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RESUMEN

En el presente trabajo se estudié la compactabilidad de mezclas binarias de dos
diluyentes de uso comun en la fabricacién de comprimidos o tabletas por el método
de compresidon directa; uno de estos diluyentes es la celulosa microcnstalina,
ampliamente utilizada en la industria farmacéutica y tomada como modelo de
matenales que durante la compactacion se deforman plasticamente y por otro lado,
se selecciond la maltosa cristalina, excipiente de introduccién relativamente reciente
en el mercado de materias primas, el cual ofrece amplias ventajas con relacion a la
primera. La compactabilidad de las mezclas binarias también se evalud con y sin la
adicion de lubricantes. El lubricante mas comun en la industria farmacéutica es el
estearato de magnesio, utilizado como modelo de materiales de lubncantes y en el
presente estudio se comparod su efecto contra el producido por la adicion de gliceril
behenato; estos dos lubricantes, de naturaleza hidrofébica, fueron estudiados por
separado, y cada uno de ellos se adiciond a las mezclas en una proporcion de uno

por ciento.

Los materiales puros, asi como sus mezclas en diferentes combinaciones
porcentuales, se caracterizaron fisicamente por calorimetria diferencial de bamdo
(DSC), para obtener informacion sobre los eventos térmicos que pudieran explicar

los cambios en el comportamiento mecanico de las mezclas.

El comportamiento reologico y mecanico de las mezcias se analizd aplicando
modelos matematicos para compactabilidad y porosidad, como la ecuacion de

Heckel y el modelo usado por Villafuerte y colaboradores.

Los resultados obtenidos de este estudio permitieron mostrar que la maltosa
cristalina es menos plastica que la celulosa microcristalina y que su deformacion
tiende hacia la fractura. Las mezclas de maltosa cnstalina y celulosa microcristalina
sin lubncante, exhibieron un mayor grado de compactabildad que las mezclas

lubricadas, y las tabletas de las mezclas lubricadas con estearato de magnesio



ofrecieron una menor resistencia a la fractura que las lubricadas con gliceril

behenato.

También se evalué el efecto que podria tener la de adicidon de los lubricantes, sobre
el tiempo de desintegracion de las tabletas elaboradas con las mezclas de maltosa
cristalina y celulosa microcristalina, observandose un comportamiento

significativamente diferente cuando se modific el lubricante.
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1. INTRODUCCION

La mayoria de los produclos en el mercado farmaceéutico son formas solidas, de las cuales
el mayor porcentaje son tabletas dada su facil dosificacion, almacenamiento, transporte,

posologia, asi como una gran aceptacion por el consumidor y por el médico.

Las caracteristicas farmaco-técnicas ideales de una tableta son: alta compresibilidad,
adecuado tiempo de desintegracion, baja friabilidad y una dureza suficiente para ser

procesada y mantenerse integra hasta que el consumidor la ingiera.

Estas caracteristicas deben ser consideradas en el desamollo de la formulacién, para
encontrar un equiiibrio entre los componentes que permita tener un sistema de
dosificacion del farmaco confiable, predecible y adecuado para su manipulacién por el

paciente.

Regularmente las tabletas contienen aparte del principio activo, diluyente, desintegrante y
lubricantes; sin embargo, la relacion y la naturaleza de estos materiales afectan

significativamente las propiedades de la tableta formada.

Debido a que en la Industria Farmacéutica son necesanias formulas robustas que
garanticen consistencia durante su produccion, se hace necesaric obtener un mayor
conocimiento sobre los factores y mecanismos involucrados en la formacion, consolidacion
y postenior desintegracion / disolucion de las tabletas, para conocer los efectos sobre las
propiedades fisicas y mecanicas de las mezclas, asi como reducir las vanaciones que se

pudieran presentar en las propiedades descritas.

A la fecha no existen suficientes estudios sobre los mecanismos involucrados en la
consolidacion de matnces de varios componentes para la elaboracién de tabletas por
compresion directa, por lo que en esta investigacion se propuso analizar , mediante la

compactacion de mezclas de dos diluyentes diferentes con y sin lubricante, el



comportamiento mecéanico del compacto cuando se combinan las proporciones de cada

caomponente de la matriz de compresion directa.

Las materias primas seleccionadas para el estudio fueron la celulosa microcristalina y la
maitosa cristalina, comUnmente utilizadas como diluyentes en compresion directa, el
estearato de magnesio y el glicerl behenato, que son lubricantes hidrofilicos. La celulosa
microcnstalina es el diluyente mas conocido y es un ejemplo de matenal que se deforma
durante la compactacion con comportamiento plastico. La maltosa cristalina es de
introduccion mas reciente en la industna, atribuyéndosele algunas ventajas con relacion a

la celulosa microcnstalina.



2. ANTECEDENTES

Las tabletas comprenden el grupo mas grande de sistemas de dosificacién de todos
los medicamentos de prescripcion y los de libre venta u OTC’s (over the counter).
Por lo tanto, es muy importante conocer en forma detallada, los factores de diseno,
desarrollo y manufactura que permiten obtener tabletas estables, seguras y

eficaces.

Las tabletas pueden ser definidas como el sistema de dosificacion hecho de una
sola pieza, que tiene el proposito de ser administrado en forma oral en un namero
variable de repeticiones al dia, que depende entre otros factores, de la dosis
terapéutica del farmaco, su vida media en el organismo y del sistema de liberacion

disefiado para la tableta.

Algunos de los tipos mas comunes de tabletas son:

. Liberacion inmediata, recubierta 0 no recubierta para deglutir

. Liberacion modificada, recubierla © no recubierta para deglutir
. Efervescentes (disuelta / suspendida en agua antes de deglutir)
. Masticables (masticada antes de deglutir)

. Solubles (disuelta lentamente en la boca)

La mas popular es la tableta de liberacion inmediata, cuyo propoésito después de

ingerirse, es liberar el medicamento rapidamente en el estomago.

Es fundamental reconocer que las tabletas son sistemas complejos, por lo tanto su
diseno y manufactura deben ser lo suficientemente profundos y robustos para

garantizar que no existan problemas en la manufactura y vida util del producto.

Considerando lo anterior, es obvia la importancia que tienen todos aqueilos factores
relacionados con la manufactura de una tableta, ya que una faita de atencién en las

propiedades de los materiales y en el conocimiento de como se comportan cuando



son expuestos a un ciclo productivo en una maquina tableteadora, dara por
resultado un producto deficiente en sus atnbutos de calidad, asi como problemas de

tableteado durante la produccion. {1 - 3)

Durante la manufactura de tabletas los graneles de polvos o granulados, estan
sujetos a una carga mecanica significativa y en algunos casos, su comportamiento
bajo estas circunstancias puede llegar a ser uno de los principales factores que

ocasionan una falla en el proceso productivo.

Todos los matenales sélidos cambian en forma y volumen cuando estan sujetos a
presiones mecanicas (fuerza por unidad de area) y existen diferentes modelos
(ideales) que facilitan el entendimiento de lo que ocurre durante el proceso de
tableteado de matenales bajo una presion. Cuando una fuerza es aplicada al
material contenido en la matriz de la tableteadora, existe cierto grado de re-
empacamiento de las particulas, permitiendo tener un granel de mayor densidad, a

la vez que le siguen otros fendmenos durante todo el ciclo de compresion. (3 - 4)

Conforme la aplicacidon de la fuerza de compresidn aumenta, las interacciones
particula — particula y particula — metal pueden dar como resultado una falta en la
estructura del matenal farmacéutico, provocando que se rompa en dos o mas
fracciones. Este comportamiento es conocido como fractura y es observado en

excipientes como fosfato dicalcico, algunos azucares y ciertos principios activos.

Otra posibilidad, sugiere que el materal bajo la fuerza de compactacion se
comporte como un resorte, y a medida que la fuerza sea retirada, las particulas
tengan una recuperacion inmediata de su geometria inicial, fenéomeno llamado

deformacion elastica.

En el otro extremo, la tension que causa la fuerza, puede continuar
incrementandose mientras la carga no sea removida, sin existir en la particula una

tendencia a recuperar su geometria original; si la tensién es dependiente del tiempo



y no es espontaneamente reversible, la respuesta viscosa a la carga es llamada

deformacion plastica.

En [a practica la mayoria de los sdlidos muestran propiedades entre estos dos
extremos y son descritos por modelos combinados, dando como resultado un

comportamiento viscoelastico. (3 - 5)

La evaluacion del comportamiento a la deformacion y compresibilidad de polvos, es
llevada a cabo mediante numerosas técnicas. Estas incluyen la medicion de los
cambios en la densidad del lecho de polvos, cuya reduccion en el volumen o
incremento en la densidad del compacto respecto a la aplicacion de la fuerza,

puede ser calculada usando la ecuacion de Heckel. (4 - 16)

Los perfiles de fuerza compactacion versus resistencia a la fractura de las tabletas
son usados para determinar la habilidad de un polvo o granulado para formar un
compacto; se pueden determinar mediante la dureza de las tabletas o bien sobre la
resistencia a la tension, que resulta una variable mas precisa. Para estimar esta
habilidad, Villafuerte presentd un modelo basado en el andlisis de la pendiente y la

maxima resistencia a la tensiéon o dureza. (17 - 22)

Uno de los métodos para determinar el mecanismo que causa la reduccion del
volumen en los solidos pulverizados fue propuesto por Walter, y esta basado en la
medicion de los cambios en la porosidad durante la compactacion. El analisis de los
resultados de este modelo nos permite inferir sobre la habilidad del polvo o
granulado para compactarse y su relacion con el comportamiento plastico del
material. (18 - 23)

Existen otras técnicas de analisis como determinar el efecto de la velocidad del
punzén durante la compactacion, el indice de sensibilidad a la velocidad -
estiramiento, la relajacion tension - estiramiento, la transmision de la tension

durante la compresion, trabajo involucrado en la compactacion, lo peifiles de



compactacion fuerza versus tiempo, y recuperacion elastica durante multiples

compresiones subsecuentes. (24 - 32)

Para obtener mas datos del comportamiento de los sistemas farmacéuticos durante
la compactacion en recomendable investigar su efecto sobre la desintegracion y/o
disolucion de las tabletas formadas, con la finalidad de prever cambios en las
propiedades fisicas, de las tabletas (33 - 36), particularmente cuado se usan
matenales |lubricantes, donde su adicién pueden cambiar de forma significativa las

propiedades de disolucion y/o desintegracion. (37 - 44)



3. MARCO TEORICO

3.1 MECANISMOS DE ENLACE SOLIDO

3.1.1 Mecanismos de Atraccién Interparticular

Un factor decisivo en las propiedades tecnoldgicas de todos los sistemas dispersos,
es la influencia de las atracciones interparticulares; algunos ejemplos de la
influencia de estas atracciones son la estabilidad de emulsiones y suspensiones o
la fluidez y compactabilidad de los polvos. Las fuerzas interparticulares producen
atracciones en funcion de la naturaleza de las particulas y de las distancias, ya que
normalmente las propiedades criticas son localizadas en la superficie o en la

interfase de las particulas.

Un polvo puede ser descrito como un caso especial de un sistema soélido disperso
en un gas, donde las particulas sélidas permanecen en contacto debido a fuerzas
extenas tales como la gravedad, y las por interacciones entre particulas. Estas
interacciones entre caras del mismo material, son llamadas fuerzas de cohesion.
(independientemente de su naturaleza) y las atracciones entre caras de diferentes

materiales son llamadas fuerzas de adhesion.

Por otra parte, dependiendo de la intensidad del tratamiento mecanico y de las
propiedades especificas del solido, el polvo se puede deformar de manera
imeversible, debiendo pasar en lo general por tres etapas, en las que se favorecera
el acercamiento interparticular para que puedan actuar las fuerzas de adhesién —

cohesion y se forme una masa compacta:

. Densificacion o aglomeracién: es el fenémeno que ocurre cuando al aplicar
una fuerza de compresion a un conglomerado de particulas soélidas, se
produce un cambio en las areas de contacto interparticular, preservandose la

coherencia de la fase sélida y las propiedades tipicas de flujo de un polvo.



. Fragmentacion: es el fenomeno que se presenta en principio, en los bordes o
anstas de las particulas irregulares, como resultado de la fnccidon o choque
por el reacomodo y la fuerza de compresion ejercida, llegandose a producir la
fractura de las particulas en dos o mas partes. En este caso, el polvo ya no

fluye, se rompe.

. Compactacién: es el fenomeno que se presenta como producto de la fuerza
de compresion, cuando la masa sdlida en polvo o aglomerado ha
incrementado el area de contacto interparticular con la eliminacidn parcial de
la fase gaseosa, donde la naturaleza molecular o ionica del sélido permite
que las fuerzas de adhesion — cohesion, junto con las fuerzas de compresion,
deformen de manera plastica la masa sdélida y se transforme en un cuerpo

compacto.

3.1.2 Tipos de Atracciones Interparticulares

Las fuerzas interparticulares de cohesién y adhesion son clasificadas en dos tipos
de acuerdo a su origen: electrostaticas e interacciones moleculares. De acuerdo a
esta clasificacion, las fuerzas electrostaticas son interacciones de particulas
cargadas fuertemente en sus caras; las interacciones moleculares normalmente
también tienen la naturaleza de un fenomeno electroestatico, pero con cargas
parciales o bien por moléculas polarizadas, especialmente en algunos atomos, los

cuales son responsables de la valencia de los enlaces secundanios. (1 - 2)



3.1.2.1 Interacciones Electrostaticas

Dos particulas pequenas y unicas denominadas 1 y 2, con una distancia Y entre
ellas, mucho mas largas que su diametro y con una carga electrostatica q1 y q2,

interaccionan con una fuerza F12 de acuerdo a la siguiente expresidon matematica

(2):

F12 = q1q2 / 41 gp Y*

Donde £g es la constante de permisividad. La fuerza es atractiva si las dos cargas

tienen signos opuestos. Silas dos cargas son positivas o si son negativas, la fuerza

es repulsiva.

En el casc de una asociacién de particulas con diferentes cargas, la ecuacion se
aplica para cada par de particulas. Las interacciones electrostaticas a diferencia de
los enlaces quimicos, no se saturan. La influencia total de un grupo de particulas
asociadas sobre una particula 1 del grupo, puede ser expresada por Ja ecuacion del

vector:
Fli=F12+ Fla+ F14t + ..

La ecuacion anterior puede ser utilizada en los aerosoles, donde la distancia entre
particulas es relativamente larga. Sin embargo, en un polvo, las particulas se tocan
unas con otras, y la fuerza electrostatica generada por una particula, se ve afectada
por la interaccién con las particulas circundantes; en distancias pequefas o
posibles contactos directos, la fuerza resultante puede ser relativamente alta. Si las
atracciones son del orden del peso de las particulas o mayores, el polvo no podra

fluir.



3.1.2.2 Interacciones Moleculares

Las particulas altamente cargadas en sus caras, producen interacciones aun
cuando se encuentren a distancias largas, pero comQ ya se menciono, las
interacciones moleculares son también de naturaleza electrostatica, teniendo un
intervalo de fuerzas muy limitado proveniente de enlaces secundarios o atracciones
de Van der Waals, que a su vez pueden ser clasificadas como idn - dipolo, dipolo -

dipolo, o interacciones Van der Waals - London.

Las particulas secas sin capa de agua de sorcion, (humedad libre no ligada o
ligada), presentan muy pocas interacciones moleculares interparticulares, ya que
requieren encontrarse a una pequefa distancia inter-atomica y con un cierto arreglo
entre los respectivos grupos funcicnales; debido a la rugosidad de la superficie de la
particula, la probabilidad de que tal arreglo interparticular se presente es

extremadamente bajo.

Cuando dos cuerpos son puestos en contacto, hay una pequena cantidad de grupos
funcionales que accidentalmente estan en la posicion disponible para un enlace
interparticular (Fig 1a). Estas pequenas interacciones son muy débiles para resistir
una fuerza mecanica que haga que el polvo fluya, y se necesitan solo pequenas

fuerzas para vencer estas pequenas interacciones.

