 32.116 2.7848 701.00 13.51
29 32.608 27439 293.50 5.66
30 33.121 2.7026 233.50 4.50
31 33.800 2.6498 207.50 4.00
32 34.350 2.6086 171.50 331
33 34,823 2.5742 126.00 2.43
34 35.424 25319 353.50 6.81
35 36.023 2.4912 212.00 4.09
36 36.494 2.4601 406.50 783
37 37.142 2.4187 152.50 2.96
38 37.511 2.3983 210.50 4.06
39 38.194 23545 142.00 2.74
40 39.273 2.2922 207.50 4.00
41 40.520 2.2245 173.00 3.33
42 40.953 2.2020 139.50 2,69
43 41350 2.1817 85.50 1.65
44 42,073 2.1439 119.50 2.30
45 42382 2.1310 120.50 2.32
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Tabla 36

Medida de muestra de Aceclofenaco orientado
Rango de medida de 26 desde 3000 hasta 65000
Step size: 0.05 Time/step: 2.0

Peak width: 0.3 threshold: 1.0

N 20 D Cps %

1 3.100 284776 148.50 7.68
2 8.691 10.1658 1639.00 84.75
3 11.496 7.6911 234.00 12.10
4 12.171 7.2658 127.00 6.57
5 14.461 6.1204 234.00 12.10
6 15.190 5.8282 131.00 6.77
7 15.769 5.6155 145.00 7.50
8 16.798 5.2737 242.00 12.51
9 17515 5.0594 1423.00 73.58
10 17.985 49283 297.50 15.38
11 18.434 4.8091 284.50 1471
12 19.434 45640 238.50 12.33
13 21.925 4.0507 235.50 12.18
14 22.285 3.9908 270.50 13.99
15 24.431 3.6405 281.50 14.56
16 25.930 3.4334 1934.00 100.00
17 26.369 33772 578.00 29.89
18 30.430 29351 197.00 10.19
19 32.116 2.7848 230.00 11.89
20 33.091 27049 165.00 8.53
21 34.504 25973 163.50 8.45
22 35.420 25322 190.00 9.82
23 36.462 24622 147.00 7.60
24 44.704 20255 133.50 7.94

La rotura podria modificar el tamafio del cristal o bien desagregar los
cristalitos de las particulas. Para ello, se realizaron mediante difractémetro diferente el
andlists de las muestras. En este caso la muestra se encuentra dispuesta finamente
dividida en un gonmiémetro v el haz incide perpendicularmente sobre la pelicula de
muestra, atravesandola. Al mismo tiempo, el goniémetro gira sobre el eje vertical
continuamente durante la realizacion del analisis.

La Figura 67 muestra como en este caso los difractogramas de las muestras
aparecen practicamente iguales para los distintos tiempos de molienda (figura en 3D

difractogramas).
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Este hecho pone de manifiesto la poca modificacion en la estructura cristalina
que produce la molienda. De la misma manera, a partir de la anchura a mitad de altura
B, conociendo la longitud de onda, . para una determinada difraccion, 6. se puede
calcular la dimension media de los cristalitos, Dy, en la direccién normal a los planos
hkl (Peiser v col., 1960) de acuerdo a la ecuacion de Schemer:

094
" Bcosf

Sin embargo, hav que sefialar, que la informacion que proporciona ¢l método
se refiere exclusivamente al tamafio relativo de los cristalitos, no a sus valores
absolutos. Los valores calculados tienden siempre hacia el valor de los cristalitos de
tamatio mavor, va que la intensidad difractada es tuncion del valor trradiado.

El problema que se presenta con esta técnica, es que la precision disminuve
conforme aumenta el tamafio de los cristalitos. Asi, el intervalo de aplicacion del
procedimiento se extiende a cristalitos comprendidos entre 50 A v 5000 A. Por otra
parte, las deformaciones o imperfecciones presentes en los cristalitos, como las
tensiones, maclas, defectos de apilamiento, estructura mosaico v falta de homogeneidad
de la composicion, pueden contribuir a aumentar la anchura de los picos v no

necesariamente el tamafio de los cristalitos.

Figura 68
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La Figura 68 muestra la anchura a mitad de aitura de los picos, en tuncion del
tiempo de molienda, mostrando que existe una variacion muy pequefia, practicamente
despreciable en el tamafio de los cristalitos que constituven la particula. Sin embargo, v
con las limitaciones antes mencionadas, puede verse una ligera tendencia a disminuir el
tamafio de los cristalitos con el tiempo de molienda.

Otra forma de referir la forma de las particulas de manera directa es a través
del factor de forma, que también se conoce como circularidad (Exner v Linck, 1977) v
que se calcula como:

4
Jfactordeforma = i

A

donde A representa el area provectada v p el perimetro provectado.

Figura 69

s
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La distribucion del factor de forma para los distintos tiempos de molienda se
representa en la Figura 69. Las particulas presentan una tendencia a hacerse mds
rregulares, desapareciendo aquellas que presentan un factor de forma proximo a la
unidad. Esta tendencia estd relacionada con el hecho antes mencionado de la
desagregacion de cristalitos que, apilados sobre el plano basal, pero estadisticamente
desortentados al azar respecto a dicha superficie, confieren un aspecto més circular a la
Imagen que se recoge en el analisis de imagen que realiza el microscopio. En la
microfotografia 9 puede observarse este apilamiento de cristalitos sobre el eje
perpendicular de maxima estabilidad. Esta tendencia, al igual que ocurre con los otros
pardmetros, tiende a alcanzar un limite propio claramente asintético al igual que los

336



valores medios de otros pardmetros como el tamafio de particula (Kinasevich y col.,
1964, Barnett v Sims, 1983 Shirakura v col., 1991). Algunos autores han hecho
calculos de los coeficientes de [orma de Hevwood para particulas de Tartrato potasico
que han supuesto iguales para los distintos tiempos de molienda. Sin embargo, la rotura
en este caso puede afectar a la estructura del cristal que mantendria la forma prismoidal
angular caracteristica de esta sustancia v los consiguientes valores de coeficientes (no
factores) de forma (Barnett v Sims, 1983).

Microfotogratia 9

Figura 70

Distanca 3 conlrg e rasas

El mecanismo de desagregacion de cristalitos puede, por ultimo, confirmarse
mediante la Figura 70 que en coordenadas polares muestra los radios menores v
mayores de curvatura. La figura muestra como existen transiciones discretas de los
valores maximos que se¢ manitiestan cuando se alcanzan tiempos de 4 minutos (la

primera) y 20 minutos (la segunda) que se corresponderia con un mecanismo de
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compresion o impacto més que de roce o desgaste. Las dimensiones de los radios de
mavor tamario dependen del mecanismo a través del cual se realiza la pulverizacion, de
la naturaleza del material y de la intensidad de la fuerza aplicada (Parrot, 1974). Sin
embargo, las dimensiones de los radios menores dependen fundamentalmente de la
naturaleza del material (tamafio y energia de los cristalitos) v en menor medida del
mecanismo de pulverizacion. Esto ultimo se puede confirmar porque el leve cambio
observado se corresponde con la ligera modificacién del tamafio del cristal analizada
por Ravos X. La energia de deformacion en regiones especificas produciria una
concentracion de tensiones en las uniones entre cristales que haria aumentar las
posibles grietas hasta romper las particulas de acuerdo a la teoria de Griffith
(Staniforth. 1988). Este tipo de representaciones puede utilizarse, en el caso de que se
midan un numero ¢levado de radios de curvatura para cada particula, para definir el
contorno (la piel) de las particulas, ajustando los pertiles obtenidos al analisis de indas
mediante trantormadas de Fourier. En nuestro caso, al ser solo medidos los diametros
maximos ¥ minimos , no fue posible utilizar este tipo de analisis.