Sustancias polares con una relativa alta concentracion de valencias secundarias
dipolo - dipolo libres en la superficie, tienen a menudo muy poca cohesidn en el
estado seco, lo que significa pocas propiedades de flujo. El incremento en las areas
de contacto microscopico, es proporcional a la fuerza normal, porque las regiones
de contactc deforman plasticamente bajo fuerzas grandes que se desarrollan en

esa region. (Fig 1b).

En atmoésferas humedas las superficies de materiales higroscopicos adsorben agua.

El espesor de la capa de sorcion, depende de la polandad de la superficie y de la

10



humedad de la atmésfera; el agua esta ligada a la superficie, por puentes de
hidrogeno, formando una capa supefficial que no tiene las propiedades de un
liquido, por lo que su estructura depende del arreglo de los grupos polares, en la
superficie de las particulas; sin embargo, frecuentemente cuando se han formado
capas multimoleculares, las moléculas de agua no estan disponibles para

reordenarse en grupo.

Con la capa de sorcion, las particulas adquieren una nueva superficie externa
altamente polar. LLos grupos polares en esta cara tienen, (contrario a los grupos en
el estado seco) una alta flexibilidad, que se incrementa con el espesor de la capa de

sorcion ( Fig 1c).

Si dos particulas entran en contacto, las capas de agua de sorcion pueden
interactuar mediante la formacién de puentes de hidrogeno (Fig 1c¢). Las capas
interparticulares pueden deformarse y finalmente las dos particulas comparten una
capa de agua de sorcion, el resuitado es una atraccion interparticular. Como
consecuencia de esta consideracioén, podra entenderse que la resistencia al flujo,
depende de la cohesion de los materiales polares en la humedad de la atmésfera

circundante. (1 - 2)

t ™)
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e ]
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Figura 1. Interacciones moleculares de sustancias polares en superficies solidas:: a) superficie seca

b) superficie seca después de una deformacion piastica ¢) superficie con capa de agua de sorcion
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3.1.2.3 Fuerzas Capilares

Un polvo mojado contiene: una capa de agua de sorcion (agua ligada) y una
cantidad de agua como una fase separada (agua libre), con las propiedades tipicas
de un liquido. Si el angulo de contacto entre el agua vy la superficie es pequeno, una
cantidad limitada de agua toma un lugar determinado en la regién de contacto
interparticular con la formacion de un menisco como se muestra en la figura 2. Una
explicacion simple de las fuerzas capilares puede darse por lo siguiente: la
deformacién concava de la superficie liquida requiere de una diferencia de presidn

entre la atmosfera y el liquido, dada por:

Ap=2c/r

Donde Ap es la diferencia de presion, ¢ es tensidon superficial de la fase liquida, y r
es el radio de la deformacion concava. La presion en la fase liquida, puede ser
menor que el nivel atmosférico y consecuentemente, uno puede observar una
atraccion interparticular. La tension superficial alta del agua pura produce
atracciones fuertes, y anadiendo un tensoactivo las atracciones se hacen mas

deébiles.

La atraccion interparticular es influenciada por aumento de las areas de contacto, el
radio del menisco y la tension superficial. El radio del menisco no solo depende del
angulo de contacto entre el agua y la superficie del sdlido sino también, de la

cantidad de agua alrededor de las particulas.

Por otro lado, cantidades pequenas de agua producen una superficie con una
concavidad de radio y de area de contacto interparticular pequenas; una cantidad
mayor de agua, tiene una mayor area de contacto y tambien un menisco de radio
mayor. Debido al alargamiento de las areas de contacto y el radio del menisco, las

fuerzas de atraccion alcanzan un maximo, con una cierta cantidad de liquido
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mojante. Esto significa que, la granulacién humeda requiere de una cierta cantidad

de agua para darle propiedades mecanicas optimas a la masa.

La importancia de la tension superficial en este efecto demuestra que todos los

ingredientes disminuyen la tension superficial del agua.

-

Sélido Solide

Figura 2. Fuerzas capilares entre dos particulas sdlidas

3.1.3 Puentes Solidos

Con el tratamiento mecanico (tableteado) o granulacidén seca y con la granulacién
humeda, las interfaces interparticulares de las zonas de contacto en un polvo
pueden desaparecer por sinterizado o por recristalizacion. En estos eventos, las
particulas crecen juntas y pierden su individualidad, asi et matenal en estas areas
pasa de una fase a otra por difusion a través de la interfase de contacto y el
resuitado es una transicién de composicion y estructura, mas ¢ menos débil, entre
las particulas primarias. La fuerza de los puentes sdlidos asi formados corresponde

a la fuerza interna de las particuias constituyentes.
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Los agregados obtenidos por medio de puentes sblidos no pueden ser divididos en
sus particulas onginales mediante la aplicacion de tratamientos mecanicos, y para
obtener una separacion se debe presentar una fractura del solido, con lo cual, las
particulas resultantes no son idénticas a las onginales. Esto es significativamente
diferente a los enlaces sdlidos, en los que intervienen las interacciones
interparticulares sefalados en el parrafo anterior, en donde los aglomerados

formados por estos uitimos, pueden ser separados en sus particulas primarias. (5)

3.2 ETAPAS DEL PROCESO DE COMPACTACION

La transformaciéon de un polvo mas © menos poroso en un compacto de baja
porosidad de consistencia estable y forma definida, por la aplicacién de una fuerza
de compactacion, involucra varios mecanismos fisicos y fisicoquimicos, donde el
proceso se realiza por una secuencia de etapas como las que se senalan a

continuacion:

Reocrdenamiento de particulas
Deformacion elastica de particulas
Deformacion plastica de particulas

Fragmentacion de particulas

oA W h =

Formacion de enlaces interparticulares

Iniciatmente, las particulas son re-ordenadas en la matriz, como resultado de
su acercamiernito, que depende de la naturaleza, volumen de las cargas y

caracteristicas del empacamiento de las particulas.

Il La reduccion subsiguiente del volumen compactado se acompana de una
deformacion inicial elastica y posteriormente plastica. La deformacion elastica
es reversible, mientras que la deformacidon plastica es imeversible y se
observa en una parte de la particula, o en toda la masa. Durante estas

etapas algunos materiales se fragmentan en pequenas partes discretas. (3-5)

14



A medida que decrece el volumen compactado, los fragmentos de la particula
encuentran normalmente nuevas posiciones y cuando la presion aplicada
incrementa el numero de las particulas, algunas pueden sufrir nuevamente una

deformacion elastica y/o plastica.

Por lo anterior, durante la compresion una particula individual puede pasar a través
de uno o diferentes procesos vanas veces y como consecuencia, se incrementa la
superficie y proximidad entre barticulas, generando fuerzas de atraccion y/o enlaces
entre ellas. Este proceso de reduccion de volumen es un proceso endotérmico
porque consume energia y normalmente incrementa el area superficial total de las
particulas capaces de generar fuerzas de atraccién interparticular; en cambio la
formacion de los enlaces interpaiticulares y puentes sélidos regularmente es un

proceso exotérmico, por lo cual se libera energia del sistema.

Algunos ejemplos de matenales farmacéuticos que muestran una deformacion
plastica son: cloruro de sodio, celulosa microcristalina y almidon. Algunos ejemplos
de materiales que se fragmentan son: lactosa cristalina, sacarosa, fosfato de cailcio

y carbonato de calcio.

En la elaboracion de comprimidos o tabletas la mayoria de los materiales
empleados poseen comportamientos elasticos y plasticos, o en su defecto, se
mezclan componentes con propiedades elasticas y plasticas. Por otra parte, el
mecanismo de reduccidén del volumen que domina para un material en particular,
también depende de factores tales como la temperatura y la velocidad de
compactacion. Asi, durante la compresion a bajas temperaturas y alta velocidad,

generalmente ocurre una consolidacion por fragmentacion. (2)
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3.2.1 Descripcion Fisica de una Tableta

Para presiones de compactacion que no excedan 300 - 500 MPa, la porosidad finai
del compacto es 1 a 25%, dependiendo de la compresibilidad del polvo. Los dos
modelos extremos que se muestran en la figura 3, pueden ser usados para describir

la distribucion de esta fase gas / sélido,

Fig. 3 Modelos para describir la estructura fisica de una lableta

a} Tipo Queso Suizo b) Tipo dispersion de Particulas en Aire

En el primero (fig 3a), el aire puede distribuirse como una fase dispersa en unidades
individuales incorporada en una fase sélida continua {como queso suizo) donde los
poros son considerados como poros intraparticulares en una particula grande (la
tableta).

En el segundo (fig 3b), el aire puede estar distribuido como una fase continua, en el
cual se encuentran dispersas unidades solidas particulares. En este caso, las
particulas solidas individuales estan separadas por alguna distancia y en la tableta

se observaran poros continuos.

Estos modelos son utiles para descnbir las propiedades de permeabilidad y area
superficial permeable de las tabletas, cuando son penetradas por el agua; si los
puentes solidos se formaron facilmente debido a la fusion de materiales, el pnmer
modelo puede ser adecuado. Este es el caso de algunos materiales poliméncos con
un bajo punto de fusién. Sin embargo, para materiales comunes de tableteado
existe gran evidencia que soporta que su porosidad se describe mejor con el

segundo modelo. (2)
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3.2.2 Factores Primarnios y Secundarios que Determinan la Resistencia a la Ruptura

de las Tabletas

Durante la compactacion de los polvos, hay dos factores que pueden ser
clasificados como factores primarios del proceso de formacién del compacto: 1) el
mecanismo de enlace dominante y 2) el area superficial sobre los cuales estos
enlaces son activos. Sin embargo para materiales farmacéuticos, dichos factores no
han sido evaluados en detalle. En vez de esto, se ha analizado el efecto de factores
indirectos o secundarios, los cuales incluyen: 1) tamano (distribucion) de las
particulas y 2) su forma y textura superficial, asi la resistencia a la ruptura de las
tabletas, conocida también como dureza, se utiliza como una medida de la
compactabilidad de uno o mas materiales en polvo, o con distintos grados de

agregacion.

Por otra parte, la propiedad de reduccion de volumen de un matenal solido,
denominada compresibilidad, debido a la deformacion elastica y/o deformacién
plastica y a la fragmentacion de las particulas, por efecto de la presion de
compactacion, proporciona también informacion sobre {a dureza de las tabletas y su

dependencia de los factores secundanios antes senalados.

3.2.2.1 Area Superficial de Enlace

El termino de area superficial de enlace es definido como la superficie efectiva gue
interviene en la atraccion interparticular en los matenales solidos. En el caso de
puentes solidos el término corresponde al area de contacto, donde intervienen las
fuerzas intermoleculares y esto 1o hace mas dificil de definir. Dicha area, puede ser
estimada a partir de la medicion directa del area superficial del material antes y
después de la compactacion, y se puede determinar con mayor exactitud en

matenales que fragmentan facilmente.
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Sin embargo, en la practica muchos polvos poseen aparte de su area superficial
visible, una area superficial intema, la cual es pequefa y muchas veces
despreciable para efectos practicos, en cristales densos solidos tales como el
cloruro de sodio, pero en cuerpos porosos como Ja celulosa microcnstalina y el
carbonato de calcio, el area superficial intema puede considerarse mas grande que
el drea superficial extema. De este modo el area superficial de enlace es una

funcion de varios factores secundanos.

Debido al origen complejo de area superficial de enlace, es dificil definirla
exactamente, y por consecuencia las determinaciones experimentales son dificiles
de hallar en la literatura. En vez de una medicidn directa del area superficial de
enlace, han sido medidos los factores secundarios y cormrrelacionados con la

resistencia a la ruptura de las tabletas.

Para determinar la superficie final de enlace, es importante considerar la elasticidad
de los matenales; esta propiedad normalmente no es medida, pero puede ser
determinada a través del recobro axial elastico de una tableta recien formada. Una
elasticidad exagerada de las particulas puede causar una disminucién drastica en la
resistencia a la ruptura de las tabletas, debido al rompimiento de enlaces

interparticulares, reduciéndose de este modo el area superficial de enlace. (3,4)

3.2.2.2 Mecanismos de Unidn

Los mecanismos generales de unidn cohesivos y adhesivos entre particulas, han

sido clasificados en 5 tipos:

1. Puentes soélidos (sintenzado, fusion, cristalizacion, reaccién quimica vy

aglutinacién con endurecedores)
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2. Enlaces debido a los liquidos mdviles presentes en la interfase sdlidas
{capilaridad o fuerzas de tension interfacial)

3. Puentes no mdviles debido a los agentes agiutinantes {aglutinantes viscosos y
capas de adsorcion)
Atracciones entre particulas solidas (fuerzas moleculares y electrostaticas)
Enlaces relacionados con la forma de la superficie solida (atrapamiento

mecanico)

En general, esta clasificacion ha sido bien aceptada en la literatura cientifica. En el
caso de la compactacién de polvos secos cristalinos, se ha sugerido que los
mecanismos de unidon de mayor importancia pueden restringirse a las clases 1 y 4,
y tal vez a la clase 5. Sin embargo, no puede excluirse que la presencia de liquidos
en un compacto puede ser significativa para la resistencia de la tableta, y se ha
discutido si el cambio es debido a un efecto propio del liquido durante la

compresibitidad del polvo, 0 a la naturaleza de las interacciones particula - particula.

En la compresion de polvos secos, los tipos de enlace dominantes en la adherencia
de las particulas que determinan la resistencia a la ruptura del compacto, pueden

ser simplificados en 3 tipos.

1) Puentes sodlidos (debido a la fusion)
2) Fuerzas de atraccion dependientes de la distancia interparticular (fuerzas
intermoleculares)

3) Atrapamiento mecanico

El primer tipo corresponde a enlaces fuertes, donde se ha establecido una area de
contacto verdadera entre particulas adyacentes, tales como los puentes sdlidos
debide a la fusidn, la difusion de atomos entre superficies y por la recristalizacion de

material soluble en los compactos.
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El segundo puede ser descrito como fuerzas débiles que actian en funcion de la
distancia. El término fuerzas intermoleculares es usado en este caso como una
denominacion colectiva de todas las fuerzas de enlace que actlan entre superficie
separadas por una distancia, de este modo, el término incluye fuerzas de Van der
Waals, fuerzas electrostaticas y puentes de hidrogeno. Las fuerzas dominantes de
interaccion entre superficies sélidas son las fuerzas de Van der Waals , que operan
en vacio, gas y ambientes liquidos, a una distancia aproximadamente de 100 - 1000
A: los puentes de hidrogeno son predominantemente interacciones electrostaticas y
pueden ocumir inter e intramolecularmente. Estos enlaces son de especial
importancia para varios aglutinantes de compresion directa, tales como el Avicel,

Star- Rx 1500 vy los diferentes tipos de lactosa.

Cabe sefialar por otra parte, que las fuerzas electrostaticas son neutralizadas con el
tiempo por la descarga electrica en compactos almacenados a humedad ambiente o
en liquidos; esta descarga es relativamente rapida por la alta difusividad de las

cargas en el liquido o en las capas adsorbidas de liquido.

Los puentes soélidos pueden ser detectados por la medicidon de resistividad, la
conduccion eléctrica encontrada en los compactos elaborados con polvos metalicos
o materiales poli — cristalinos. La cantidad de electricidad que viaja entre los
diferentes cristales y puentes liquidos, es un caso ideal, proporcional al area de

contacto real entre superficies.

Finalmente, el término atrapamiento mecanico es usado para describir el
enganchamiento y entrelazamiento del material compactado. Asi, se bha
determinado que materiales que enlazan predominantemente por este mecanismo,
requieren de una alta fuerza de compresion, tienen baja resistencia mecanica y un
tiempo de desintegracion extremadamente largo. Una descnpcidon mas limitada de
este mecanismo de enlace indica que depende de la forma y estructura superficial

de las particulas, por ejemplo agujas de fibra largas y particulas irregulares tienen
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alta tendencia a engancharse y enlazarse durante la compactacion, comparada con

particulas esféricas y lisas.

3.2.3 Ventajas del Uso de Materiales que Fragmentan
Algunas posibles ventajas del uso de materiales con una alta tendencia de
fragmentacion en la elaboracidn de tabletas, son las que se presentan a

continuacion:

Menor sensibilidad a cambios en tamario y forma de particula
Menor sensibilidad a admitir lubricantes

Menor sensibilidad a los cambios en la velocidad de carga

AL N

Mayor compactabilidad (cuando se adiciona un matenial elastico)

Diferentes estudios de resistencia a la ruptura de las tabletas han demostrado que
los matenales con una alta tendencia a la fragmentacion solo son dependientes del
tamafio inicial de la particula, forma superficial y textura, ademas de la velocidad de
carga. En este caso se sugiere que los materiales fragmentados en general tendran
una alta superficie de enlazamiento y formaran compactos resistentes,

proporcionando componentes elasticos muy limitados.

Las tabletas con mas alta resistencia son producidas con materiales que poseen un
componente de baja elasticidad durante la consolidacion, que tienen una alta area
superficial y que ademas pueden desarrollar las fuerzas intermoleculares ya
senaladas. (2,31)
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3.2.4 Uso de Lubricantes

En el campo de la elaboracion de las formas farmacéuticas solidas, los lubricantes
representan una clase importante de excipientes. Estos materiales disminuyen la
fnccion interparticular durante la fase de densificacion, y entre el matenal con las

paredes de la matriz de compresion durante la fase de expulsion del compacto.

Estos productos regularmente son matenales de naturaleza hidrofébica, en donde
dominan las interacciones de London. Desafortunadamente, esto induce dos
efectos negativos en los compactos: la disminucion de la resistencia a la tension y

la disminucion en [a velocidad de liberacion del farmaco.

Estos efectos son particularmente importantes en el estearato de magnesio, el
lubricante mas cominmente utilizado en la elaboracion de tabletas; por esta razén,
se han propuesto diferentes lubricantes nuevos, que son menos hidrofobicos. Uno
de éstos es el glicent behenato y mas recientemente, se ha introducido en el

mercado farmaceutico una mezcla de glicerol y behenato de polietilenglicol.

Como el behenato de polietilenglicol es una sustancia ambifilica, puede ser usado
para mejorar la solubilidad acuosa o caracteristicas de disolucion de compuestos

pobremente solubles. (37)

El mecanismo por el cual la presencia del lubricante disminuye la resistencia a la
tension de las tabletas, es el recubnmiento que producen sus particulas finas sobre
la superficie de las particulas de los otros excipientes y farmaco, bloqueando asi el

enlace interparticular.

La fragmentacion de las particulas quebradizas origina areas de superficie nuevas
no expuestas, reduciendo el efecto del lubricante en la resistencia a la tension. La
deformacion ductil, no produce el mismo efecto en {a formacion de nuevas

superficies y la resistencia a la tension de matenales dlctiles, es generalmente mas
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sensible a los lubricantes. La sensibilidad en la resistencia a la tension por la
adicidon de un lubricante, puede ser usada para seleccionar o identificar el

mecanismo de consolidacion. (37 - 39)

Considerando que el principal efecto de la formacidn de peliculas de estearato de
magnesio en la resistencia de compactos, es reducir el enlazamiento por fuerzas
intermoleculares entre las particulas del matenal, si estas fueran la Unica forma de
enlace presente y no ocurriera fragmentacién o ruptura de la pelicula del lubncante,

se esperaria una resistencia a la ruptura cercana a cero.

La resistencia del compacto disminuirda a concentraciones altas de estearato de
magnesio, por lo cual idealmente esta propiedad refleja la contribucion relativa de

los puentes soélidos al total de la resistencia del compacto. (40 - 44)

En los ultimos anos se ha demostrado que las interacciones entre particulas se ven
afectadas por el comportamiento de relajacidn de las tabletas. Las tabletas
producidas con mateniales con baja atraccion interparticular tienden a sufrir mas
relajacion que las tabletas que son fabricadas con matenales donde las atracciones
interparticulares son altas. Sabiendo que el estearato de magnesio afecta el
enlazamiento interparticular y que el recubnmiento tiene un efecto en la relajacion
de las tabletas inmediatamente después de la compresion, se puede asumir que

este es un excipiente que altera las propiedades de relajacién de la tabletas. (4,5)

3.2.5 Comportamiento de Deformacion de los Polvos

La propiedad del material que predominantemente afecta el tableteado de polvos es
el comportamiento de deformacidn bajo presion. La caracteristica de deformacion
puede ser elastica, plastica, quebradizo fractura o una combinacion de estos
mecanismos. Varios parametros que caracterizan este fendmeno en un polvo,
incluye el modulo de Young, relacion Poisson, estrés de cesion y resistencia a la

fractura.
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La deformacion elastica es independiente del tiempo, es reversible en una particula
y puede crear fuerzas residuales en el compacto durante la fase de decomprensién
del ciclo de compresion. La fuerza aplicada en un polvo, dividido por el area
superficial del compacto es llamada "tension”. La aplicacion de una fuerza (tension)
causa un cambio en dimensiones por ejemplo un cambio en el volumen relativo y la
magnitud de! cambio es llamada "estiramiento”. En el grafico de tensién versus
estiramiento de un matenal, la porcién lineal correspondera al comportamiento
establecido por la ley de Hook y la constante de proporcionalidad entre la tension y

el estiramiento esta dado por el denominado mddulo de Young.

Asi para una deformacion elastica, el modelo matematico que le explica es:

O'd:EE

Donde E es el médulo de Young de elasticidad del matenal, € es la deformacion de

estiramiento y gq4 es [a tension de deformacion.

Por su parte, la deformacion plastica es la deformacion permanente de las
particulas la cual estara controlada por la tension aplicada. La cantidad de
deformacién dependera del tiempo total de compresion, tiempo de contacto o la
velocidad de aplicacidon de la fuerza de compresion y del tiempo en el cual el

matenal es sujeto a la fuerza maxima (tiempo de residencia).

La deformacion plastica facilita la formacion de regiones de contacto permanente

particula - particula durante la compactacion, y esta dada por:
donde oy es la tension de cesion del material, mas alla de la cual, el material no es

elastico. Cuando la tension de cesion es excedida, el materal puede fluir o

quebrarse durante la compactacién.
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La resistencia a la fractura determina el valor al cual las particulas o regiones
interparticulares se rompen o fracturan durante la compactacion. Para matenaies

con mecanismo de fractura quebradizo se cumple con la siguiente ecuacion: (4)

ca=A K/ Vd

Donde K. es el factor de intensidad de tension critica del matenal y provee un
indicador de la tensién requerida para producir la propagacion de la ruptura; d es el
diametro de la particula y A es una constante dependiente de la geometria y forma

de aplicacion de la tension.

3.2.6 Relacion Fuerzas de Compresion y Resistencia de las Tabletas

El efecto de la fuerza de compresion en la fortaleza de las tabletas, es originado por
la operacion de una tabileteadora, a una velocidad dada y en un intervalo de fuerzas
de compresiéon. La dureza y fnabilidad de las tabletas resuitantes, son evaluadas
para obtener un intervalo de fuerzas de compresion, que permitan optimizar las

mejores formulaciones.

Los perfiles de fuerza de compresion versus dureza o resistencia a la fractura,
proveen informacién para limitar las fuerzas de compresion durante el tableteado,
evitando la laminacion y el descarapelamiento. La pendiente de estas curvas provee
informaciéon cualitativa acerca de la habilidad del matenal para producir tabletas
fuertes. Un valor muy alto de la pendiente puede sugerir problemas potenciales en
los procesos de produccion con un pequefo cambio en la fuerza de compresion,
pudiendo significar un incremento sustantivo en la dureza de las tabletas, lo cual,
puede dar como resultado, un descarapelamiento, variacion en la desintegracion o

en la disolucion de las tabletas resultantes.
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La dureza o resistencia a la fractura F, mide la fuerza aplicada en sentido diametral
sobre la superficie plana de un compacto, que produce la fractura de la tableta; esta
en funcion de la geometria del compacto y no esta relacionada con el modo de

fractura o de las dimensiones del mismo.

La dureza de las tabletas puede afectarse por la presencia de lubricantes, su
concentracién, estado de subdivision y localizacion de las particulas, por el proceso
de compresién (ya sea por via himeda o compresion directa), el tiempo y escala de
mezclado, almacenamiento, fuerza de compactacion, variacion y tiempo de
consolidacion, tiempo de residencia de la fuerza, el tiempo de residencia de la
tableta dentro de la matriz y por la expulsion, al igual que por la cantidad de enlaces

presentes y la porosidad inicial de las particulas del polvo.

La dureza de las tabletas es asi mismo, sélo un reflejo limitado de las propiedades
de compresion de los matenales iniciales. Dado que la mayoria de los solidos se
deforman plastica y elasticamente, o se fracturan bajo la influencia de la fuerza
aplicada, la medicién de la fuerza final requenda para producir fractura en la tableta

no refleja verdaderamente las condiciones de compactacion. (2 - 4)

3.3 EVALUACION DEL COMPORTAMIENTO DE LA DEFORMACION Y DE LA
COMPRESIBILIDAD

La evaluacién del comportamiento a la deformacion y de la compresibilidad de
polvos, es llevada a cabo usando numerosas técnicas. Estas técnicas incluyen la
medicion de los cambios en la densidad del lecho de polvos o de la porosidad
durante la compresion, el efecto de la velocidad del punzén, el indice de
sensibilidad a la velocidad - estiramiento, la relajacion tension - estiramiento, la
transmision de la tension durante ta compresion, el trabajo involucrado en la
compactacion, lo perfiles de compactacion fuerza versus tiempo, y la recuperacion

elastica durante multiples compresiones. {(4,5)
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3.3.1 Cambios en la Densidad del Lecho de Polvos o en la Porosidad durante |a

Compresiéon

La densidad o porosidad del lecho de polvos durante el tableteado, cambia a
medida que la fuerza de compactacion se aplica. Esta reduccidén en el volumen o
incremento en la densidad del compacto con respecto a la aplicacion de la fuerza,

puede ser estudiada usando la ecuacion de Heckel:

Ln (1/1-D) = Ky, P + An

Donde: D es la densidad relativa del compacto en la matriz a la presion P.
Kn v An son los coeficientes de regresion de la porcion lineal de la

curva.

La densidad relativa provee informacion acerca de la fraccion solida de una

columna de polvo porosa y esta dada por:

D=palpr

Donde pa es la densidad aparente obtenida a partir del peso y dimensiones de la
columna del polvo, y pr es la densidad de las particulas o densidad verdadera del
material sélido. Los resultados de la medicién de la densidad aparente son
sensibles a los equipos de prueba, incluyendo los transductores, amplificadores y

convertidores analogos digitales. (4 - 5)

La constante A, esta en funcidn de un intervalo de presiones aplicadas o del
volumen original del compacto. Su valor puede estar relacionado a la densificaciéon
durante el llenado de matnz y al reordenamiento de particulas antes del

enlazamiento, y puede no ser una constante real.
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Por otro lado, el reciproco de K, es la presion de cesion principal, Py

Pv=1/K;,

Una limitante al uso de este modelo, en la descripcion del proceso de compactacion
que existen desviaciones considerables de los datos experimentales tanto a
presiones bajas como altas, debido al reordenamiento de particulas y a la tensidn
de endurecimiento respectivamente, sin embargo en presiones intermedias existe
una relacion lineal. Se ha resaltado que los resultados de la presion de cesién, son
afectados por las mediciones de la densidad (a presion cero y durante la aplicacion
de la presion), Ia historia del polvo, dimensiones de la matnz y punzones, velocidad
de compactacion, tiempo de contacto, estado y tipo de lubricacién, y técnica usada

para medir las dimensiones del compacto.

lLa ecuacion de Heckel es aplicable a sistemas que deforman plasticamente, pero
las desviaciones de la linealidad a bajas presiones tienden a sugerir un mecanismo
de compresion alternativo, tal como fractura. La ecuacién de Heckel se ha usado
para distinguir tres diferentes tipos de mecanismos de reduccién de volumen debido

a los efectos de la tension en la densidad del polvo.

La aplicacion de la ecuacion de Heckel a la compactacion de polvos farmacéuticos
permite una interpretacion del mecanismo de consolidacion rmediante la medicion
de la presion de cesion del polvo en estudio. Las graficas obtenidas a partir de este
modelo, solo son lineales a presiones de compactacion supenores a las que han
dado lugar al proceso de empaquetamiento de las particulas (5). Heckel sugiere
dque la regién inicial de una curva puede ser atribuida al movimiento de las
particulas y al re-arreglo dentro de la cavidad de la matnz, en ausencia de enlaces
interparticulares; esta etapa es denominada proceso de empaguetamiento, seguido
por el proceso de consolidacion; la presion de cesion es calculada en la porcion

lineal de este intervalo.
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Asi, mediante la compresion de diferentes fracciones de tamafo de particula de
varios polvos, se clasificaron las curvas de los materiales como tipo A, By C. En las
curvas de los materiales tipo A, la variacion en la densidad inicial, da lugar a
diferentes densidades finales bajo las tensiones aplicadas. Las diferentes fracciones
de tamano de particula tienen diferentes empacamientos iniciales y fas graficas
pemanecen paralelas cuando la presidn de compresion se incrementa. Esta
densificacion se lleva acabo por flujo plastico precedido por un reordenamiento de

particulas.

En las curvas de los materiales tipo B, independientemente de la densidad inicial,
se observa una relacion lineal arriba de ciertas presiones, y por abajo de éstas son
ligeramente curveadas las etapas iniciales de compactacion. La densificacion de
polvos ocurre por fragmentacién de las particulas. La estructura inicial de la
columna de polvos es completamente destruida por fragmentacion y por lo cual, la

diferencia en el empacamiento inicial no tiene efecto en la densificacidn posterior.

En las curvas de los matenales tipo C, las graficas tienen una etapa inicial lineal
después de la cual fortuitamente, solo son observadas reducciones insignificantes
de volumen. La densificacion de polvos se lleva a cabo por flujo plastico pero no se

observa un reordenamiento inicial en las particulas. (4 - 5)

3.3.2 Comportamiento de compactacion de los polvos

La aplicacion de presion a un polvo, da como resultado la reduccion en su volumen,
debido al reordenamiento y fractura de las particulas y su deformacion elastica y
plastica. Uno de los métodos usados para tratar de determinar el mecanismo de la
reduccion del volumen, es la medicidon de los cambios en la porosidad durante la

compactacion.
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La siguiente ecuacion puede ser usada para determinar el porcentaje de porosidad:
€ (%) =100 x (1 —(Vy/ V)

Donde: Vi = Volumen verdadero del material
V. = Volumen del compacto a la presion dada
L.a porosidad inicial, es donde el punzén superior apenas toca la superficie del polvo
y la porosidad minima esta dada a la presién maxima aplicada. La siguiente relacion
entre P y € es propuesta por Walker (23):
1/7(1- €)=K,logP + A,

Donde: P es la presion de compactacion

Ky ¥ Ap son las constantes de regresion.

Walker observé que los valores de K, de materiales que deforman plasticamente,
fueron mayores que la de los materiales que se fracturan, pero esta correlacion
puede no ser tan evidente en algunos materiales. Walker establecic que valores
altos de la relacion A,/K,, son producidos por las tabletas de menor resistencia.
Quizas el factor mas obvio en la falta de congruencia con la ecuacion, es el
comportamiento anémalo del Avicel, un fenémeno reportado por diferentes autores.
(5, 23)

Este modelo considera la reduccion del volumen de la columna de polvo durante el
ciclo de compresién, hasta alcanzar la maxima fuerza, pero para su aplicacién
habra que considerar o asociar los resultados, con la recuperacion elastica después

de la aplicacion de la fuerza de compresion.
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3.3.3 Compactabilidad de Polvos Farmacéuticos

A presiones de compactacion bajas, los enlaces al interior de la tableta son pobres,
porque existe una distancia relativamente grande entre las particulas. Las tabletas
incrementan su dureza lentamente; cuando la presion de compactacion se
incrementa, esta distancia progresivamente disminuye hasta alcanzar una distancia
critica, donde las particulas estan lo suficientemente cerca, para formar un enlace
efectivo; entonces la dureza de la tableta se incrementa rapidamente, de acuerdo a

la superficie de las particulas que potencialmente pueden crear enlaces.