Otro aspecto importante es la modificacion de los termogramas que pondrian
de manifiesto la activacion mecanica inducida en los cristales por la molienda. Este
tipo de medidas serian mas indicativas de los cambios producidos a nivel de la
superticie del cristal que las téenicas de difraccion de Ravos X no puede detectar
(Heegn, 1988).

Se analizan los termogramas de las muestras a los tiempos de molienda de 1,
5 v 20 minutos, asi como de muestra sin moler. Estos cuatro son los escogidos va que
en el resto de tiempos intermedios, practicamente se solapan con los anteriores. Los
resultados ponen de manifiesto cémo la molienda determina los dos efectos predecibles
(Imai y Senna, 1978: Senna, 1978): un ensanchamiento del efecto que se corresponde
con la fusion v un desplazamiento hacia temperaturas inferiores. Este efecto es muy
poco importante va que como se puede predecir en base al analisis de las anchuras de
los picos de las difracciones, los cambios globales en el tamafio del cristal son
pequenios.

338



Estos resultados tanto de difractometria como los termogramas muestran
cémo los diferentes tiempos de moliendas afectan al tamafio de la particula
produciéndose un fenémeno de desagregacion, aunque no puede afirmarse que ésta
sea capaz de alterar al cristal ya que los resultados muestras unas variaciones
demasiado pequefias para ser tenidas en consideracién. Estas leves variaciones
pueden considerarse que forman parte del margen de error de las técnicas empleadas.

Durante el proceso de molienda puede ocurrir que el cristal se modifique,
sin que esto implique una ruptura de las particulas de forma significativa. A modo
grafico seria como se muestra en a Figura 71a: aunque a nivel de microfotografia
electrénica las particulas permanecen inalterable independientemente del tiempo de
molienda, cuando se estudia a través de rayos X pueden verse variaciones en la
anchura a mitad de altura de los picos representativos, lo que indicaria que se ha
producido una modificacién en la estructura interna del cristal, es decir una variacién

en los cristalitos.
Fig. 7la

(X3
oooooo"'
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Por otro lado y como sucede en nuestro estudio, puede que la molienda sf afecte al
tamafio y forma de la particula aunque esto no implique que se modifique la

estructura interna det cristal.
Fig. 71b

Es decir, la molienda rompe la particula aunque no el cristal, lo que supone
una informacién importante ya que podemos trabajar modificando este tamafio en
funcién de nuestras necesidades para obtener unas mejores propiedades de la
particula para la elaboracién del comprimido sin alterar en ningin momento el cristal

y con ello las propiedades propias de la molécula.
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Analisis de los ciclos de compresion.

Estudio reologico del Aceclofenaco puro, a tiempo de molienda 0, 1, 5 y 20 minutos.

Como paso previo al analisis de los ciclos de compresion, se determinan las
caracteristicas reoldgicas tanto del principio activo puro, como de la mezcla de este
con los excipientes a los diferentes tiempos de molienda para analizar como estos
afectan por un lado a las propiedades reolégias de las particulas de Aceclofenaco
puro y luego a la mezcla que se emplea en la elaboracién de los comprimidos.

En el apartado anterior se analiza como la molienda afecta al tamafio de
particula, de tal forma que en molienda de t=1 minuto, la particula presenta una
tendencia a homogeneizar su tamafio, afectandose principalmente las de mayor
tamafio. En el paso de t=1 a t=5 minutos, se experimenta un descenso paulatino de
tamafio medio de particula que se consolida cuando el tiempo de molienda alcanza
los 20 minutos.

Entre los parametro reol6gicos interesantes a estudiar se encuentran:

Angulo de reposo estdtico.

La medida del dangulo de reposo indica la capacidad de flujo que posee el
material, propiedad importante en la elaboracién de los comprimidos. La técnica
empleada para la determinacion de este parametro, se comenta en el apartado
Material y métodos (pag. 307), y consiste en dejar caer el polvo a través de un
embudo de caracteristicas ya establecidas y determinar el dngulo que forma con la
superficie. Los valores normales de este pardmetro oscilan entre 25° y 45°(CITA).
Cuanto menor sea el valor del angulo, mejor sera la capacidad de flujo del polvo.
Por regla general, al someter al material a tratamientos como la pulverizacion,
granulacion o al afiadirle algin componente deslizante, se mejora sustancialmente

esta propiedad. Sin embargo, cristales con forma acicular o aquellos materiales con
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cargas electrostaticas, presentan una mala capacidad de flujo, lo que se traduce en un
aumento de los valores de angulo de reposo.
En la tabla 57 se recogen los valores de angulo de reposo de muestras de

Aceclofenaco puro para los tiempos de molienda estudiados:

Tabla 57

Angulo de reposo | D1 (cm) | D2 (cm) | Dm (em) | R(cm) | Tng | Angulo (°)

T=0 27 26.8 26.9 11.45 1.489 56.1

(1.581) | (1.095) | (1.245) | (4.199) | (0.071) | (1.2)

T=1 304 30.850 30.7 15.35 1.304 50.5

0.8) | (1.096) | (0.872) |(0.436)| (0.037) | (4.2)

T=5 36.4 36.8 36.6 18.3 1.093 47.5

(1.200) | (1.166) | (1.067) |(0.534)| (0.032) | (0.8)

T=20 32 30.6 31.3 15.65 1.278 51.9

0.0) | (0.8) ©0.4) | ©2) |©00162)] (03)

En nuestro estudio, la materia prima sin tratar ya presenta una mala
capacidad de flujo, aunque se ve favorecida a medida que aumenta el tiempo de
molienda al que se somete, llegando a un valor algo més 6ptimo a los 5 minutos. Los
resultados obtenidos a partir de molienda, muestran una tendencia no lineal
observandose un aumento de este valor de angulo de reposo cuando se llega a 20
minutos. Este fenémeno puede explicarse por la aparicién de cargas electrostaticas,
dificultando la capacidad de flujo (CITA).

Cuando se realiza este ensayo sobre los lotes de mezclas de Aceclofenaco a
diferentes tiempos de molienda con los excipientes (datos recogidos en Tabla 58), el
efecto se acentlia ain mas y aunque a tiempo 1 minuto desciende el valor del 4ngulo,

aumenta considerablemente a medida que se analizan tiempos mayores.
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Tabla 58

Angulo de reposo D1 (cm) | D2 (cm) | Dm (cm) | R (cm) Tng Angulo °
MT=0 28.40 29 28.7 14.35 1.398 54.4
(2.073) | (1.581) | (1.789) | (0.894) | (0.086) (1.6)
MT=1 33.00 33 32.6 16.5 1.245 51.2
(2.00) (1.87) (1.245) 0.9) | (0.047) (1.1)
MT=5 24.40 24.6 242 12.1 1.563 58.8
(1.14) (1.517) | (0.447) | (0.22) | (0.029) 04)
MT =20 26.60 28 27.6 13.8 1.452 55.4
(1.34) (1.87) (129) | (0.647) | (0.067) (12)

La adicién de excipiente no mejora las propiedades de flujo de la mezcla,
siendo en este caso, y a partir de los datos obtenidos, la mezcla a tiempo 1 minuto la
mas idonea para la elaboracion de comprimidos por ser este punto donde el valor de
o es menor y por tanto su flujo mejora ligeramente. Sin embargo el valor a tiempo 5
minutos, qué aunque en la muestra de Aceclofenaco puro supone un menor valor,
cuando se aftaden los excipientes pasa a ser el lote con peores propiedades de flujo.
El mecanismo de mezclado puede verse modificado, estando favorecida la formacion
de mezclas ordenadas para ciertos tamafios de particulas (CITA). Este tamafio seria
diferente al observado para tiempo de molienda 5 minutos, que de otra parte es el

que presenta mggpropiedades de flujo y por tanto mejor capacidad de mezclado

y randomizado (CI
Los datos de é4ngulo de reposo realizados a los excipientes aislados
muestran unas pobres propiedades de flujo con valores de a de 57.4 (1.2) para el
Estearato magnésico y de 50.1 (0.8) para Avicel® PH 101.
(Buscar el tamafio de particula de los excipientes para comprararlos con

aceclofenaco)
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Ensayo de apelmazamiento

Otro de los parametros a analizar en el estudio reoldgico es la capacidad de
apelmazamiento del material, cuya técnica se emplea detalladamente en el apartado
Material y método (pag. 30 ) segtin la Real Farmacopea Espaﬁola”(ﬁ%l,:[é).

Tras pesar 100 g de Ia muestra de Aceclofenaco purox‘; cada\ uno de los
tiempos de molienda estudiados, se dejan caer en probeta a velocidad constante y se
determinan los valores de Vy, Vo ¥ Vg0 . Con estos datos de calculan los valores de

porcentaje de compresibidad (%C) segtn la ecuacion:

%(C = [MJIOO

10

y los valores de Indice de Hausner segun la ecuacién (CITA):

le [ﬂj
Vo

El Indice de Hausner da idea de las fricciones interparticulares y su valor es

IH = d_soo_ Vsoo

mas proximo a 1 cuanto menor es dicha friccion (Mufioz-Ruiz y col. 1992).

Los valores resultantes de los diferentes lotes se recogen en la Tabla 59
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Tabla 59

Apelmazamiento | v, Vie | Viw | Vie- Ve | %C | TH
T=0 166 | 156 | 130 26 16.57 | 1.19
(547 | (547) [ (0.00) | (5.47) | (2.97) | (0.03)

T=1 170 | 160 | 90 70 1375 | 177
(0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00)

T=5 170 | 150 | 140 10 715 | 1.07
(0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00)

T=20 170 | 160 | 150 10 66 | 1.06
(0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00)

Para las muestras de Aceclofenaco puro, como se refleja en esta tabla, los

valores se hacen menores a medida que aumenta el tiempo de molienda. siendo los

tiempos 3 v 20 minutos los que presentan menor friccién v por tanto mejor aptitud.

Sin embargo. existe una diferencia notable para el lote t = 1 minuto.

Cuando se realiza la misma prueba sobre los lotes de mezclas de

Aceclofenaco con los excipientes (Tabla 60):

Tabla 60
Apelmazamiento V0 v 19 \/‘5 00 V10 - ‘]500 %C 1H
MT =0 232 | 222 | 194 28 1453 | 114
GA7) | @47 | 8.94) | @47 | (2.80) | (0.02)
MT =1 237 | 222 | 192 32 16.63 | 1.16
(6.75) | (6.32) | (4.47) | (347) | (1.88) | (0.02)
MT =5 230 | 190 | 190 20 105 | 111
(0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00)
MT =20 230 | 190 | 190 20 105 | L1t
(0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | (0.00)

Capitulo Il Resultados v discusion
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Los datos se representan graficamente en la Figura 71, donde se refleja
mas claramente los datos de IH frente al tiempo de molienda de los lotes de
mezclas:

Figura 71:

Comurtapter da dofurmacidn
(HPa)

los valores de I.H. experimentan un ligero aumento a tiempo de molienda ! minuto.
aunque a partir de aqui los valores disminuven v se mantienen constantes
independientemente del tiempo de molienda.

A partir de estos datos se podria pensar que las muestras experimentan un
incremento de la capacidad de flujo a medida que incrementa el tiempo de
molienda. Si analizamos el valor obtenido de %C de cada muestra. tanto del
Aceclofenaco puro (Tabla 59) como de las mezclas (Tabla 60), los valores siguen la
misma tonica.

Esto parece. en principio. un poco contradictorio con los datos obtenidos
del ensayo de dngulo de reposo, donde los mejores valores se obtienen para t=1 ¥
empeoran a medida que aumenta ¢l tiempo de molienda, cuando ambas técnicas
estan orientadas al estudio de la capacidad de flujo de un polvo, aunque como se ha
puesto de manifiesto en otros trabajos de investigadores (Lubner v Ricciardello.
1977; Velasco v col., 1994). hay que ser cautos para evaluar los resuitados debido a

la falta de sensibilidad de las pruebas utilizadas. Como conclusion puede decirse
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que hay pocas diferencias entre los resultados de las técnicas empleadas. lo que no
implica una mejora sustancial en la velocidad de flujo.

La medida de la compresibilidad implica una medida de capacidad de
reordenamiento. la cual se mide también a través de la ecuacion de Heckel. En este
sentido. los datos aqui obtenidos se discutiran mas a fondo en ese apartado, donde

podran contrastarse los resultados.

Estudio de los ciclos de compresion

Los comprimidos se elaboran en una maquina de comprimir excéntrica
Bonals AMT 300. como va sc indica en el apartado Material v métodos (pag ). lo
que permite estudiar el proceso de compresion y analizar asi la influencia tanto de
las propiedades de los componentes que constituyen la formula, como de las
caracteristicas mecdnicas de la propia compresion, las variaciones en la fuerza
aplicada. velocidad de compresién, etc. (Mufioz-Ruiz y col. 1994 a.b; Velasco y col.
1994a)

Dentro de los pardmetros que nos proporciona el estudio de los ciclos de
compresion. tomamos como mds representativos para nuestro estudio: Coeficiente
de lubrificacién (R). Fuerza méxima de eveccion (F .., Trabajo neto aparente (W
~a) v Porcentaje de plasticidad (%P).

De cada mezcla de Aceclofenaco a los distintos tiempo de molienda. se
realizan cinco lotes de comprimidos. cada uno de ellos a una presion determinada.
25,75, 125, 200 y 300 MPa, dando lugar a un total de 20 lotes cuya nomenclatura

se recoge en la Tabla 51 (pagina ).

Coeficiente de lubrificcion
Este pardmetro da idea de la relacidén que existe entre la Fuerza maxima
transmitida al punzoén inferior (Fy) y la Fuerza maxima desarrollada por el punzon
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superior (Fs) durante el ciclo de compresién (Nelson v col. 1954 (N89)). En el
desarrollo del ciclo de compresion el punzén inferior permanece inmoévil y recibe
parte de la fuerza ¢jercida por el punzdén superior, que es ¢l que se desplaza. Otra
fuerza que se opone a la aplicada por el punzon superior es el rozamiento de las
particulas, tanto de ellas entre si. como de estas con las paredes de la matriz y de

los punzones.