Este proceso disminuye los espacios vacios en la tableta y al mismo tiempo
aumenta la posibilidad de generar mas enlaces, de tal forma que se alcanza una

tableta resistente con una porosidad cero o cercana a cero. (20 - 22)

La compactabilidad ha sido descrita con un modelo matematico descrito por

Villafuerte y Medécigo en diversos trabajos: (20 - 22)
Ln{-Ln(1-D/Dmax))=K,LnPc + A,

Donde: D = Resistencia a la tension de la tableta elaborada a la fuerza de
compresion Pc
Dmax = Resistencia a la tension maxima, a porosidad = 0
Pc = Fuerza compresion

Como una consecuencia del proceso de compactacion que ocurre en tres etapas:

1. Reordenamiento de particulas

2. Deformacion de las particulas en los puntos de contacto (elastico-plastico)

3. Fragmentacion
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Se obtiene un incremento en la superficie de contacto, promoviendo la interaccion

intermolecular en los puntos de contacto y su posterior enlace.

La presién aplicada durante la compactacién, empuja las particulas unas con otras
y las deforma. Debido a ia friccion interparticutar y a la friccion entre ellas en la
pared de la matnz, la tensidbn generada en cada particula es diferente. La
heterogeneidad en la transmisidn de la fuerza, debido al gran nimero de particulas
causa el re-arreglo 0 reacomodo, unas son elastica o plasticamente deformadas,
mientras que otras son fracturadas, dando como resultado una formacion aleatona
de enlaces interparticulares. La formacion de estos enlaces entre particulas

vecinas, se ha llamado “percolacion de enlaces”

En una percolacién de enlaces aleatoria, la probabilidad de enlace (p) puede asumir
valores entre 0 y 1. Cuando p = 1 todos los enlaces se han formado y la resistencia
de la tableta se encuentra en un maximo, esto es, cerca de la porosidad cero. La
ecuacion antenor, relaciona la probabilidad de enlace (D/Dmax = p) a la presion de

compactacion Pc. (20)

De acuerdo al modelo de Villafuerte y col., que relaciona la resistencia a la tension
de las tabletas y la presion en la compactacion de mezclas binanas o tercianas, se
obtendra un punto de inflexion en la pendiente, que corresponde a la proporcion de
los componentes de la mezcla, en la que la fase dispersa de la matnz de la tableta
ha pasado a ser la fase continua, y viceversa. (20) Por lo tanto, la percolacién de

enlaces y la resistencia a la tension de la tableta, va a ser diferente.

3.3.4 Aplicaciones de Técnicas del Analisis de Datos de Compactacion
Algunas publicaciones recomiendan varios métodos para el estudio de los

parametros de compactacidn mas importantes; asi, se ha observado que las

ecuaciones mas comunmente usadas, se basan en la relacion entre la presion
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aplicada y la reduccion de volumen y/o la resistencia a la ruptura {dureza) de un

material compactado.

Se ha encontrado que estas ecuaciones son usadas para determinar las etapas de
compactacion y los mecanismos predominantes. En muchos casos, especialmente
después de la introduccién de las tableteadoras instrumentadas, estas relaciones
son establecidas por la determinacion del volumen de los compactos fuera de la
matriz, las cuales presentan valores diferentes que cuando estan dentro de la
matnz. Por lo tanto, es critico que la captura de los datos y [os métodos de analisis
se apliquen consistentemente para todos los materiales en estudio, lo que permite
minimizar la ocurrencia de conflictos sobre el comportamiento de compactacién del

mismo material, o bien para comparar datos obtenidos de varios materiales.

Generalmente, se requiere de mas de una técnica de evaluacidn, para incrementar
la validez de las conclusiones obtenidas a partir de los resultados de los estudios de

compactacion. (5)

3.4 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC) APLICADA EN LOS
ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD DE MATERIALES FARMACEUTICOS

La calorimetria diferencial de barrido, mide el flujo de calor que requiere una
muestra dada con respecto a una referencia térmicamente inerte, cuando ambas

son sometidas a un cambio lineal en la temperatura, como una funcidn del tiempo.

Como la muestra y la referencia son calentadas desde el inicio bajo el mismo

programa de temperatura puede suceder que:
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1. La muestra no sufra ningin cambio a o largo del intervalo de calentamiento, por
lo que la temperatura de la referencia, sera igual a la temperatura de la

muestra.

2. La muestra sufre una transicién {cambio en su estructura y/o composicion) en
donde el matenal usa la energia suministrada durante un intervalo de
temperatura, mientras ocurre el cambio. Se presenta una diferencia entre la

temperatura de la muestra y la de referencia.

La grafica de flujo de calor contra temperatura se denomina curva de
comportamiento térmico {termograma) y permite evaluar diversos tipos de

comportamiento de los sélidos cuando ganan o pierden caior.

Es importante mencionar que se denomina endoterma a todo aquel cambio fisico o
quimico, donde existe una absorcidn de calor para que ocurra el cambio o transicion
de fase, y se denomina exoterma, a todo aquel cambio en el que se libera calor

como consecuencia del mismo.

Existe un acuerdo intemacional, que es la recomendacion de la ICTA, referente a la
representacion del flujo de calor versus temperatura o el tiempo, en donde se
recomienda que la representacion para procesos endotérmicos, sea hacia el lado

positivo y exotérmicos sean hacia el lado negativo.

La caracterizacion calorimétrica de diferentes materiales involucra propiedades
tales como: punto de fusién, punto de ebullicion, temperaturas de transicion de
procesos tales como deshidratacion (desolvatacion), cnstalizacion, oxidacion,
descomposicion y la cuantificacion de sus respectivos calores de transiciéon que se

asocian a endotermas, exotermas o cambios en la linea base. (45)
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Durante la formulacidn de candidatos a nuevos medicamentos o para la
reformulacion de los productos existentes, es una ventaja para el formulador
farmaceutico, conocer radpidamente la existencia de interacciones del o los farmacos
con los excipientes o entre excipientes, las cuales puedan afectar la estabilidad y el

comportamiento tecnolégico de la forma farmacéutica final.

Las formulaciones de tabletas generalmente contienen: diluyentes, aglutinantes vy
lubricarites, por lo que debe ser considerada la compatibilidad en la seleccién de los
excipientes de cada clase, y debe ser probada aproximadamente en la proporcion

prevista para cada uno de ellos en la forma farmaceutica.

Las interacciones solido — solido, pueden dar como resultado una disminucion en
los puntos de fusidn o el desarrollo de un evento térmico en la mezcla, que no se
observa en el comportamiento térmico individual, lo cual puede ser evaluado
mediante andlisis térmico diferencial (DTA Diferential Termal Analysis) o DSC

(Differential Scanning Calorimetry).

La interpretacidon de los datos térmicos no es siempre directa, por ejemplo: cuando
dos sustancias se mezclan, la pureza de cada una se reduce y generalmente da
como resultado, una disminucion en los puntos de fusion. Sin embargo, si la
interaccion es extremadamente débil o no existe, no se presenta la reduccion en los
puntos de fusion; por otro tado, un cambio grande en los puntos de fusion significa
que existe una fuerte interaccion, sin embargo, esto no significa que exista un

problema de estabilidad quimica. (45 - 48)
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3.5 PROPIEDADES DE LOS MATERIALES UTILIZADOS EN ESTE ESTUDIO

3.5.1 Maltosa Cristalina (Advantose 100%) (50, 51)

Descripcion:

Carbohidrato disacarido en polvo secado por aspersion,

inodoro, y tiene un sabor dulce aprox. 30% del azlcar.

Férmula empirica:

Ci2 Hpa Oy4

Masa molecular:

342.31

Solubilidad: Muy soluble en agua, muy ligeramente soluble en etanol y
practicamente insoluble en éter
Densidad: 0.67 - 0.72 g/ cm”® (aparente}
0.73 —0.81 g/ cm® (compactada)
Area superficial: 0.08m°/g
Punto fusion: 120 -125°C

102 - 103°C {descomposicion)

Humedad:

7.0 % maximo

pH (10% piv):

45-6.5

Ensayo maltosa (base seca}

92.0 % minimo

Ensayo glucosa (base seca)

3.0 % maximo

Arsénico

2 ppm maximo

Metales pesados (ptomo)

5 ppm maximo

Residuo de ignicién

0.05 % maximo

Referencias Farmacopeicas

JP

Forma esfeérica con excelente flujo

Mejora flujo y compresibilidad de materiales poco densos

Propiedades farmacotécnicas

Produce buena desintegracion por si sola y mejora la
desintegracion de otros excipientes tales como manitol,

lactosa y celulosa microcristalina

No higroscopica

“ Propiedades de flujo del fosfato calcio, la compresibilidad
de la celulosa microcristalina y una mejor solubilidad que 1a

factosa”

Recomendaciones

Puede ser usada con materiaies de poca densidad

Tolera variaciones en niveles de lubricantes

Produce tabletas estables

‘Estable a varios tiempos de mezclado
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3.5.2 Celulosa Microcristalina (Avicel PH200%) (49, 50)

Descripcion:

Polvo de celulosa purificada, parcialmente depolimerizada
compuesia de particulas poresas de color blanco a casi

blanco, incdora, sin sabor,

Férmula empirica;

Cs Hm 05)n n=250

Masa Molecular:

=36 000

Solubilidad:

Ligeramente scluble en sol 5% p/v de NaOH, practicamente
insoluble en agua, acidos diluidos y la mayoria de

disolvenles organicos

Punto fusion:

260 - 270 °C

Humedad: 5 % maximo
pH: 50-75
Ensayo celulosa (base seca) 97.0-102 %

Cenizas sulfatadas

0.1% maximo

Residuo de ignicion

0.05% maximo

Metales pesados (plomo)

10 ppm maxime

Residuo de ignicién

0.05 % maximo

Referencias farmacopeicas

USP, Eur Phar, FEUM, JP

Propiedades farmacotécnicas

Forma esférica porosa con excelente flujo

Material altamente compresible

Propiedades lubricantes y desintegrantes

Recomendaciones

Adsorbente 20 — 90%

Antiadherente 5 — 20%

Diluyente 20 — 90 %

Desintegrante 5 - 15%
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3.5.3 Gliceril Behenato (Compritol 888 ATO®) (50, 52)

Descripcion:

Polvo blanco compuesto de particulas uniformes esféricas

0 polvo ceroso

Férmula empirica:

Mezcla de diacilglicerol principalmente dibehenoilglicerol

con mono- y triacilgliceroles

Solubilidad: Soluble en cloroformo, diclorometano y metanol caliente,
practicamente insoluble en metanol, hexano aceite mineral
y agua
Punto fusion: 65— 77°C

Tamano de particula:

30 um < d 50 < 40 pm

Contenido de agua:

1.0 % maximo

indice acidez:

No mayor 400 mgKOH /g

indice saponificacién:

14523165 mgKOH /g

ndice perdxido:

No mayor de 6.0 meq O,/ kg

Contenido de glicerol libre:

No mayor de 1.0 %

Cenizas;

No mayor de 0.10 %

Contenido niquel

No mayor de 1 ppm

Impurezas organicas volatiles

Conforme (produccion libre de solventes)

Diametro de particula promedio

(difraccion laser)

30 pm < d 50 < 40um

Referencias farmacopeicas

USP, Eur Phar

Propiedades farmacotécnicas

Ingrediente GRAS

Quimicamente definido e inercia extrema

Disminuye las fuerzas de expulsién y mejora la

compresibilidad de tabletas y capsulas

Posee propiedades de enlazamiento

No sensible a tiempos prolongados de mezclado

No interfiere con el tiempo de desintegracion o liberacion

del farmaco

Recomendaciones

Es compalible con una amplia vanedad de materiales

Exhibe propiedades independientes de equipos y procesos,

para prevenir problemas con escalamiento

Mejor desempeno que ¢l estearato de magnesio
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3.5.4 Estearato de Magnesio (49, 50}

Descripcion:

Polvo fino, blanco, precipitado ¢ micreonizado e impalpable
de baja densidad, el polvo es de ceroso al tacto y

faciimente se adhiere a la piel

Fdrmula empinca;

Masa molecular:

591.34

Solubilidad: Practicamente insoluble en etanol, éler y agua, ligeramente
soluble en benceno y alcoho! caliente.
Densidad: 0.159 g/ ¢cm” (aparente)
0.286 g/ cm” {compactada)
Area superficial: 16-148m°/g

Punto fusion:

117 — 150°C (comercial)
126 — 130°C (alta pureza)

Humedad:

Menor 6.0 %

Ensayo Mg (base seca)

40-50%

Plecmo

Menor 10 ppm

Metales pesados (plomo)

Menor 20 ppm

Area superficial especifica

16~148m°/g

Distribucion tamaro de particula

4.931 pm  10%<
7618 uym 25 %<
11.76 pm  50%<
16.92 pm 75%<
2310 pm 90%<

Referencias farmacopeicas

JP, Eur Phar, USP, FEUM

Propiedades farmacotécnicas

Primordialmente usado como lubricante

Barrera protectora en cremas

Recomendaciones

Puede retardar la disolucion de tablelas y capsulas

Existen diferencias en la propiedades fisicas y de

hidrofobicidad de lote a lote

Los tiempos excesivos de mezclado pueden afectar la

disolucion y/o dureza de tabletas

JP = Farmacopea Japonesa

Eur Phar = Farmacopea Europea

USP = Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica

FEUM = Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura farmacéutica se describe frecuentemente el uso de combinaciones
de celulosa microcristalina con otros materiales, tales como lactosa, fosfatos de
calcio, carbonato de calcio, etc., ya que bajo ciertas proporciones y condiciones
poseen mejores caracteristicas de compresibilidad y compactabilidad, que la de los

matenales individuales.

l.a mailtosa cristalina es un matenal de compresién novedoso, por lo cual no hay
investigaciones publicadas de su comportamiento mecanico en asociacion con otros
materiales farmacéuticos. Aparentemente presenta grandes ventajas, como alta
compresibilidad, solubilidad y flujo, que son elementos claves para el desarrollo y
produccion de tabletas; esta es la razén fundamental, por la que es importante
realizar estudios comparativos de compactabilidad de la maltosa cristalina sola y
combinada con celulosa microcristalina, de la cual existe informacion que avala su

buen desempeno.

Por otra parte, conociendo que los agentes fubricantes son capaces de modificar las
propiedades de compactabilidad y desintegracion de {a tabletas, también es de
interés estudiar el efecto de los agentes lubncantes en la evaluacion de las
propiedades de compactabilidad de la mezcla secas de maltosa cnstalina — celulosa

microcristalina.

No existen publicaciones sobre el uso de gliceril behenato en la compactaciéon de
mezclas de maltosa cnstalina y celulosa microcnistalina; al igual que la maltosa
cnstalina, es un material novedoso, el cual podria ofrecer ventajas superiores a los
lubricantes convencionales, en relacion a su efecto en el tiempo de desintegracion y

en la disolucion de tabletas farmacéuticas.
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Este tipo de estudios, son necesarios durante el trabajo de diseno y formulacion de
tabletas o comprimidos para obtener tabletas con materiales que sean de alta
compresibilidad y que cumplan con todos los parametros farmaco — técnicos,
tiempo de desintegracion bajo y dureza aceptable para su manejo. Los resultados
pueden ser orientados a generar metodologia aplicable a la fabricacion de tabletas
de liberacion inmediata, asi como de tabletas masticables, y en virtud de Ila
naturaleza de los materiales, también como base para sistemas de liberacion

controlada.
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5. HIPOTESIS

Debido a la naturaleza fisico - quimica de la maltosa cristalina, celulosa
microcristalina, gliceril behenato y estearato de magnesio, cuando se usan en
combinacibn en mezclas fisicas, ejercen una influencia reciproca, y en
consecuencia, deben modificar las propiedades de las tabletas tales como la

dureza, la densidad, la porosidad y el tiempo de desintegracion.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Estudiar la compactabilidad de mezclas de diferentes proporciones de maltosa

cristalina y celulosa microcristalina, asi como el efecto de la presencia de dos

lubricantes, sobre la desintegracion y sobre las propiedades mecanicas de las

tabletas.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

6.2.1

6.2.2

6.2.3

Comparar el grado de compactabilidad de mezclas de diferentes
proporciones de maltosa cristalina / celulosa microcristalina, mediante
la aplicacion de algunos modelos matematicos descritos en fa

literatura.