R=1tr
F

s
Cuanto mds cercano a la unidad sea el valor de R. menor friccién se

produce (Fessi v col. 1986 (N89)). Los valores obtenidos dependen de la presion

que se aplica v de las dimensiones del comprimido. Los datos recogidos para cada

uno de los lotes a las diferentes presiones de compactacion se recogen en la Tabla

6l:

Tabla 61

25 MPa | 75 MPa | 125 MPa | 200 MPa | 300 Mpa

MT=0 0.852 0.897 0.904 0.934 0.941

0.001) | (0.007) | (0.005) | (0.014) | (0.005)

MT=1 0.947 0.945 0.923 0.961 0.946

0.021) | (0.017) | (0.027) | (0.018) | (0.008)

MT=5 | 0962 | 0971 0.954 0.985 0.963
0.020) | (0.020) | (0.014) | (0.010) | (0.017)

MT=20 | 0915 | 0932 0.984 0.949 0.941
0.044) | (0.027) | (0.016) | (0.007) | (0.013)

Segln estos resultados para la mezcla con Aceclofenaco a t=0. los valores
de R se aproximan a | a medida que aumenta la presion aplicada en la elaboracion

de los comprimidos. Este efecto no se manifiesta tan claramente para el resto de los
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lotes a diferentes tiempos de molienda. donde los valores de R apenas sufren
variaciones considerables en funcion de la presién que se aplica.

Cuando se analiza considerando las presiones de compactacion constantes
v teniendo en cuenta unicamente el tiempo de molienda. todos siguen una linea
practicamente constante con tendencia a un ligero aumento del R con el tiempo de
molienda. hasta t=5 donde el comportamiento puede variar.

A partir de estos datos se puede decir que s6lo a (=0, la presion aplicada
afecta de alguna forma a R, siendo menor esta variacion para el resto de los
tiempos. En general los valores de R son menores para el tiempo de molienda 0.,
independientemente de la presion aplicada. A P25 MPa es donde R varia mas segin
el tiempo de molienda. A o~

De acuerdo a la ecuacion de Unckel la transmigiéff de fuerza decrece
exponencialmente con la distancia entre punzones (CITA). Asi por tanto. cuando la
presion aplicada es menor la minima distancia entre punzones es mavor v la
transmision de fuerza es peor.

En los lotes estudiados. las diferentes caracteristicas de friccion se detectan
mas facilmente a la presion inferior aplicada. La medida de la friccion a partir del
coeficiente de lubrificacion. representa fundamentalmente friccién entre las
particulas v las partes fijas y/o moviles de 1a maquina de comprimir. Esta friccion
puede verse ligeramente disminuida por la accién de las particulas de menor
tamario que actian como lubricante (CITA).

Puede establecerse una relacion entre 1a variaciéon de R y la variacion de
tamano de particula para una presion de compactacion determinada. de tal forma
que el distinto comportamiento observado para los lotes sin molienda v después de
la molienda se debe a que en el caso de los lotes molidos la reduccion de la
particula va se ha producido. mientras que esta reduccion podria originarse en los

lotes a t=0 durante la elaboracidn de los comprimidos. lo que influye de manera
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considerable en la reduccion de la friccion que conlleva un aumento del coeficiente

de lubrificacién.

Fuerza maxima de eveccion

Este pardmetro sc¢ define como la fuerza mdxima del punzén inferior
durante el proceso de eveccién del comprimido v se relaciona con la friccion del
comprimido con las paredes de la matriz.

Los resultados de F,.. para cada uno de los lotes de mezcla de
Aceclofenaco puro y molido. en funcidon de la presion aplicada durante la

compresion. se recogen en la siguiente tabla:
Tabla 62

25 MPa | 75 MPa | 125 MPa | 200 MPa | 300 Mpa
MT=0 | 363 259.1 320.4 336.2 425.4
(1L’ | 373 | @LD Q7.7 (38.7)

MT=1 | 762 182.5 293.7 230.3 157.8
(13.6) | (91.2) | (1.9 66.9) | (140.5)

MT=5 | 727 87.2 85.4 - 122.6
(182) | (@2.1) | @04 (39.8)

MT=20 | 29.5 124 4 119.2 245 127

260y | G12) | @472 (25.4) (33.1)

Anatizando los resultados. en primer lugar manteniendo constante el
tiempo de molienda v valorando la influencia de la variacidn de la presion aplicada.
tnicamente los valores a t=0 muestran una clara tonica ascendente del valor de F,,,..
con la presion, lo que coincide con resultados de otros autores (Holzer v Sjogren,
1981(n92)). Sin embargo en los lotes realizados con Aceclofenaco molido, los

valores de £, depende en muy poca medida de la presion aplicada. Puede que este

348



fenomeno tenga relacion con el tamafio de la particula. su capacidad de
compactacion v las propiedades eldsticas del material.

Cuando analizamos a presion constante la variacion de F,,,,. en funcion del
tiempo de molienda. los valores presentan por lo general una ligera tendencia a la
disminucion.

A partir de los resultados se puede resumir que unicamente a t=0. la F,,,,
aumenta con el aumento de la presion aplicada. permaneciendo practicamente
constante para el resto de los tiempos de molienda.

A medida que aumenta la presion . las diferencias en los valores de F..
entre los lotes t=0 v el resto aumentan. Los comprimidos a t=0 y P 300 MPa son los
que presentan mayvor [, . es decir. el punzon inferior debe realizar una mayor
fuerza para poder expulsar al comprimido de la matriz. Este lote presenta un mayor
R lo que indica que existe poca friccion de las particulas de Aceclofenaco y las
paredes de la matriz durante la elaboracién de los comprimidos aunque ¢l punzén
inferior debe realizar en este lote la mayor fuerza para la eyeccion.

Todo lo contrario ocurre a =0 P23 MPa, donde el R es el menor lo que da
idea de mavor fricciéon v también de menor F,.. . lo que indica que el punzén

inferior no realiza tanta fuerza para la eveccion.

Porcentaje de plasticidad (%F)
Este parametro es una medida de la capacidad de aprovechar la energia
que se aplica durante la compresion (Doelker, 1978(N94)). El porcentaje de

plasticidad se calcula segun 1a ecuacion:

W,
%P =| —4___ 1100
W\'A + WEXP

donde Wy, se define como el trabajo neto aparente v Wgyp es ¢l trabajo de

expansion. Valores altos de %P indica que el material tiene buena capacidad de
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compresion porque el trabajo se emplea en la formacion de enlaces entre las
particulas. dando lugar a comprimidos mds consistentes.
Los resuitados del analisis de los lotes se recogen en la siguiente tabla

(salvo los datos del lote MT=1 a P25 Mpa que no fueron recogidos por problemas

técnicos):
Tabla 63
25 MPa | 75 MPa | 125 MPa | 200 MPa | 300 Mpa
MT=0 74.9 68.8 85.6 82.2 97.7
8.4 (10.4) (5.0) (10.9) (5.3)
MT=1 - 81.4 76.9 65.7 32.9
(3.1 (2.5) 4.7) (15.7)
MT=5 94 4 87.5 82.7 76.2 66.7
2.1 2.4 (1.1) 2.7 (8.6)
MT=20 914 88.7 81.1 73.9 62.8
(10.7) (1.8) (1.3) (1.5) (1.8)

Se pueden distinguir tres tendencias diferenciadas. La primera seria la del
material sin moler. que muestra un incremento de la plasticidad con la presion
aplicada. En este caso el material se encuentra sin moler v puede sufrir un proceso
de deformacion/fragmentacién considerable que aumenta con la presion aplicada.
Sin embargo. ¢l resto de los lotes muestra tipico perfil de disminucion de la
plasticidad con la presién aplicada (CITA). Esto se debe al hecho de aproximarse al
limite de compactacion del material cuando las presiones son clevadas.(Tesis
Mone).