Estudiar el efecto del estearato de magnesio y gliceril behenato, sobre
la compactabilidad de las tabletas elaboradas con las mezclas de

maltosa cristalina y celulosa cristalina.

Estudiar el efecto del estearato de magnesio y gliceni behenato, sobre
el tiempo de desintegracion de las tabletas elaboradas con las

mezclas de maltosa cristalina y celulosa cristalina.
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7. METODOLOGIA

7.1 MATERIALES

Materiales Proveedor
Celulosa Microcristalina PH 200 FMC Inc.
Maltosa Cristalina SPIl Pharma
Estearato de Magnesio Mallincrod
Gliceril Behenato Gattefosse

7.2 EQUIPOS

s Tableteadora Excéntrica Instrumentada

+ Sistema Analizador con transductores para medir fuerza de compactacion
en el punzoén inferior, superior y fuerza de levantamiento.

» Juego de Punzones Redondos Planos de 10 mm de diametro

+ Mezclador en V PK de 5 kg de capacidad

s Durdémetro con limites de 0 a 90 kP

e Desintegrador

» Vemier

« Balanza Analitica

¢+ Temo-Balanza

¢ Equipo para determinar densidad compactada

» Equipo para separar solidos por tamano de particula Ro-tap

« Juego de mallas de acero inoxidable de 20 cm de diametro, No. 60, 100,
200, plato y tapa.

» Calorimetro Diferencial de Barrido



7.3 PROCEDIMIENTO

7.3.1 Caracterizacion fisicogquimica de maltosa cristalina y celulosa microcnstalina

7.3.1.1 Densidad aparente.

Se determiné la densidad aparente, de acuerdo al método general <616> descrito
en la USP 25.

7.31.2 Densidad compactada

Se determind la densidad compactada, de acuerdo al método general <616>

descrito en la USP 25, usando el equipo para densidad compactada.

7.31.3 indice de Carr

El calculo del indice de Carr, se realizé utilizando los datos obtenidos de Da y Dc,

mediante la siguiente férmula.
IC=(Dc-Da/Dc) X100
Donde: Da: densidad aparente y Dc¢: densidad compactada
Cuando el indice de Carr es: 5 — 15% el flujo se considera excelente, de 12 — 16%
Bueno; de 18 — 21%, Satisfactorio, de 23 - 35% Pobre, de 33 — 38%, Muy Pobre y
Mayor de 40%, Muy muy Pobre.
7314 Distribucion de tamaiic de particula
La determinacion de la distribucion de tamano de particula, se realizé mediante la

separacion por tamices, de acuerdo al método conforme al método general <786>
descrito en la USP 25.
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7.3.1.5 Pérdida al secado

Se determino la pérdida al secado del material sélido de acuerdo al método general

<731> descrito en la USP 25.

7.3.2 Comportamiento térmico

Se evalud el comportamiento térmico por calorimetria diferencial de barrido (DSC)
en cada material de estudio, asi como sus mezclas en distintas proporciones como

se describe en la tabla 1, empleando las condiciones de trabajo de la tabla 2.

Tabla 1 Proporciones de los materiales usados en las mezclas para su analisis por calorimetria
diferencial de barmdo (DSC)

% Celulosa % Maltosa % Estearato de
Mezcla Microcristalina Cristalina % Gliceril Behenato Magnesio

1 100 0 0 0

2 0 100 0 0o ]

3 0 0 100 0

4 0 0 0 100

5 50.0 0 50.0 0]

6 99.0 0 1.0 0

7 50.0 0 0 50.0

8 99.0 0 0 1.0

9 0 50.0 50.0 0

10 0 99.0 1.0 0

11 0 50.0 0 50.0

12 0 99.0 0 1.0

13 395 595 0 1.0

14 19.5 | 795 0 1.0

15 305 ' 595 10 0
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Tabla 2 Condiciones de analisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC) para las mezclas y los

materiales puros

Paradmetro Condicién
Peso de Muestra 2-10mg
Intervalo de Temperatura 30 - 300°C
Vejocidad de Calentamiento 10°C / min
Atmosfera Argon
Tipo de Crisol Aluminio 40pL

7.3.3 Estudios de comportamiento mecanico de las mezclas

7.3.3.1 Elaboracion de mezclas

El tamafio de lote para evaluar la compactabilidad de las mezclas fue de 1.0 kg. La
tabla 3 muestra las proporciones usadas en cada mezcla y las cantidades que se

pesaron.

Procedimiento: Se mezclaron las cantidades correspondientes de maitosa cnstalina
y celulosa microcristalina en el mezclador en V por un intervalo de 10 minutos a 17

rem. Postenormente, cada lote se dividid en 3 porciones iguales

Tabla 3 Proporciones de celulosa microcristalina y maltosa cristalina en las mezclas para estudiar

compactabilidad

Celulosa Microcristalina Maltosa Cristalina
Porcentaje Cantidad Porcentaje Cantidad
0] 0] 100 1000
10 100 90 900
20 200 80 800
30 300 70 700
40 400 60 600
50 500 50 500
60 600 40 400
70 700 30 300
80 800 20 200
g0 900 10 100
100 1000 0 0]
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7.3.32 Compresion de las mezclas

Las mezclas elaboradas en el punto 7.3.3.1 fueron compnmidas en la tableteadora.
Se ajusto el peso de las tabletas a 350 mg regulando la altura del punzén inferior y
se coloco la zapata de alimentacion forzada, regulando la velocidad en una escala
de 2 a 3 unidades de la zapata, para obtener una variaciéon de peso menor al 2.0%

con una velocidad de compresién de 30 tab/min.

Se trabajé en un intervalo de fuerzas de compresion de 4 a 40 kN y para llegar a la
fuerza de compresion deseada, se ajustd la altura del punzon superior de la

tableteadora.

Se conecto el analizador a la tableteadora y se midio la fuerza de compresion en el
punzén superior, punzon infenor y fuerza de levantamiento, se tomé la lectura de 10
tabletas, calculando el promedio y la desviacion estandar de las lecturas de fuerza,

con la ayuda del software.

Se comprimieron af menos 100 tabletas para cada condicion.

7.3.3.3 Evaluacién de tabletas

Se analizaron las tabletas obtenidas de cada formula, a diferentes fuerzas de
compresion, usando los siguientes métodos generales de andlisis: Peso promedio
USP 25 <905>, Variacion de Peso USP 25 <905>, Tiempo de Desintegracion USP

25 <701>.

Dureza: Para esta prueba, se determino la resistencia diametral a la ruptura de 10

tabletas por condicion, usando un durémetro, y se calculd el valor promedio.

Espesor: Se midié el espesor de 6 tabletas por condicion, usando el vernier y se

calcul6 el valor promedio.
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Diametro: Se midio el diametro de 6 tabletas por condicion, usando el vemier y se

calcuio el valor promedio.

7.3.4 Efecto del lubricante en la compresibilidad
7.3.41 Efecto del tipo de lubricante

Para evaluar el efecto del lubricante sobre la compactabilidad de las mezclas de
maltosa cristalina / celulosa microcristalina, se usaron 2 lubricantes (estearato de
magnesio y glicenrl behenato) por separado, a la misma concentracién (1%). Se
tomd una fraccidon de ingredientes puros y de las mezclas elaboradas en el paso
7.3.3.1 con proporciones de CM de 20, 40, 60 y 80 %, y se mezclaron con cada
lubricante en las condiciones ya especificadas, dando lugar a mezclas de

diferentes proporciones de acuerdo a las tablas 4 y 5.

Tabla 4 Relacion de mezclas preparadas para evaluar el efecto de la adicion de gliceril behenato

Gliceril Behenato | Celulosa Microcristalina | Maltosa Cristalina
Porcentaje Porcentaje Porcentzje
1.0 0.0 99.0
1.0 19.5 79.5
1.0 395 59.5
1.0 59.5 39.5
1.0 69.5 295
1.0 79.5 19.5
1.0 99.0 0.0
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Tabla s

Relacion de mezclas preparadas para evaluar el efecto de la adicion de estearato de magnesio

Estearato Magnesio | Celulosa Microcristalina Maltosa Cnstalina
" Porcentaje " Porcentaje Porcentaje
1.0 0.0 99.0
1.0 19.5 795
10 395 59.5
1.0 595 39.5
1.0 69.5 20.5
1.0 795 195
1.0 99.0 0.0
7.3.42 Compresion de las mezclas

Se procedio a compnmir y analizar las tabletas obtenidas con cada una de las
mezclas, de acuerdo a los parametros descntos en el punto 7.33.2 y 7.3.3.3
respectivamente.
74 CALCULOS
Con las tabletas obtenidas se caiculo:
a) Laresistencia a la tension a cada condicion, de acuerdo a la siguiente formula:
(4 - 15)

Resistencia a la tensidn = 2 dureza / w x diametro x espesor

b) El volumen de las tabletas a cada condicion, de acuerdo a la siguiente férmula:

Volumen = m * ¥ didmetro® * espesor
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c) La densidad de las tabletas a cada condicion, de acuerdo a la siguiente formula:

Densidad = peso promedio / volumen

d) El porcentaje de porosidad de las tabletas elaboradas a cada condicion, de

acuerdo a la siguiente formula; (18)

€ (%) =100 x (1 — (M / Vo))

Donde Vi = Volumen verdadero del material.

V. = Volumen del compacto a la presion dada

El volumen verdadero fue determinado de la misma manera, a la presion maxima

aplicada, donde el matenal no se comprime mas y permanece constante

7.5 MODELQOS MATEMATICOS DEL PROCESO DE COMPACTACION

7.6.1 Se construyeron las graficas de porosidad versus fuerza de compactacion,
calculandose la pendiente, ordenada al origen y el coeficiente de determinacion r?,

con el siguiente modelo
(1/1-€)=KslogP + A,
Donde € = Porosidad de la tableta
Kp = Pendiente

Ap = Ordenada origen

P = Fuerza de compactacion
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7.5.2 Las graficas de compactabilidad se construyeron con Dmax versus fuerza de
compactacién, determinandose la pendiente, la ordenada al origen y el coeficiente

de determinacién r?, con los siguientes modelos. (20)

a) Ln(-Ln{1-D/Dmax)) =K, Ln Pc + A,

Donde D = Resistencia a la tension a fuerza compactacion Pc
Dmax = Resistencia a la tensidon maxima a porosidad ~ 0
Pc = Fuerza compactacion
K, = Pendiente del modelo de Villafuerte et.al

A, = Ordenada al origen del modelo de Villafuerte et.al

b) Ln(1/11-D)=Kq P+ A,
Donde D = Densidad relativa del compacto = (densidad aparente / densidad
verdadera)

Kx = Pendiente de la ecuacion de Heckel
A = Ordenada origen de la ecuacion de Heckel

P = Fuerza de compactacion

La densidad verdadera, fue determinada a la fuerza méaxima aplicada para cada
mezcla, donde el material no se compacta mas, por lo que permanece constante,

en todos los casos la densidad del compacto fue calculada fuera de la matniz.
La presion de cesion del matenal se calcul6 de acuerdo a la siguiente formula:
(4-8)

Py:1lKh

Donde P, = Presion de Cesion

Kn = Pendiente de la ecuacion de Heckel
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76 ESTUDIOS DE DESINTEGRACION DE LAS TABLETAS

Se construyeron las graficas que relacionan el tiempo de desintegracion de las
tabletas versus la fuerza de compactacion, para cada proporcion de mezclas

estudiadas.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

8.1 CARACTERIZACION FiSICA DE LOS POLVOS
8.1.1 Fluidez y contenido de Humedad

Los resultados de la caracterizacion de los materiales para densidad aparente,
compactada, indice de Carr, se presentan en la tabla 6, e indican que la celulosa
microcristalina y la maltosa cristalina tienen un flujo satisfactorio. (52) Este resultado
es coherente con los respectivos valores de densidad aparente, dado que la de

maltosa cnistalina es casi e! doble que la de celulosa microcristalina.

Con relacién a la pérdida al secado, la celulosa microcristalina contiene mayor
porcentaje de agua que la maltosa cristalina hecho que puede contribuir a disminuir

el flujo del matenrial.

Tabia 6 Propiedades de flujo y pérdida al secado de la celulosa microcrisialina y maltosa cristalina

Densidad Densidad indice Perdida al
Aparente {(g/mL) Compactada Carr (%) | Secado (%)
(g/mL)
Maltosa Cristalina 0.671 0.802 16.33 035%
Celulosa Microcristalina 0.363 0.461 21.26 439 %

8.1.2 Distnbucion de Tamaio de Particula

En la grafica 1 y en la tabla 7, se muestran los resultados de la distnbucion de
tamano de particula de la celulosa microcristalina y la maltosa cristalina, obtenidas
por el método de tamizado. Se observa que los matenales son equivalentes en la
distribucion de tamano de particula, lo cual indica que el efecto en la compactacion

de los matenales, debido a diferencias en la granulometria, no sera importante. De
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hecho, es preferible que los materiales para compresién directa tengan

distribuciones de tamano semejantes, con el fin de mantener en las mezclas, el flujo

de los materiales nativos y evitar la segregacion.

Tabla 7 Datos de porcentaje de masa retenida por malla, de celulosa microcristalina y maitosa cristalina,

después de su separacion con la técnica de tamizado

Abertura de poro | Nimero de Malla % Retenido
en Micras Maltosa Cristalina Celulosa Microcristalina
< 250 60 10,74 8,00
250 - 147 100 36,56 55,91
147 -74 200 43,25 25,20
>74 Plato 9,45 10,90
Grafica 1

Distribucion de Tamafio de Particulas de Maltosa Cristalina y Celulosa Microcristalina

40

% Retenido 30

20

10

147-74 £

Respecto a la distribucion de tamarfio de particula de los lubricantes gliceril
behenato y estearato de magnesio, no fue posible estudiarla por no haberse podido
disponer en su momento del equipo instrumental adecuado (contador Coulter,
difractometro laser o microscopio electronico de barrido con digitalizador de

imagenes). No obstante se considerd que su granulometria (conforme a los datos
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bibliograficos disponibles) no tendria un impacto en los resuitados de estudio. Ver
353y354

8.2 COMPORTAMIENTO TERMICO POR DSC

La figura 4 muestra las curvas de comportamiento térmico (termogramas) de los
materiales puros. En la maltosa cristalina, estearato de magnesio y gliceril behenato
se observaron transiciones endotermicas correspondientes a la fusion de los
matenales. Solo en el caso del gliceril behenato, se observd una senal de transicion
endotérmica (42.47°C) previa a la fusion (73.07°C). En la curva de la celulosa
microcnistalina se observa una endoterma que corresponde a la evaporacion de

agua.

Cuando se comparan los lubricantes, se observa que el dlicenl behenato es un
material que funde a menor temperatura que el estearato de magnesio (116.20°C);
en la curva de DSC del estearato de magnesio, se observan dos sehales
endotérmicas, Ilo cual significa que la materia pnma utilizada no es un compuesto
puro, es una mezcla de acidos grasos, dentro de los que predomina el esteanco
(40).

En el caso de la maltosa cnistalina, se observaron vanas senales que indican la
descomposicion del material después de la fusion (126.61°C), esto es,
desplazamientos en la linea base desde 140°C hasta 300°C, aunque esto no

significa que sea incompatible con los matenales en estudio.

La figura 5 muestra las curvas de comportamiento térmico de las mezclas binanas
de celulosa microcristalina / glicenl behenato, a dos proporciones diferentes 50/50
% vy 99/1 %. No se observo una interaccion entre estos materiales, ya que las
senales de transicion y punto de fusion del gliceril behenato se mantienen sin

cambios significativos en ambas proporciones, habiéndose encubierto la transicion
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correspondiente a la celulosa, y sélo se observd un efecto por la dilucion de los

materiales.

En la figura 6, se muestran las curvas de comportamiento témmico de celulosa
microcristalina y estearato de magnesio, en proporciones de 50/50 % y a 99/1 %.
En este Gltimo se observé una sola sefal endotérmica que engloba a la de ambos

materiales, por efecto en la dilucién de los componentes.

En las curvas de comportamiento térmico de la figura 7, correspondientes a las
mezclas binarias de maltosa cristalina / gliceril behenato, se observan las senales
de los componentes individuales, identificandose asi mismo la descomposicion de

la maltosa cristalina en la zona de 150°C a 300°C.

La figura 8 muestra las curvas de comportamiento termico de las mezclas binaras
de maltosa cnistalina / estearato de magnesio, habiéndose observado que existe
una transposicion de las sefales de maltosa cristalina y estearato de magnesio en
las dos proporciones estudiadas, porgue tienen puntos de fusiébn muy cercanos
entre si, también se observd la descomposicidon caracteristica de la maltosa

después de la fusion.

Las curvas de comportamiento térmico de la figura 9 de la mezcla de tres
componentes muestran sélo una senal de fusion correspondiente a la maltosa
cnistalina y al estearato de magnesio, asi como su descomposicidn caracteristica.
La evaporacion de agua de [a celulosa microcristalina no se observa, por el efecto
de la dilucion de los componentes. Las endotermas de la maltosa cnstalina y
estearato de magnesio, se presentan en una sola senal, por la cercania en los

puntos de fusion.
De igual forma, en la figura 10 que corresponde a las curvas de DSC de las

mezclas termnarias de celulosa microcristalina / maitosa cristalina / glicerilbehenato,

se muestran las senales del gliceril behenato y maltosa cristalina, pero no se
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observo la evaporacion de agua de la celulosa microcristalina, debido al mismo

efecto de dilucion antes senalado.

En la tabla 8 se proporcionan los valores de temperatura y calor de fusion obtenidos
por Calonmetria Diferencial de Barrido para las materias primas y las diferentes

mezclas estudiadas correspondientes a las figuras 4 a 10.

De acuerdo a los resultados del andlisis térmico, no existe interaccion entre los
matenales (incompatibilidad), por lo que se considerara que los efectos observados
en las propiedades mecanicas, seran debidos exclusivamente a la naturaleza,
morfologia, tamafo de particula y propiedades de deformacion de los matenales

individuales.
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Tabla 8

Valores de Temperatura de Fusion y Calor de Fusion de los Materiales Puros y de las Mezclas

s o Celulosa Maltosa Gliceril Gliceril Estearato Otras
Mezcla % g -_% g é % | % -% g Mlcrocr*siallna -('.,‘nslalma Behenato 1 Behenato 2 Magnasio Trénslclones
2gi2v|ol % & & | Transicion | Caler | Transicion [ Calor Transiclon Calor Transiclén Calor Transliclon Calor Transicion Calor
28l=0 |28 |YS * o0 Transiclén oc | Transicin o Transiclén °e Transicion on Transicién oo Transicion
= &= Jig Jig Jig J/g Jig J/g
1 100 0 0 0 71.31 -71.60
2 0 160 4] 0 125.84 -147.54
3 0 U 100 0 4 49.47 8.28 73.07 -118.64
4 0 ¢ 4] 100 116.20 -179.53
5 50.¢ 0 [500]| 0 49.24 5.83 73.39 -74.87 150.00 -9.11
L 5 990 | © 10 0 5 71.61 -30.29
7 500 | 0 0 |500 59.94 -30.54 125.92 -32.64
B 99.0 0 0 1.0 8 77.55 -84.74
9 0 500|500 O 122.83 -63.63 49.26 -3.02 72.64 -52.45
10 0 99.0 1 1.0 0 7 122.10 -156.67 71.55 -4.64
11 0 500, 0 |500 124.81 -177.79 228.26 -94 57
12 0 990] © 1.0 8 126.64 -133.34 248.80 -185.06
13 395 (585| © 1.0 126.59 -72.46 239.44 -55.29
14 18.5 | 785 | © 1.0 9 126.66 -101.32 230.53 -115,14
15 395|595 10| 0O 10 72.09 -1.76 126.29 -74.09 242.49 -65.61

59




co=Zm

oQo=Zm

Figura 4

Curvas de comportamiento térmico obtenidos por DSC para los compuestos puros
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Figura 5
Curvas de comportamiento térmico obtenidas por DSC de las mezclas
de celulosa microcristatina y gliceril behenato
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Figura 6
Curvas de comportamiento térmico obtenida por DSC
de las mezclas de celulosa microcristalina y estearato de magnesio
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Figura 7
Curvas de comportamiento térmico obtenida por DSC
de las mezclas de maltosa crislalina y eslearato de magnesio
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Figura 8
Curvas de comportamiente térmico de las mezclas
de maltosa cristalina y estearato de magnesic obtenidas por DSC
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Curvas de comportamiente térmico de las mezclas
de celulosa microcristalina / maltosa cristalina / estearato de magnesio obtenidas por DSC
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Figura 10
Curvas de comportamiento térmico de las mezclas
de celulosa microcristalina / maltosa cristalina / gliceril behenato obtenidas por DSC
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8.3 ESTUDIOS DE COMPORTAMIENTO MECANICO
8.3.1 Perfiles de Compactacion

Los perfiles de compactacion se elaboraron determinando el efecto de la fuerza de
compactacion sobre la resistencia a la tensién de la tableta, ya que ésta depende

de la dureza y de las dimensiones de compacto.

8.3.1.1 Mezclas No Lubricadas

No fue posible procesar ias mezclas sin lubricar en el intervalo de 0/100% a 40/60
% de celulosa microcnstalina / maltosa cnstalina (CM / MC), dado que durante la
compactacion se presenta una alta adherencia a los punzones, debido a que
predominan las propiedades adhesivas de la maltosa cristalina. En la grafica 2 se
presenta la resistencia a la tension de las tabletas, en funcién de la presién de
compactacion; sélo se presentan los resultados de las tabletas obtenidas en el
intervalo de proporciones de mezclas de 60/40% a 100/0% CM / MC, ya que con
esta proporcion de celulosa microcnstalina, las tabletas fueron expuisadas sin

deterioro, aun en ausencia de lubricante.

En el grafico 2 se observa que la resistencia a la tensién se incrementa a medida
que la proporcion de celulosa microcristalina aumenta, siendo las tabletas de mas
alta resistencia, las de CM pura. Esto es debido a que posee mejores propiedades
de compactacion que la maltosa cristalina, diferencia que no es muy evidente a
bajas presiones, con las cuales probablemente no se alcanza la completa

deformacién de los materiales.
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Grafica 2
Efecto de 1a Fuerza de Compactacién sobre |a Resistencia a la Tension de Tabletas Obtenidas
de Mezclas de Diferentes Proporciones de Celulosa Microcristalina y Maltosa Cristalina sin
Lubricante
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8.3.1.2 Mezclas Lubricadas con Gliceril Behenato

La adicion de un lubricante generalmente tiene consecuencias negativas sobre las
propiedades de resistencia del compacto (41 - 44), razdn, por la cual se evalud el
efecto del glicenl behenato (GB), que de acuerdo a la literatura, posee buenas

propiedades de lubricacion sin afectar de forma considerable la resistencia de las
tabletas. (52)

Se comprimieron las mezclas de celulosa microcristalina / maltosa cristalina en

proporciones de 0 a 100 %, con intervalos de 20 en 20, adicionadas del lubricante.
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Cuando se detectd un punto de inflexion en las curvas de compactacion, se

incluyeron puntos adicionales compnmiendo mezclas en proporciones intermedias.

La adicion de gliceril behenato mejord el proceso de compactacion de las mezclas,
evitando el pegado a los punzones, debido a que posee propiedades
antiadherentes, pudiéndose compactar todas las mezclas por debajo de la
proporcién 59.5/39.5/1% CM / MC / GB sin dafio aparente al momento de [a

expulsién, lo cual no se consiguid en las mezclas sin lubricante.

Como puede observarse en la grafica 3, en todo el intervalo de presiones, se
presentd un ligero incremento en la resistencia a la tension de las tabletas, a

medida que la proporcion de celulosa microcristalina aumenta.

Cuando se comparan las graficas 2 y 3 {(mezclas con lubncante y sin lubricante), se
observa una disminucién importante en la resistencia a la tensidon de las tabletas, de
un rango de 1.2 — 1.6 kP / mm? en las mezclas sin lubricar, hasta un rango de 0.6 —
0.8 kP / mm?, en las mezclas con gliceril behenato, representando una pérdida de

aproximadamente el 50% en la habilidad para formar compactos consistentes.

Los resultados anteriores significan que el gliceril behenato tiene un importante
efecto antiadherente que permite la adecuada expulsidon de las tabletas, sin
embargo, modifica la cohesividad, ya que reduce la formacion de enlaces entre las

particulas de la mezcla.
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Grafica 3
Efecto de la Fuerza de Compactacion sobre la Resistencia a la Tensién de Tabletas
Obtenidas de Mezclas de Diferentes Proporciones de Celulosa Microcristalina y Maltosa
Cristalina Lubricadas con Gliceril Behenato
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8313 Mezclas Lubnicadas con Estearato de Magnesio

El estearato de magnesio forma durante el mezclado, una capa de recubrimiento
alrededor de las particulas, modificando las caracteristicas de la superficie de
contacto y evitando que durante la compactacion se formen enlaces entre ellos.
Esto es facilmente apreciable con los materiales en estudio, ya que al aplicar mas
de 20 kN de fuerza de compactacion a las mezclas de 99/0/1% de CM / MC 7 EM,
las tabletas se laminan y no se forman compactos consistentes; solo se reportan
para esta mezcla, datos de resistencia a la fractura de tabletas elaboradas con
fuerzas inferiores a 20 kN. (37 - 39)
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El fendmeno de laminacion es tipico del comportamiento de materiales que
deforman plasticamente cuando se les adiciona estearato de magnesio, debido a
que disminuye la capacidad de enlazamiento interparticutar dando como resultado

una menor resistencia a la tension,

En grafica 4 se muestra el efecto de la fuerza de compactacion sobre la resistencia
a la tension de las tabletas elaboradas con mezclas de celulosa microcnstalina /
maltosa cristalina, lubricadas con estearato de magnesio, y se aprecian 3 zonas
claramente diferenciadas: la primera, con la presencia predominante de celulosa
microcnstalina donde existe laminacion y donde la resistencia a la tension
disminuye abruptamente; la segunda comrespondiente al intervalo de las
proporciones de 79.5/19.5/1 % a 29.5/69.5/1 % CM / MC / EM, donde el efecto de la
proporcion sobre la resistencia a la tension permanece practicamente constante y la
tercer zona, que va desde 19.5/79.5/1 % a 0/99/1 % CM / MC / EM, en la que se
incrementa radicalmente la resistencia a la tension, dando compactos mas

consistentes.

El comportamiento diferenciado de las curvas de compactacion mostradas en la
figura 4, se debe a que el mecanismo predominante en la pnmera zona, es una
deformacion plastica, muy sensible a la adicidon del estearatoc de magnesio. La
segunda zona es el resultado de la combinacion de las propiedades de los dos
materiales con diferente mecanismo de deforrmacion, lo cual permite mantener la
resistencia a la tensidn de las tabletas aunque varie la proporcion de las mezclas,
siendo menos sensibles a la adicion del lubricante, a medida que se incrementa el
contenido de maltosa cristalina. Finalmente, en la Gltima zona donde predomina la
maltosa cristalina, las mezcias son menos afectadas por el lubricante, lo que indica
que el mecanismo de deformaciéon es menos plastico y que probablemente

presente un tipo de deformacion por fractura.

La adicion del estearato de magnesio impacta de manera negativa la resistencia a

la tension de las tabletas en cualquier proporcion de celulosa microcristalina /
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malitosa cnstalina, lo cual se aprecia cuando se comparan los resultados con los de
la grafica 2, para las mezclas sin lubricar y con los de la grafica 3 para las mezclas
lubricadas con glicenl behenato, originando una marcada diferencia en el
comportamiento de las tabletas del ingrediente puro. La resistencia a la tension de
la tabletas de 100% de celulosa es mas alta que las de 100 % de maltosa cnstalina
cuando el lubricante es GB, mientras que estas ultimas son mas duras cuando se
lubnca con estearato de magnesio. Esto riecesariamente se debe al diferente
mecanismo de deformacion del material y a las caracteristicas de la matnz intema

de la tableta.

Para fines practicos, se puede decir que el mayor efecto negativo del estearato de
magnesio comparado con el del gliceril behenato, puede atnbuirse a la naturaleza
mas blanda del dltimo, y a la estructura laminar del primero que le permite formar
una pelicula de recubrimiento mas o menos continua sobre las particulas,

practicamente aislandolas y disminuyendo la formacion de enlaces.

Es posible que debido a la energia proporcionada durante la compactacion, se
generen puntos de fusion del GB, formando puentes solidos entre las particulas de
CM, aumentando las caracteristicas plasticas del matenal e impartiéndole mas
resistencia a las tabletas (54). Lo anterior no sucede con la MC debido a que es
menos plastica, dejando una matriz menos consolidada, ya que al aumentar la
superficie de contacto durante la fragmentacion, la proporcién de puentes sélidos es

menor.

En cuando al fendmeno que ocurre en las tabletas lubricadas con estearato de
magnesio (de mayor punto de fusion), es posible que los pequenos fragmentos de
las particulas de MC penetren la capa de lubricante, favoreciendo ia consolidacion
de la tableta, al mantener el contacto con otras particulas de MC, fenébmeno que no

se va a presentar con la celulosa microcristalina que es mas plastica, por lo que en
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este caso, el lubricante disminuye la formacion de encales CM-CM vy la resistencia

de la tableta.

Grafica 4
Efecto de la Fuerza de Compactacién sobre la Resistencia a la Tension de Tabletas
Obtenidas de Mezclas de Diferentes Proporciones de Celulosa Microcristalina y Maltosa
Cristalina Lubricadas con Estearato de Magnesio
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8.3.2 Modelo de Compactabilidad de Villafuerte et. al
8.3.2.1 Mezclas No Lubricadas

Como ya se dijo, no fue posible procesar las mezclas por debajo de la proporcion
60/40 CM / MC, por el dano que sufren las tabletas en el momento de la expulsion,
lo que limita el analisis del proceso con los modelos matematicos, sobre todo con el
modelo de Villafuerte. En esté, el cambio de pendiente indica una modificacién en la
estructura intema de la matnz. Se podria considerar que el componente de la fase
externa es aguel que presenta una mayor probabilidad de formacion de enlaces

entre particulas del mismo matenal, lo que le da soporte al compacto.

La grafica 5 y la Tabla 9 muestran el efecto de la proporcidon de celulosa
microcristalina / maltosa cristalina en la mezcla de alto contenido de CM, sobre la
pendiente del modelo de compactabilidad Ln (-Ln 1-D / Dmax)) = K, Ln FC + A,,
propuesto por Villafuerte et. al (20 - 22), el cual se ajusta bien al estudio de estas
mezclas, ( superiores a 0.99). Con base en el andlisis de las pendientes, se
observa que en estas mezclas no existe un cambio brusco. Considerando que la
distrnbucion de tamanos de particula entre los matenales son muy semejantes, se
esperaria un cambio de fases, cercano a la proporcion de 50/50 % CM / MC,
aunque debido a que un material es de tipo plastico y otro de fractura, se podria

presentar en una proporcion diferente.

La importancia de determinar la naturaleza de la estructura intema de la matriz y su
relacion con las propiedades de las tabletas, permite optimizar el proceso de
elaboracion de las mismas, ya que una fase externa de un ingrediente insoluble
como es la CM, en lugar de uno soluble como la MC, necesariamente tendra un
efecto en la resistencia fisica, en el tiempo de desintegracion y en otras

caracteristicas, como la laminacion, tal como se observo en las mezclas en estudio.
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En la grafica 6 y en la tabla 9, se muestra ia resistencia a la tension de las tabletas
elaboradas a la maxima fuerza de compactacion, con las diferentes proporciones
de la mezcla. Se observa que existe una relacion lineal entre la resistencia de la
tableta y la cantidad de CM, y que entre estos rangos porcentuales, no existe un

cambio brusco.