Al igual que en los valores de compresibilidad, existe una tendencia
diferente en el lote t=1 con respecto a los restantes. Diferencia que induce a pensar

en la mayor modificacion de las particulas del material a este tiempo de molienda.

350



Los datos de la tabla 63 se pueden interpretar mas facilmente en la

siguiente figura:

Figura72
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Cuando se analizan los resultados teniendo como constante la presion
aplicada, encontramos a menor presion de compresion el aumento del tiempo de
molienda supone un aumento de %P. es decir, los comprimidos aprovechan mejor
la energia aplicada durante la compresion y dan lugar a comprimidos mas
consistentes que apenas sufren Weyp. Pero esto se invierte a medida que aumenta la
presion, siendo P125MPa el punto de equilibrio, donde los valores de %P son
constantes independientemente del tiempo de molienda. El polo opuesto se produce
a P300MPa. donde el aumento del tiempo de molienda supone un descenso del %P
v por tanto mayor Wgyp conforme disminuye el tamaiio de la particula.

Si analizamos los datos a tiempo de molienda constante y variamos la
presion aplicada. de nuevo para t=0 el valor P25MPa es mas bajo y aumenta a

P300MPa . lo que indica que a medida que aumenta la presion con que se elaboran
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los comprimidos. los valores de %P aumentan, es decir disminuye el trabajo que se
emplea en la expansion porque los comprimidos son mas resistentes.

Todo lo contrario ocurre a T=20 minutos, donde a medida que aumenta la
presion que se emplea en la compresion el Wgyp aumenta , por tanto toda la energia
no se emplea en la elaboraciéon del comprimido, sino que parte se emplea en una
posterior expansion del mismo.

Tal vez este efecto inverso se deba a la diferencia en el tamario de las

particulas.

Trabajo neto aparente (Wya )

Este parametro determina el trabajo necesario para la elaboracion del
comprimido. restando el trabajo de expansion v el de friccién. Se puede calcular de
diferentes maneras, una de ellas es segin la siguiente ecuacion (Doelker. 1978
(N96)):

Wy =Wy =Wy =W,

FRIC

Los resultados se recogen en la siguiente tabla:
Tabla 64
25 MPa | 75 MPa | 125 MPa | 200 MPa | 300 Mpa

MT=0 0.704 1.759 3.707 5.529 6.557
(0.121) | (0.485) | (0.328) (0.349) (0.422)

MT=1 1.136 3.079 3.469 5.001 3.063
(0.113) | (0.392) | (0.298) (0.853 (1.414)

MT=5 1.086 2.668 4331 5.702 6.931
(0.142) | (0.394) | (0.463) (0.639) (1.333)

MT=20 | 0.884 2.786 4.601 5.588 6.943

(0.165) | (0.165) | (0.501) (0.639) (0.260)
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Como seria logico pensar el Wy, aumenta con la presion aplicada en la
elaboracion del comprimido. independientemente del tamafio de particula del que
se parta (CITA). Esto se cumple para todos los lotes v practicamente en la misma
magnitud.

Analizando los valores a presion de compactacion constante y estudiando
la influencia que podria ejercer el tamafio de particula, se aprecia claramente que
los valores de Wy, son constantes. A partir de estos datos se puede resumir que
efectivamente los valores de Wy, aumentan cuando se incrementa la presion
aplicada durante la compresion v que el tamafio de particula no afecta a este
parametro. con excepcion del lote a t=1 que muestra una tendencia diferente al
resto de los lotes. al igual que con los otros pardmetros anteriormente mencionados.

W;VA

Heckel

La evaluacion del mecanismo de consolidacion de las diferentes

formulaciones se realiza empleando la ecuaciéon de Heckel (1961):

In1/1-D=KP+ A

donde se relaciona la fraccion de empaquetamiento o densidad relativa D (es decir,
la relacion entre la densidad aparente del lecho de polvo v la densidad del material)
con la presién aplicada P. La pendiente de la porcion lineal de la funcion. K, se
utiliza normalmente a través de su inversa. que se conoce con el nombre de

“presion de fluencia”.
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Figura 73
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Pueden emplearse dos métodos diferentes para obtener los datos del
tratamiento de Heckel. El primero de ellos es a partir de los datos obtenidos durante
la compresion. cuando el polvo se comprime en el interior de la cimara de
compresion. denominado Heckel en continuo. En este caso se relaciona la presion
aplicada y la fraccion de empaquetamiento de la columna de polvo. Esto se realiza
durante la fase de compresion. cuando el punzén se mueve hacia abajo en cuvo caso
la inversa de la pendiente de la curva medida durante la fase ascendente del gréfico
de Heckel. se usa para describir la deformacién total del lecho de polvo. Kd. Por
otra parte. la pendiente de la curva medida durante el movimiento ascendente del
punzon (fase descendente del grafico de Heckel) se usa para describir la fase de
recuperacion eldstica rapida del comprimido durante el proceso de descompresidon
(Duberg ¥ Nvstrom. 1985) v se conoce con el nombre de constante de deformacion
elastica rapida. Ket.

El segundo método es a partir de las dimensiones del comprimido medidas
24 horas después de la eveccion del mismo (Heckel a presion cero), obteniéndose
mediante el cdlculo de la inversa de la pendiente el valor correspondicente a la

constante de deformacidn plastica. Kp. El valor de la deformacién eldstica total.



Ket, s¢ utilkiza como paridmetro para describir la tendencia a la deformacion
plastica de los materiales v viene definido (Paronen y Juslin, 1983: Paronen. 1992)
por la siguiente ecuacion:

1/Ket = 1/Kd - 1/Kp

Ket= presion media de deformacidn elastica total

Kd = presion media de deformacion total

Kp = presion media de deformacion pldstica

Esta inctuve tanto la recuperacion rapida como lenta del comprimido.

El analisis de los resultados de compresion en base a Ia ecuacién de Heckel
pueden determinar el tipo de comportamiento de los materiales que se estudian. De
acuerdo a York v Pilpel (1973) los materiales se clasifican en tres tipos.
denominados A By C. El tipo A es caracteristico de los materiales que deforman
por flujo plastico. el grupo B representa a los materiales que se deforman por
fragmentacién y el grupo C representa a los materiales con valores bajos de presion
de fluencia y que a bajas presiones se aproximan a fracciones de empaquetamiento
proximas a la unidad. a las cuales la ecuacién de Heckel no es valida. La limitacion
de la ecuacion de Heckel cuando se utiliza para clasificar materiales sobre la base
de los distintos resultados obtenidos a partir de diferentes tamarfios de particula, ha
sido puesta de manifiesto por Rue v Rees (1978) va que depende en gran medida de
la técnica empleada. El segundo problema que se plantea al emplear la ecuacion de
Heckel es el posible cambio de mecanismo de compactacion durante la compresion
del material. comportamiento que ha sido observado por Shah v col (1994) para el
dcido ascorbico y el cloruro potasico.