Tabla 9
Parametros de regresion de las curvas de compactabilidad de las mezclas de celulosa microcristalina y

maltosa cristalina sin lubricar de acuerdo al modelo Ln (- Ln{1 — D /Dmax)= K,LnFC + A,

Proporcion Celulosa | Pendiente | Ordenada A, Coeficiente Resistencia a la

Microcristalina K, Determinacion | Tension Maxima Dmax
(experimental) kP/mm*

100 % 1,6040 -4,4720 0,9987 1,5275

90 % 1,6646 -4,7341 0,9982 1,4782

80 % 1,7674 -5,0996 0,9988 1,3079

70 % 1,7941 -5,2379 0,9981 1,3199

60 % 1.8076 -5.3675 0.9946 1,1746
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Resistensla Tensidén Maxima (kP/mm2)

Grafica s
Efecto de la Proporcidn de Celulosa Microcristalina sobre la Pendiente de las Curvas
de Compactabildad de Mezclas con Maltesa Cristalina sin Lubricar de acuerdo al
Modelo Ln [-Ln{1-D/Dmax)} = Kv Ln FC + Av
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Grafica 6
Efecto de la Proporcién de Celulosa Microcristalina sobre la Resistencia a ta Tensién
Maxima de las Curvas de Compactabilidad de Mezclas con Maltosa Cristalina de
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8322 Mezclas Lubricadas con Gliceril Behenato

De acuerdo a los datos de la grafica 7 y tabla 10, los resultados de las tabletas
lubricadas con GB se ajustan al modelo matematico propuesto (altos valores de r*);
se muestra una pendiente maxima en la proporcion 39.5/59.5/1 % de CM / MC /

GB, indicando que en este punto existe un cambio de fases.

Esta situacién no coincide con el punto de maxima resistencia a la tension de las
tabletas, el cual se presenta cuando la proporcion de la mezcla es de 79.5/19.5/1 %
de CM / MC / GB, como puede verse en la grafica 8, o sea cuando predominan los
enlaces CM - CM, debido al mayor deterioro que sufre la compactibilidad de 1a MC,

en presencia de GB, 1o que ya se habia analizado anteriormente.

Tabla 10
Analisis de Regresion de Compactabilidad (modelo
Ln{-Ln{t — D/ Dmax) = K, Ln FC + A, ) de mezclas de celulosa microcristalina y maltosa cristalina

lubricadas con gliceril behenato

Proporcion Pendiente Ordenada Coeficiente Resistencia a la
Celulosa Ky A, Determinacion Tension Maxima
Microcristalina r Bmax
{experimental)
kPfmm?’

99 % 1,2694 -3,2879 0,9908 0,7988
795 % 1,4094 -3,8886 0,9862 0,8290
59.5% 1,5952 -4 4989 0,9857 0,8131
395% 1,8332 -5,0168 0,9941 0,7638
295 % 1,6980 -4,6968 0,9917 0,7622
19.5% 1,6312 -4,6033 0,9830 0.7335

0% 1,3734 -3,8670 0,8479 0,6619
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Resistencia Tensién Maxima kP/mm2

Grifica7
Efecto de la Proporcién de Celulosa Microcristalina sobre la Pendiente de las Curvas
de Compactabilidad de Mezclas con Maltosa Cristalina Lubricadas con Gliceril
Behenato de acuerdo al Modelo Ln {-Ln{1-D/Dmax)) = Kv Ln FC + Ay
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Grafica 8
Hecto de la Proporcion de Celulosa Microcristalina sobre la Resistenciaala
Tension Maxima de las Curvas de Compactabilidad de Mezclas con Maltosa
Cristalina Lubricadas con Gliceril Behenato de acuerdo al Modelo Ln{-Ln{1-
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8323 Mezclas Lubricadas con Estearato de Magnesio

Se menciond en la seccion 8.3.1.3 que las tabletas de proporcion 99/0/1 % de CM /
MC / EM, presentan laminacién, por lo que este punto no se incluyé en el andlisis
matematicos. La compactacion de las mezclas lubricadas con estearato de

magnesio, también se ajusta al modelo propuesto por Villafuerte.

De acuerdo a los datos de la grafica 9 y tabla 11, existe un maximo en la pendiente
cuando la proporcion de la mezcla es de 29.5/69.5/1 % de CM/ MC / EM, indicando
que en estos porcentajes se presenta un cambio de fases en la estructura intema
de la matriz, es decir, con menor proporcién de CM, que las mezclas lubricadas con
GB, en las que se presenta el cambio de fases en la proporcion 39.5/59.5/1 % de
CM/MC/GB.

Sin embargo, la maxima resistencia a la tensién se presenta en las tabletas
elaboradas con la mezcla 0/99/1 % de CM / MC / EM, indicando que los enlaces
MC / EM / MC son mas fuertes que los de CM / EM / CM (grafica 10 y tabla 11), por

la sensibilidad de la celulosa microcristalina.

Al analizar el efecto de la proporcién de la mezcla en la resistencia a la tensidon de
las tabletas, mostrado en las graficas 6, 8 y 10, se puede ver claramente que la
naturaleza del lubricante modifica la capacidad de consolidacion de las mezclas de
dos ingredientes que presentan diferentes mecanismos de deformacion, y que el
efecto negativo del GB es mas drastico en la MC, mientras que el efecto negativo
del EM es mayor en la CM. Asi mismo, se puede decir que la resistencia de las
tabletas no necesanamente depende del componente que presente mayor

proporcion en [a fase extemna, sino de la fuerza de los enlaces.
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Tabla 11

Analisis de Regresidn de Compactabilidad (modelo

Ln (-Ln{1—-D/Dmax) = K,Ln FC + A, ) de mezclas de celulosa microcristalina y maltosa cristalina

lubricadas con estearato de magnesio

Praporcién Pendiente Ordenada Coeficiente Resistencia a la
Celulosa K, A, Determinacion Tension

Microcnistalina Maxima Dmax

{experimental)
99 % 2,1755 -4.9539 0,9950 0,2976
795 % 1,3495 -3,6117 0,9678 0,3127
59.5 % 1,6295 -4.5071 0,9680 0,3053
38.5% 1,7048 46103 0,9527 0,2796
29.5% 1,8254 -5,0261 0,9382 0,3138
19.5 % 1,8038 -5,0459 0,9361 0,4096
0% 1,7675 -5,0784 0,9858 0,5850
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Grafica 9
Efecto de la Proporcion de Celulosa Microcristalina sobre la Pendiente de las Curvas de
Compactabilidad de Mezclas con Maltosa Cristalina Lubricadas con Estearato de

Magnesio de acuerdo al Modelo Ln (.n {1 - D/Dmax)) = Kv Lt FC + Av
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Gréfica 10

Hecto de la Proporcion de Celulosa Microcristalina sobre la Resistenciaala

Tension Maxima de las Tabletas elaboradas con Maltosa Cristalina
Lubricadas con Estearato de Magnesio
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8.3.3 Modelo de Compactabilidad de Heckel
8.3.3.1 Mezclas No Lubricadas

La ecuacion de Heckel permite conocer la presion de cesion, dependiente de la
habilidad del material para deformar plasticamente (4,5, 24); su valor sera mas bajo,
a medida que aumente la plasticidad del material, lo cual no asegura la formacién
de un compacto consistente (18). La grafica 11 y la tabla 12, muestran el efecto de
la proporcidn de celulosa microcnistalina / maltosa cristalina en la presion de cesion
del material correspondiente al inverso de la pendiente de la parte lineal de la curva,
calculada por regresion a partir de la ecuacion de Heckel. De acuerdo a los
coeficientes de determinacion, se considera que existe buena concordancia con el
modelo matematico propuesto. Se observa un valor minimo de Py en la proporcion
de 90/10 % de CM / MC, indicando que esta mezcla presenta mayor deformacion

plastica.

Comparando la presioén de cesion con los resultados de la maxima resistencia a la
tension de las tabletas, presentados en la tabla 9, se puede ver que no coincide el
punto de maxima deformacion plastica con el punto de maxima resistencia en la
tableta, ya que el grado de consolidacidon depende principalmente del nimero de
enlaces del grado de entrelazamiento fisico de ias particulas y de la formacion de

puentes solidos y no de la capacidad de deformacion del material.
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Tabla 12
Analisis de regresion de compactabilidad de las mezclas ( modelo de Heckel

Ln{1/1~-D)=K,P + A, ) de celulosa microcristalina y maltosa cristalina sin lubricar

Proporcion Pendiente Ordenada Presion de Coeficiente
Celulosa Kh An Cesion kN Determinacion r
Microcristalina

100 % 0,12486 0,8293 8,0252 0,9766

90 % 0,2032 0,7331 4,9206 0,9720

80 % 0,1318 0,5424 7,5873 0,9438

70 % 0,1261 0,2299 7,9291 0,9000

60 % 0,0894 1,3652 11,1858 0,9836

Grafica 11

Efecto de la Proporcién de Celulosa Microcristalina sobre la Presion de
Cesion {Modelo Heckel) de Mezclas con Maltosa Cristalina sin Lubricar
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8332 Mezclas Lubricadas con Gliceril Behenato

Los coeficientes de determinacion correspondientes a este modelo matematico,

presentados en la tabla 13, indican que existe un grado de ajuste menor que con el
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modelo Villafuerte. Los valores de presién de cesion que se muestran en la tabla 13
y.en la grafica 12, indican que en la proporcion de 29.5/69.5/1 % de CM / MC / GB.
la mezcla tiene la mayor habilidad para deformar plasticamente. Este valor presenta
un ligero desplazamiento con respecto al punto de inflexion de fases determinado
con el modelo anterior, (39.5/59.5/1 %), lo cual es congruente, ya que la presencia
de GB le imparte plasticidad a la MC, lo que se manifiesta cuando la mezcla tiene
menor proporcion del material plastico. La consistencia maxima en el compacto no
se encuentra en esta proporcion, pues como ya se dijo, no depende de la

capacidad de deformacion plastica del matenial.

Tabla 13
Analisis de Regresion de la Compactabilidad ( modelo de Heckel
Ln(1/1-D)=K,P + Ay ) de mezclas de celutosa microcristalina y maltosa cristalina lubricadas con

gliceril behenato

Proporcién Celulosa Pendiente K, Ordenada A, Presion de Coeficiente
Microcristalina Cesion kN Determinacion 2

99 % 0,0724 2,2084 13,8031 0,8416
795 % 0,0838 1,2874 11,9382 0,9100
59.5 % 0,0747 1,7350 13,3849 0,9666
39.5% 0,1005 1,2166 9,9492 0,8529
295 % 0,1159 0,6511 8,6292 0,9905
195 % 0,1091 0,9986 9,1684 0,9812

0% 0.0851 1.3257 11,7467 0,9291
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Grafica 12
Efecto de la Proporcion de Celulosa Microcristalina sobre la Presion de Cesion
{ Modelo Heckel ) de Mezclas con Maitosa Cristalina Lubricadas con Gliceril Behenato

15_00 L R S — e —— e
14.00
5 1300 e
=
5 12.00 = &
2 . \ /
-]
(&)
c 11.00
<
3 \ /
D
@ 1000 \ Y % ]
9.00 . /_._—__
8.00 . ‘ : — . : . . ‘
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% Celulosa Microcristalina
8.3.3.3 Mezclas Lubricadas con Estearato de Magnesio

Los valores de r* del modelo matematico de Heckel, aplicado a las muestras
lubricadas con EM, muestran diferencias importantes entre ellas, cuestion que es
debida a la diferente capacidad de empaquetamiento y deformacion de los
componentes, por el efecto de la adicion de estearato de magnesio. Los compactos
elaborados en la proporcion 99/0/1 % de CM / MC / EM presentan laminacion, por
lo que los datos para esta mezcla no son confiables {la densidad fue calculada
fuera de la matriz). Descartando el punto anterior, en la grafica 13 y la tabla 14, se
observa que la presién de cesidon mas baja esta en un intervalo de proporciones de
0/99/1 % a 19.5/79.5/1 % de CM / MC / EM, mostrando que estas mezclas poseen
la mayor habilidad para deformarse piasticamente, menor habilidad de
empaquetamiento en el intenor de la matriz (valor de la ordenada Ay, de la curva de

regresion) y una mayor capacidad de consolidacion.
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La explicacién para la mayor resistencia a la tension de las tabletas, es debido a
que el estearato de magnesio puede ser penetrado facilmente por las particulas de
MC, sin que las particulas de CM afecten la formacién de enlaces. El resuitado con
este sistema, es que se orgina un grado de consolidacion semejante al que se
lograria si el material tuviera un comportamiento plastico. No se detecta ninguna
relacion entre capacidad de empaquetamiento de estas mezclas y la deformacion

plastica del material, determinada exclusivamente por la fuerza aplicada.

Los resultados indican que el comportamiento que tienen los matenales estudiados
en este trabajo, es el descrito por Heckel en las curvas tipo B, o sea, polvos que
densifican por fragmentacion, sin que el empaquetamiento inicial tenga un efecto

importante en la densificacion posterior.

Tabla 14
Andlisis de Regresion de Compactabilidad de las mezclas ( modelo de Heckel
Ln{1/1-D)=K,P + A, ) de celulosa microcristalina y maltosa cristalina lubricadas con estearato

de magnesio

Proporcion Celulosa Pendiente K, Ordenada A, Presion de Cesion Coeficiente
Microcristalina kN Determinacion r*

795 % 0,0727 1,9116 13,7545 0,6728
59.5 % 0,0783 1,8258 12,7730 0,8719
395% 0,0919 1,4273 10,8809 0,9519
295 % 0,0789 1,8798 12,6752 0,8871
19.5 % 0,1031 1,2492 9,7006 0,9930

0% 0,1030 0,9451 9,7081 0,9924
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Grafica 13

Efecto de la Proporciéon de Celulesa Microcristalina scobre la Presion de Cesion
{Mcdelo Heckel) de Mezclas con Maitosa Cristalina Lubricadas con Estearato de
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8.3.4 Modelo de Compactabilidad basado en la Porosidad de la Tableta
8.3.41 Mezclas No Lubricadas

El modelo matematico propuesto por Walker es similar al de Heckel, y dicho autor
linealiza la ecuacion utilizando la porosidad de la tableta en lugar de la densidad.
Esto conlleva a considerar la existencia de un error experimental que tiene consigo
la determinacion de la porosidad, ya que el modelo ideal de porosidad
interparticular supone que todas las particulas en el sistema son de forma esférica.
(23)

La grafica 14 muestra el efecto de la fuerza de compactacion sobre la porosidad de
las tabletas elaboradas con las mezclas no lubricadas, la cual, como era de

esperarse, disminuye en funcion del logaritmo de la fuerza de compactacion.

No se aprecian cambios importantes en |la porosidad de las tabletas elaboradas con
las diferentes mezclas. Sin embargo, con los valores de fuerza de compactacion
intermedias, se observa que las tabletas son ligeramente mas porosas, a medida
que la proporcién de CM disminuye, lo que significaria que la fractura de la MC no
es suficiente para relienar los espacios interparticulares. Al aumentar la fuerza de
compactacién, la porosidad es muy similar en todas las tabletas, mas no su
resistencia (tal como se puede observar en la grafica 2), por lo que se puede

asegurar, que depende de la fuerza de los enlaces.

El modelo matematico propuesto se ajusta bastante bien al tratamiento
expernmental de este tipo de muestras, tal como puede apreciarse con los valores
del coeficiente de determinacién mostrados en la tabla 15, y a pesar de que Walter
senala un comportamiento andémalo en la CM (el cual probablemente se deba a que
posee fracciones microscopicas de estructura cristalina y también de estructura
amorfa). (23)
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El analisis fundamental de este modelo, considera la relacion Ay/K, (intercepto /
pendiente) como un indicativo del efecto de la porosidad en la resistencia de la
tableta, siendo mayor cuando la resistencia del compacto es mas baja; el autor
interpreta el valor de la pendiente en funcion de la capacidad de deformacion

plastica del matenal.