La densidad de precompresion o fraccion de empaquetamiento D, es la
densidad relativa del lecho de polvo cuando aparece una compresién medible
(aproximadamente 10 Newtons). Los valores para los distintos lotes pueden verse

en la Tabla 65.
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Tabla 63

Lotes Método
(Tiempo de molienda) Heckel encontinuo Heckel aP=0
DO Da Db Da Db
0 minutos 0.230 0.490 0.2539 0.574 0.344

(0.003) 0.012) | 0.012) | 0.216) | (0.029)

1 minuto 0.229 0.463 0.234 0.641 0.411
(0.001) 0.020) | (0.020) | (0.162) | (0.056)

5 minuto 0.236 0.464 0.228 0.364 0.334
(0.003) 0.024) | (0.024) | (0.076) | (0.047)

20 minuto 0.266 0412 0.146 0.387 0.121
0.002) | (0.023) | (0.023) | (0.10D) | (0.021)

Los valores de D, son la medida de la densidad debida al llenado de la
matriz v reordenamiento particular. Dy, que se define como la diferencia entre D, y
D, representa la densificacion por reordenamiento de las particulas. Valores bajos
de Dy, son tipicos de materiales que sufren deformacion plastica.

En principio, el mayor nimero de puntos de contacto entre las particulas
de menor tamafio tiende a oponerse a disposiciones mas compactas como lo han
sefialado diversos autores (Fell v Newton, 1971; York, 1978; Paronen v Juslin
1983; Roberts v Rowe, 1985 y Mufioz-Ruiz y Par({én, 1996). En este mismo sentido
tenderia a actuar la forma de las particulas, que tal como se ha sefialado tiende a
hacerse mads irregular cuando aumenta el tiempo de molienda vy por lo tanto a
formar una columna de polvo mas cohesiva. Sin embargo, el efecto que predomina
en este parametro parece ser el contrario, es decir la densidad aumenta a medida
que disminuye el tamaiio de particula (0 que incrementa ¢l tiempo de molienda).
En cualquier caso. este efecto solo es considerable (t Student, p<0.03) cuando los

tiempos de molienda alcanzan los 3 minutos.
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La resistencia de los materiales depende del tamafio de los mismos y su
“historia previa” en cuanto a la obtencidén de los especimenes que se ensayan
(CITA). EI mecanismo de deformacion no puede entenderse exclusivamente en
base a la naturaleza del material sino también del tamafio de particula del mismo.
Los procesos de deformacidon-fragmentacion dificilmente pueden suponerse como
etapas sucesivas . sino que mas bien coexisten en cierta medida con un predominio
de uno u otro.

La medida de la densidad relativa durante la compresion en Heckel en
continuo son medidas reales de reordenacion, agrupamiento y ligera fragmentacion
de la particula. Sin embargo, cuando se calcula a P=0, es decir, a partir de las
dimensiones de los comprimidos va elaborados. estos parametros pueden estar mas
refacionados con como ha densificado el material posteriormente al propio proceso
de compresion. en cuvo caso parece logico pensar en base a los resultados de
tamafio de particula (Tablas 53 y 54. pags. 324 y 323), que estas densidades
relativas medidas en continuo, serdn muy similares para t=0 y t=1 ya que el tamafio
de particula no es marcadamente diferente. En cambio. los valores de Heckel a P=0,
difieren en tiempo de molienda 0 y 1 minuto lo que muestra que se ha producido
una fragmentacion inducida por la compresion.

A tiempo de molienda 1 minuto, las tensiones acumuladas en las particulas
del sélido durante la molienda no han sido suficientes para producir su
fragmentacion, como muestran los valores de tamario de particula (Tablas 33 y 54),
pero si ha producido un aumento en las grietas y hendiduras en las particulas, con
lo cual, al aplicar una presion para formar el comprimido estas particulas tenderan
a fragmentarse. Cuando el tiempo de molienda se prolonga. las particulas del
material si han sufrido esa fragmentacion, con lo cual, las particulas resultantes
tenderan a sufrir un mayvor grado de deformacion plastica cuando sobre ellas actiie

una nueva tension. Los valores para los tiempos de molienda 5 y 20 minutos,
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presentan en ambas medidas de Heckel un comportamiento similar con una
tendencia al predominio de la componente plastica.

La Figura 74 muestra los valores de las constantes de deformacion en base
a los distintos métodos anteriormente expuestos utilizando la ecuacién de Heckel

obtemidos para los distintos tiempos de molienda v por tanto distintos tamaiios de

particula.

Fig 74
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El cambio en el comportamiento del material tras un minuto de molienda
se manifiesta de igual manera cuando se observa la constante de deformacién
elastica rapida. La elasticidad es menor para t=1 porque tiene mayor tendencia a
fragmentarse y la particula fragmentada no recupera su estado original. siendo se
proceso irreversible.

El nivel de densificacion de acuerdo a la figura 74 es t1 <10 <t5 <120. El
nivel de densificacion que se alcanza para una presion determinada no solo
depende del tamafio de particula (McKenna y McCafferty, 1981) sino del tipo de
material del que se trate. Estos autores encuentran que para lactosa y celulosa
microcriatalina los niveles de densificacion son superiores para el mavor tamafio de
particula. sin embargo. para el almidén de compresion directa son los compactos a

partir de los menores tamarios de particula los que presentan un mayor grado de
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densificacion. Estos resultados referidos a la parte lineal de la grafica de Heckel
ponen de relieve la discrepancia con los modelos simplistas que a veces se recogen
en los textos mds generales Lachman v Liebermaﬂ‘?“}\imenez-Castellanos v Mufioz,
1994). En estos modelos se espera que para materiales que se fragmenten. a partir
de una presion determinada, se obtengan graficos superpuestos independientemente
del tamafio de particula del que se parte. La forma de las particulas también juega
un papel importante en la pendiente que se corresponde con la reduccion del

volumen del lecho de polvo (Podczek v Sharma, 1996).

Ensayos de los comprimidos

A cada uno de los lotes de comprimidos elaborados se les realizan los
correspondientes ensayos que nos dan idea de propiedades como la uniformidad de
peso, la dureza, espesor, friabilidad y disgregacion. De cada uno de ellos analizamos
el efecto que ejerce tanto la presion de compactacion como el tamafio de particula.
Los datos referente al material que se necesita para cada uno de ellos se recogen en

el apartado Material y métodos (pag. 307)

Ensayo de uniformidad de peso.

Este ensayo pretende incidir en el estudio de las propiedades de flujo del
polvo que se comprime. Segun la Real Farmacopea Europea 1* Ed. 1997, para la
realizacion de este ensayo se necesita un total de 20 comprimidos de cada uno de los
lotes de molienda a cada presién de compactacién.

Segln la R.F.E. 1”Ed. “la preparaciéon cumple con el ensayo cuando el
contenido de cada unidad esta comprendido entre el 85 y 115% del contenido medio.
Cuando esto no ocurre, o bien s6lo uno de ellos supera el +-25% del peso medio, no
cumple con el ensayo.

Los resultados de los lotes estudiados se resumen en la siguiente Tabla:
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Tabla 66
25 MPa | 75 MPa { 125 MPa | 200 MPa | 300 Mpa

MT=0 | 19415 | 19330 | 19025 | 197.55 1964
(6.99) | (12.98) | (8.95) (5.81) (9.76)
MT=1 | 199.75 | 197.85 | 20540 | 20355 | 19475
697 | (791 | (10.62) | (7.19) | (14.59)
MT=5 | 18625 | 190.75 | 192.60 1992 | 21335
697y | (7.91) | (1062) | (7.19) | (14.39)
MT=20 | 20565 | 199.9 | 19550 2142 | 209.75
(839 | AL77) | (9.61) | (12.77) | (11.99)

Analizados los datos, en primer lugar a nivel individual . se ve que aunque
los valores de desviacion estindar de cada uno de ellos es alto. ninguno llega a
sobrepasar el 15% que establece como limite la R.F.E. aunque algunos de elios.
como ocurre curiosamente con los elaborados a mayor presion, los valores casi
alcanzan este limite.

Estos altos valores de desviacion estandar confirman las malas condiciones
de flujo de la mezcla. que ya se han puesto de manifiesto en apartados referentes al
estudio reologico de las mezclas de polvo (pag )que se estudian anteriormente.

En el estudio global analizando las variaciones de peso a tiempo de
molienda constante v analizando el efecto de la variacion de presion de
compactacion. vemos que los valores son constantes, tanto en el valor medio del
peso como de la variacion estandar. Este efecto es similar cuando se estudia se
estudia la variacién del tiempo de molienda. Lo que puede destacarse como
tendencia general es el aumento de los valores de desviaciéon estdndar con el
incremento de la presion de compactacion.

Si comparamos los resultados con los obtenidos en la medida del angulo de
reposo de la mezcla de polvo de Aceclofenaco (Pag ), las mejores condiciones de
flujo son para los lotes a t=1 y los peores para t=3 . siendo justamente estos dos lotes

los que presentan mavores valores de desviacion estandar cuando se estudian los
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comprimidos. Podemos resumir que las pocas condiciones favorables que presentan
determinados lotes de mezcla, no se traducen a la hora de la compresion en una

mejora de la uniformidad de peso de los comprimidos.

Ensayo de Resistencia a la Rotura.

Como ya se ha comentado, este ensayo mide la resistencia que presentan
los comprimidos a la rotura. Los datos obtenidos de los valores de las medias y
desviaciones estandar de cada uno de los lotes, medidos en Newtons, se recogen en

la siguiente Tabla:

Tabla 67
25 MPa | 75 MPa | 125 MPa | 200 MPa | 300 Mpa

MT=0 - 52 6.9 8.9 113

(1.5) (1.6) (0.9) (1.7)

MT=1 - 3.7 74 10.6 8.6

(1.7) @.1) (2.4) (1.5)

MT=5 | 04 54 6.1 1.6 14.1

0.6 | (1.2 (1.0) (1.6) (1.4)

MT=20 | 1.4 64 92 12.3 12.3

08 | (1.9 @.5) (1.5) @.5)

Los valores de Resistencia a la Rotura aumenta conforme se incrementa la
presién que se emplea durante la compresion, siendo el cambio mas brusco el paso
de P25 MPa a P75 MPa y el aumento es mas escalonado en las restantes presiones.
A su vez, cuando analizamos la variacién de tamafioc y mantenemos constante la
presion, el aumento del tiempo de molienda también influye en la resistencia a la
rotura ya que los valdrese incrementan con la disminucion del tamatfio de particula.

Los valores mas altos se alcanzan a MT=5 y 20 y a 300 MPa.
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Esto podria interpretarse como que a medida que se reduce el tamafio de
particula y aumenta la presion de compactacion . los comprimidos son mads

resistentes.

Ensavos de Espesor
Los datos de este ensavo realizado empleando ia técnica establecida por

R.F.E. 1°’Ed., se recogen en la siguiente Tabla:

Tabla 68
25 MPa | 75 MPa | 125 MPa | 200 MPa | 300 Mpa
MT=0 | 1827 | 1388 1.286 1239 1.266
0.014) | 0.030y | (0.027) | (0.026) | (0.061)
MT=1 | 1[.759 | 1451 1.36 1.260 1.228
(0.020) | (0.041) | (0.053 0.173) | (0.048)
MT=5 | 1.748 | 1456 1.330 1278 1.386
0.006) | (0.094) | (0.023) | (0.034) | (0.173)
MT=20 | 1.949 | 1.493 1.335 1.331 1312
(0.013) | (0.021) | (0.031) | (0.084) | (0.103)

Como primer dato a destacar, ¢l descenso del espesor de los comprimidos a
medida que aumenta la presion de compactacion. Esto es 16gico va que a medida
que se aumenta la fuerza que se emplea, las particulas estan obligadas a un mayor
reordenamiento v una reduccion de los espacios interparticulares, dando lugar a
comprimidos de igual peso. pero de menor espesor, mas compactos.

Cuando analizamos el efecto que supone el tiempo de molienda v por tanto
la reduccién del tamafio de particula a una misma presiéon de compactacion, se
observa un ligero aumento del espesor. es decir, los comprimidos son menos
compactos. por lo que existen mayor numero de huecos interparticulares.

Puede que a partir de un determinado tamafio. las particulas menores
presentan tendencia a aglutinarse dando lugar a estructuras mavores que actian

como un conjunto incapaz de rellenar los huecos interpaticulares.
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Ensayo de friablidad

Este ensayo permite medir la consistencia de los comprimidos y la
resistencia de su superficie frente a la abrasién o ruptura por efecto del choque
mecanico y/o roces. (RFE 1°Ed.).

Para la realizacién de este ensayo se requieren un total de 10 comprimidos
de cada lote y puede considerarse que cumplen el ensayo cuando la pérdida de masa

no es superior al 1% del peso inicial.

Tabla 69
25MPa | 75MPa | 125 MPa | 200 MPa | 300 Mpa
MT=0 29.60 1.05 0.62 0.43 0.59
MT=1 26.30 0.35 0.34 0.26 0.27
MT=5 5.88 0.53 0.52 0.34 0.54
MT=20 3.63 0.67 0.57 0.37 0.38

Como seria logico esperar, a medida que aumenta la presion de
compactacioén para un tiempo de molienda determinado, disminuye el valor de
friabilidad, lo que da idea de un comprimido mas consistente. Sin embargo, esto no
ocurre en los lotes a 300 MPa, donde los valores o bien se mantienen casi constante
o aumentan, independientemente del tiempo de molienda.

Todos lo lotes de comprimidos a 25 MPa no superan el ensayo aunque los
valores disminuyen con ¢l tiempo de molienda. En el resto de presiones son los lotes
a t=1 los que presentan menores valores de porcentaje de friabilidad
independientemente de la presion.

A partir de estos resultados se puede resumir que lo lotes a t=1 son los que

presentan mejores propiedades de friabilidad.

Ensayo de Disgregacion
Este ensayo mide la capacidad del comprimido de disgregarse en un medio

y tiempo determinado. Se emplea el equipo necesario y medio de disgregacion
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sugun lo establece la RFE 1°Ed.. El tiempo de disgregacion de cada lote . expresado

en minutos. sc recoge en la siguiente tabla:

Tabla 70
25 MPa | 75 MPa | 125 MPa | 200 MPa | 300 Mpa

MT=0 - 0.39 0.67 0.53 0.56
0.02) | (0.19) (0.47) (0.30)

MT=1 - 0.13 1.26 553 9.12
0.15) | (161 2.54) | (13.93)

MT=3 - 0.48 0.81 2.96 2.22
0.13) | (0.30) (1.12) (0.34)

MT=20 - 776 0.93 245 2.15
(14.83) | (0.16) (0.44) 0.37)

Los lotes a 25 MPa dan una disgregacion instantdnea por lo que su
resultados son 0 v se recogen en la tabla como ™-~,

Se observa que a medida que aumenta la presion, para un tiempo de
molienda determinado. el tiempo de disgregacién aumenta ,lo que resulta légico ya
que los comprimidos son mas compactos y existe mavor cohesion entre las
particulas v por tanto resulta mas dificil que el liquido penetre en el interior de los
poros y favorezca la disgregacion.