De acuerdo a los datos de la tabla 15, la menor resistencia de las tabletas se
presenta cuando se tiene una proporcion de 60/40% de celulosa microcnstalina /
maltosa cristalina, resultado que concuerda con los valores de resistencia a la
tensién mostrados en la grafica 2, (no se considero el resultado de las tabletas con

100% de CM, porque es andémalo)

Hay que considerar que es probable que todas las mezclas estan teniendo un

comportamiento anémalo, debido a la CM.

Tabla 15
Anaiisis de regresion de compactabilidad de las mezclas del modelo

1/(1-E) = K, log P + A, para labletas de maltosa cristalina y celulosa microcristalina sin lubricar

Proporcién | Pendiente * K Ordenada A, Ap/K, Coeficiente
Celulosa Determinacién r*
Microcristalina inac
100 % 0,1201 1,1899 9,9095 0,9780
90 % 0,1543 1,2363 8,0129 0,9009
80 % 0,1410 1,2240 8,6810 0,8323
70 % 0,2688 1,4306 53223 0,921
60 % 0.1349 1,2273 9,0983 0,9308

* Se analizan los valores absolutos
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Grafica 14
Efecto de la Fuerza de Compactacion sobre 1a Porosidad de Tabletas de Mezclas de
Diferentes Proporciones de Celulosa Microcristalina y Maltosa Cristalina sin Lubricar
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Cuando se usan fuerzas de compactacion menores de 16 kN, la porosidad de las
tabletas elaboradas con las mezclas lubricadas con gliceril behenato, mostrada en
la grafica 15, se encuentra en un rango semejante a lo reportado para las mezclas

no lubricadas (grafica 14), mientras que la de las mezclas lubricadas con EM, se
ven mayores diferencias entre diferentes mezclas.

El analisis de los valores Ay/K, presentados en la tabla 16, muestran que en la
proporcion 0/99/1 % CM / MC / GB se obtienen las tabletas con menor resistencia a

la tension, resultados que coinciden con los mostrados en la seccion 8.3.1.2.
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Tabla 16
Analisis de Regresién de Compactabilidad de las mezclas del modelo
1/(1-E) =K, log P + A, para tabletas de mailtosa cristalina y celulosa microcristalina lubricadas con

gliceril behenato

Proporcién Celulosa | Pendiente * K, | Ordenada A, AK Coeficiente
Microcristalina Determinacién r*

99 % 0,1931 1,3093 6,7816 0,9898
79.5 % 0,1866 1,2990 6,9600 0,8843
59.5 % 0,2390 1,3845 5,7934 0,9818
39.5% 0,2217 1,3474 6,0785 0,9161
295 % 01744 1,2915 7,4057 0,9313
19.5% 0,2679 1,4386 5,3696 0,9969

0% 0,1410 1,2198 8,6518 0.9200

* Se analizan los valores absolutos

Grafica 15
Efecto de la Fuerza de Compactacién sobre la Porosidad de Tabletas de Mezclas de
Diferentes Proporciones de Celulosa Microcristalina y Maltosa Cristalina Lubricadas con
Gliceril Behenato
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La grafica 16, muestra el efecto de |a relacion de celulosa microcristalina / maltosa
cristalina sobre la porosidad de la tableta lubricada con EM, y en ella se observa,
que la maxima habilidad para disminuir el volumern, se encuentra en la mezcla
0/99/1 % de CM / MC / EM.

El analisis de la relacion A /K, de la tabla 17 indica que en la proporcion
39.5/59.5M1 % CM / MC / EM, y en la 0/99/1 % de CM / MC / EM, se tendria la
menor resistencia de las tabletas, resultados que coinciden con los valores
reportados en la seccion 8.3.1.3. Sin embargo, los datos mostrados indican que el

EM, origina una mayor vanacion en el comportamiento de las diferentes mezclas.

La porosidad calculada para cada sene de tabletas, con y sin lubricante, fue
comparada mediante el analisis de las pendientes, presentando poca diferencia, lo
que indican que la resistencia no esta afectada por la porosidad. No se puede
apreciar una tendencia en los parametros de regresion, respecto a la variacion de

porosidad por el comportamiento anémalo de [a CM.

Tabla 17
Analisis de Regresion de Compactabilidad ( modeio
1/(1-E) =K, log P + A, ) de mezclas de celulosa microcristalina y maitosa cristalina lubricadas con

estearato de magnesio

Proporcion Celuiosa | Pendiente * K, Ordenada A, Aijp Coeficiente
Microcristalina Determinacion r2J

795 % 0,1655 1,3116 793 0,9118
59.5 % 0,2691 1,4373 5,34 0,8802
395 % 0,1455 1,2383 8,51 0,9607
295 % 0,1845 1,3078 7,09 0,9929
19.5% 0,1602 1,2581 7,86 0,9893

0% 0,1415 1,2220 8,64 0,9680

* Se analizan los valores absolutos
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Grafica 16
Efecto de [a Fuerza de Compactacion schre la Porosidad de Tabletas de Mezclas de
Diferentes Proporciones de Maltosa Cristalina y Celulosa Microcristalina Lubricadas con
Estearato de Magnesio
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8.3.5 Efecto de la Proporcion de Maltosa Cnstalina y Celuiosa Microcristalina
sobre el Tiempo de Desintegracion de Tabletas Lubnicadas.
8.3.5.1 Mezclas Lubnicadas

Se compararon los tiempos de desintegracion de las tabletas lubricadas con los dos
tipos de lubricantes, ya que presentaron un efecto completamente diferente en el

mecanismo de compactacion de las tabletas.

Dada la complejidad del proceso de desintegracidon, en el cual interviene tanto la
capacidad de hidratacion del compacto, como la sensibilidad de los enlaces a la
presion hidrostatica del agua, es evidente que la estructura intema de la matnz

presentara un impacto en las caracteristicas de desintegracién de las tabletas.

Las graficas 17 y 18 muestran el efecto de la fuerza de compactacién sobre el
tiempo de desintegracion de las tabletas lubricadas con gliceril behenato y con
estearato de magnesio, y se aprecia que alcanzan valores mucho mas altos
cuando se lubrica con glicenl behenato, siendo mayor cuando las tabletas tienen
mas proporciéon de CM. Sin embargo, en las tabletas con estearato de magnesio,
los tiempos de desintegracion mas altos, son para las que tienen mayor proporcién

de maltosa microcristalina, lo que coincide con la resistencia de la tableta.

El efecto de la constitucion de la mezcla en el tiempo de desintegracién de las
tabletas, puede ser apreciado mas facitmente en las graficas 19 y 20 (tiempo de
desintegracion a la maxima fuerza de compactacion, porosidad minima) las cuales
muestran un punto de inflexion dependiente del tipo de fase externa de la matnz del
compacto. Cuando esta presente el glicenl behenato, los tiempos de desintegracidn
son mas bajos en las tabletas de mayor proporcion de maltosa cristalina. Esto
puede ser explicado como una consecuencia de la interaccion de dos fenémenos:

por un tado, la menor fuerza de los enlaces de MC-MC, comparados con los de CM-
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MC y CM-CM, que ceden facilmente al impacto de la presién hidrostatica del agua
gue ha penetrado en el interior de la tableta, y por otro, la ruptura del enlace vy la
mayor erosion de la tableta, debido a la alta solubilidad de este material en el

medio acuoso.

Cuando en las tabletas predomina la celulosa microcristalina, es decir, constituidas
en su fase extema por un material insoluble, higroscopico, no hinchable, el
mecanismo pnncipal de desintegracidn es debido al efecto de la presion hidrostatica
del agua sobre la fuerza de los enlaces predominantes que son del tipo CM-CM.
Aunado a esto, tal como ya se explicd, el glicenl behenato ha formado con la
celulosa microcristalina una matnz muy compacta debido a los puentes sélidos de
este componente, por lo tanto, es mas dificil que el agua del medio de

desintegracion, penetre y desintegre el compacto.
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Grafica 17

Efecto de la Fuerza de Compactacién sobre ef Tiempo de Desintegracion de Tabletas
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Tabletas de Mezclas de Diferentes Proporciones de Celulosa Microcristalina y
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Grafica 19
Efecto del Porcentaje de Celulosa Microcristalina sobre el Tiempo de
Desintegracion Maximo de Tabletas de Mezclas de Diferentes Proporciones de
Maitosa Cristalina y Celulosa Microcristalina Lubricadas con Gliceril Behenato
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En las tabletas donde se ha utilizado el estearato de magnesio como lubricante, el
comportamiento de desintegracidn es diferente. Se puede apreciar claramente en la
grafica 20, que existe un punto de maximo tiempo de desintegracion,
aproximadamente 50/50 CM / MC, donde, de acuerdo a los resultados del modelo
Villafuerte, ya se tiene una matriz cuya fase externa esta constituida por CM; en
esta proporcion ninguno de los mecanismos de desintegracion senalados
anteriormente puede ser efectivo, dando como resultado un alto tiempo de

desintegracion.

En la zona de 0/99/1 % a 59.5/39.5/1 % de CM / MC / EM disminuye el tiempo de
desintegracion hasta un minimo, a medida que la proporcidn de maltosa
microcnstalina aumenta por la alta solubilidad de la fase externa. En la zona donde
predomina la proporcion de CM, también va disminuyendo el tiempo de
desintegracion, a medida que la proporcion de celulosa microcristalina se
incrementa, debido a la mayor tensidon que presentan los enlaces CM-CM,

debilitados por la pelicula de EM que se encuentra entre las particulas, lo que
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coincide con el hecho de que la resistencia a la tension de las tabletas es menor en

esta zonha.

Grafica 20
Efecto del Porcentaje de Celulosa Microcristalina sobre el Tiempo de Desintegracién Maximo
de Tabletas de Mezclas de Diferentes Proporciones de Maltosa Cristalina y Celulosa
Microcristalina Lubricadas con Estearato de Magnesio

TD max (min)
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Los tiempos de desintegracion tan altos obtenidos usando GB como lubricante,
dependientes de la formulacion, permiten ver la posibilidad de ajustar la proporcion
de CM-MC en la mezcla y obtener tiempos de desintegracion que puedan regular la
cinetica de liberacion de algun farmaco, lo que hace muy interesante los resultados

de esta parte del estudio, para su aplicacion en formulaciones de liberacién

controlada.

95



9. CONCLUSIONES

No existe incompatibilidad entre los materiales usados en la elaboracién de las
tabletas de CM y MC, por lo cual se considera que su comportamiento mecanico es

debido exclusivamente a la composicion de la mezcla.

Una alta proporcion de MC en las mezclas, impide la adecuada expulsion de ias
tabletas debido a su alta adhesividad. La adicion de glicent behenato, mejora la
procesabilidad de las mezclas. Sin embargo, la adicibn de este lubricante,
disminuye la resistencia a la tension de las tabletas, en aproximadamente 50%. El
estearato de magnesio, afecta dramaticamente la compactabilidad de la celulosa
microcristalina, por lo que su adicién en las mezclas de celulosa microcristalina /
maltosa cristalina, disminuye casi a la cuarta parte las propiedades de la resistencia
de los compactos. La maltosa cristalina es menos sensible a la adicion de estearato

de magnesio que la celulosa microcnstalina.

En las mezclas lubricadas con gliceril behenato la proporcion donde se presenta
inversion de fases es 39.5/59.5/1 % de CM / MC / GB y en las mezclas lubricadas
con estearato de magnesio es de 29.5/69.5/ 1 % de CM / MC / EM, lo que indica un

diferente tipo de interaccidén entre las particulas del diluyente y del lubricante.

La mayor habilidad de deformacién plastica de las mezclas de CM-MC sin lubricar
se encuentra en la proporcion 90/10 % de CM / MC; en las mezclas lubricadas con
glicerl behenato en 29.5/69.5/1 % de CM / MC / GB, y en las mezclas lubricadas
con estearato de magnesio, en 0/99/1 % de CM/MC / EM.

En las condiciones de este estudio, no fue posible obtener datos muy confiables en
cuanto a la aplicacion del modelo de Walter. Se puede apreciar en los resultados lo
que Celik {23) denominé un comportamiento anémalo debido a la presencia de CM.

Aparentemente la porosidad no afecta la resistencia de las tabletas.
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El tiempo de desintegracion de las tabletas elaboradas con mezclas de CM / MC,
depende de las caracteristicas de la fase extemma y del tipo de enlaces
predominantes, asi como del efecto de la presion hidrostatica del agua, sobre la

fuerza de los enlaces.

Con base en los resultados obtenidos, se comprobé la hipotesis de trabajo, ya que
se modificaron las propiedades mecanicas y de desintegracion de las tabletas, con
la proporcion de los componentes de la mezcla y con la adicion de lubricantes,
teniendo un efecto muy importante en la consolidacién de la tableta, al modificar la

interaccion entre las particulas.

Se requiere de mas de una técnica de evaluacién, para incrementar la validez de

las conclusiones obtenidas, mediante los estudios de compactacion.
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1.

10. RECOMENDACIONES

Para las mezclas de celulosa cristalina y maltosa cristalina, que no se pudieron
procesar sin lubricante, utilizar un lubncante externo que evite el pegado a los
punzones; se sugiere una solucién de estearato de magnesio en cloroformo

atomizada en los punzones y matnz.

Para tener un mayor grado de ajuste en el modelo de Heckel, determinar la

densidad verdadera de las mezclas, mediante el uso de un picnémetro de gas,

Con el objeto de ampliar el estudio se recomienda evaluar el efecto de los
lJubncantes sobre la fuerza de expulsion, comparando su eficacia como

antiadherentes.

Con base en los resultados de este estudio, incluir un principio activo y comprobar

la aplicacion de estas condiciones, en la produccién industriai.
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12. GLOSARIO

Los siguientes términos son los mas cominmente usados con relacion a la

compactacion de polvos:

Compactabilidad:
La habilidad de un polvo para formar una unidad o bien para formar un compacto;
generalmente se describe en términos de resistencia de una tableta como la funcion

de una fuerza de compactacion aplicada.

Compactacion:
La transformacion de un polvo en una especie congruente de forma definida por la

compresion de un polvo.

Compresibilidad:
La habilidad de un polvo para ser comprimido (ser reducido de volumen) mediante

la aplicacion de una fuerza dada.

Compresion:
La reduccién en volumen de un polvo debido a la aplicacidon de una fuerza, por

ejemplo, carga o vibracion

Consolidacion:
Generalmente se usa como un sinonimo de compactacion. El término también ha

sido usado para descnbir la compresioén de poivos.
Deformacion elastica de particulas:

La deformacion recuperable de las particulas independiente del tiempo.

Deformacién que ocurre en paralelo a la contraccion de particulas.
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Dureza:

Es la resistencia de una especie a la penetracion en la superficie de la especie.

Deformacion de particulas:
El cambio en |la forma de una particula durante la compresion. Puede ser
cuantificada con cualquier factor de forma de la particula como una funcion de la

fuerza aplicada durante la compresion.

Deformacién plastica de particulas:
La deformacidn permanente de una particula independiente del tiempo. Grado de
deformacidn el cual es controlado por la fuerza aplicada e independiente del tiempo

de la carga. La deformacién que ocurre sin un cambio en el volumen de la particula.

Fragmentacion de particulas:

La fractura de una particula en un numero de fragmentos pequenos, discretos
durante la compresion. Puede ser cuantificada como el cambio en el tamano de
particula o area superficial de una particula con la aplicacién de una fuerza durante

fa compresion.
Deformacion de una particula independiente del tiempo:
Grado de deformacion de una particula controlada por la aplicacion de una fuerza y

el tiempo de la carga.

Deformacion viscoelastica de particulas:

Deformacién recuperable dependiente del tiempo de una particula.

Deformacion viscosa de particulas

Deformacion permanente dependiente del tiempo de una particula.
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