Si se analiza a una misma presion. la variacion de tamafio de particula,
vemos que esta influye de modo irregular por lo que no se puede considerar un
factor determinante en la disgregacion. El lote de comprimidos a t=1 es el que posee
mavor velocidad de disgregacion para P 75 MPa aunque para el resto de las
presiones es lemas tardio. Estos resultados se relacionan bien con los datos de

porcentaje de friabilidad. donde es precisamente este lote el mas compacto.
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Ensayo de disolucion

El ensayo de disoluciéon para los comprimidos se realiza siguiendo los
criterios establecidos por la Farmacopea Europea 1° Ed. Los aparatos empleados se
describen en el apartado Material y método (pag 313), estudiando la disolucién en
dos medios diferentes, un tampén fesfato pH 6.8 y otro a pH 5.5, en un total de 900
ml a 37°C. Para cada lote estudiado se requieren un total de 6 comprimidos
estableciéndose como valor final los resultados de la media con su desviacién
estandar.

Los valores de cantidad de material disuelto en funcién del tiempo de

ensayo de todos los lotes, en medio a pH 5.5, se recogen en las siguientes figuras:

Figura 75: velocidad de disolucion para los comprimidos de los diferentes lotes de

molienda, elaborados a 25 MPa.

Presion 25 MPa

% disuelto

(] 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (min.)
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Los lotes presentan un mismo comportamiento, observandose graficos casi
superpuestos con ligeras variaciones que muestran un descenso de la velocidad de
disolucion conforme aumenta la fuerza aplicada durante la compresion, salvo para

los lotes a tiempo 5 y 20 minutos de molienda, donde los valores se intercambian.

Figura 76: velocidad de disoluci6n para los comprimidos de los diferentes lotes de

molienda, elaborados a 125 MPa.
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Sin duda el lote que presenta una mayor velocidad de disolucién es el
elaborado a tiempo 0, sobre todo a partir del primer tercio del ensayo. Los valores de

tiempo de molienda si influyen claramente en la velocidad de disolucion.

Figura 77: velocidad de disolucién para los comprimidos de los diferentes lotes de
molienda, elaborados a 300 MPa.
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A valores altos de presion de compactacion, los datos muestran que los
diferentes tiempos siguen una pendiente mds suave donde destaca el valor de
disolucion de los comprimidos elaborados a tiempo 20 minutos de molienda, cuyos
resultados pasan, a partir de los 10 primeros minutos de medida, a poseer los valores
mas altos de velocidad de disolucién, manteniendo el resto de los tiempos (0,1 y 5

minutos) una relacion constante independiente de la presion aplicada.

Otra forma de analizar este parametro es a partir del estudio comparativo de
la influencia de las diferentes presiones de compactacion para lo comprimidos

elaborados a partir de un mismo tiempo de molienda.
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Figura 78: velocidad de disolucion para los comprimidos de material a tiempo 0 de

molienda, elaborados a diferentes presiones.

tiempo 0

% disuelto

T T

0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (min.)

Como seria logico imaginar, los resultados muestran que para un mismo
material (lote a t=0) a medida que aumenta la presion de compactacion, los
comprimidos resultantes muestran un claro descenso de la velocidad de disolucion.

La figura 78 muestra cémo se suaviza la pendiente de disolucion de forma
escalonada.
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Figura 79: velocidad de disolucién para los comprimidos de material a tiempo 1

minuto de molienda, elaborados a diferentes presiones.

tiempo =1 min
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Los datos a tiempo de molienda 1 minuto presenta la misma tendencia,

aunque los valores de presion 25 y 75 MPa se solapan totalmete.

Figura 80: velocidad de disolucién para los comprimidos de material a tiempo 5

minutos de molienda, elaborados a diferentes presiones.
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tiempo 5

% disuelto

0 5 10 15 20 25 30 35
tiempo (min.)

Los datos a tiempo de molienda 5 minutos presentan el mismo
comportamiento aunque las curvas de disoluciéon comienzan a tener un
comportamiento algo més irregular, donde los valores de presion 25MPa pasan de
ser los mas altos en el primer tercio de ensayo, a tener valores inferiores a 125 MPa

en el tercio final del mismo.

Figura 81: velocidad de disolucién para los comprimidos de material a tiempo 20

minutos de molienda, elaborados a diferentes presiones.

372



tiempo 20

100

90
80 ]

70 e . e
60 K/ Y |

50 /]
wl JASSA
30 // /A

20 E /I)ﬁ’lig R

10 -

% disuelto

tiempo (min.)

A tiempo 20 minutos de molienda los valores muestran un comportamiento
homogéneo en el que las pendientes de las curvas son constantes y paralelas entre si,

manteniéndose esta tonica durante todo el ensayo.
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CONCLUSIONES



A partir de los resultados obtenidos en este capitulo podemos concluir:

1.- La orientacion de la particula bajo el campo de anilisis de imagen Se vio
modificado por el tamafio de particula probablemente relacionada relacionada con la

aparicion de fuerzas electrostaticas.

2.- La reduccién de tamafio mostrd en base a pardmetros de didmetros
equivalentes una tendencia en fases escalonadas. La moda se ve desplazada a
menores tamafios cuando el tiempo de molienda (o la energia del proceso) es
suficientemente largo, siendo las particulas de mayor tamafio las que primero se

reducen.

3.- El efecto sobre la forma de la particula se manifiesta igualmente en forma
de saltos escalonados apareciendo una relacion de orden 2 cuando lo que se mide es

la relacion de aspecto.

4.- El estudio de la evolucion de los radios de curvatura en funcién del tiempo
de molienda, result6 valido para interpretar la ruptura sufrida por las particulas, a

pesar de medir sélo los extremos maximos y minimos de la misma.

5.- Las condiciones de molienda estudiadas produjeron principalmente una
reduccion del tamafio de particula. Sin embargo, la cristalinidad del material no se

vio afectada bajo dichas condiciones.
6.- Orientacién preferente, relacion de picos.
7.- Los parametros relacionados con la friccién varian en funcién de la presion

aplicada sélo para el lote sin moler, ya que durante la compresion del mismo se

produce cierta fragmentacion del material.



8.- El mecanismo de consolidacion demuestra cémo Ia evolucién del tamaiio
de particula de Aceclofenaco se refleja en los parametros caracteristicos de la
ecuacién de Heckel. De acuerdo a ello el lote mas propenso a la fragmentacién seria

¢l obtenido tras 1 minuto de molienda.

9.- Los perfiles de disolucion fueron mas sensibles al efecto de la presion
aplicada para la elaboracion del comprimido que al tiempo de molienda. El
incremento de la presion aplicada retarda el proceso de liberacién, mientras que el

tiempo de molienda lo hace de una forma no tan manifiesta.
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