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CAPITULIO I.

Introduccidn.

El procesc de compactacién de los polvos farma-
oéuticoe y de los materiales granulados hechos a travéz de
de una meea cohesiva para la formacibén de los coumprinidos,es
un proceso complejo en contraste con su simplicidad aparente.
(1). Mecanicamente, €l proceso consiste en la imposicién de-
una presién en el polvo y de una disminucién en el volumen -
confindndolo progresivamente, hasta que gqueda completamente
terminado el compricido (3).

Previo al estudio de las operaciones y los mate-
riales neceserios para la obtencién de los comprimidos, o8 -
conveniente hacer un tratamiento bédsico del fendémeno por el
cuel dos particulas de materiales iguales o diferentes,pusden
llegar a unirse pera integrar una unidad superior con identi
dad morfoldgica propia; & este fendmeno se le denomina eglome
racién.(3,6). '

Ia aglomeracién o unidén de estas dos part{iculas
en la pituacidén postulada ee puede remlizar por diversos pro-
cedimientos; unos fisicos, no intervienen terceros materiales
en le unién, otros , fisicoquimicos, estos hacen uso de un -
adyuvante para lograr la consolidacién. Estos procedimientos
de consolidacién, aplicados a una masa de polvos mos ofrecerd
un sistema en que todas las partfculas se unen,dando un con--
junto ¥nico.(2). Analizando los métodos de mglomeracidn, y asf
mismo comprender mis objetivamente el fend..eno,nos referiremos
principalmente a la humectacién, la cual ls unién de las par-
tfeulas pucde lograrse simplemente humedeciendo el polvo. El
1fquide rewne-por tensibn superficial, & varias partfculas -
entre sij elimine por reemplazo la pelicula de aire ¥ por =
ulterior secado,se quita el liquido de humectacidén y las par
tfculas quedaran unidas (2,3,6).

Una vez que hemos logrado ligar une mesa o lecho
de polvos por cualquiera de los procedimientos,cuya teoria ~
acebamos de resefiar muy brevemente, como operacién adicional
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Debemos imponer un limite geométrico a la aglomeracidn logra
da, esta operacién se le denomina granulacién ; en donde el—
objetivo principal es la de uniformar el tamafio de los aglo--
merados (2,3,7). Esta uniformidad es capitel, en efecto los--
comprimidos se hacen en la matriz o recinto de une prenss-- -
balancin, de modo tal que esa cémaras de compresién recibe -
una determinada cantidad en volumen del polvo o del granulado
para comprimir, ya como sabemos el compactc final se le exige
una constancia de peso total y un contenido dado de férmaco y
tembien en peso. Las miquinas “tableteadoras miden volumen y -
nosotros exigimog una constancia on peao. Para resolver la si
tuacién de la cdmara de compreeién o matriz, deberd recibiz-
el material fisicamente uniforme, en el cual un determinado -~
peso ocupe el miswo volumen y para resolver este problenma: se
" Tequiere que la densidad apsrente pea siempre la miema. Lo lo
gramoe con tomafio de partfcula uniforme y con un lecho de flu
Jjo libre, de modo que no ee produzca irregularidades en el re
1leno de la camara por variaciones en la porosidad o en la -
densidad aparente. Es importante mencionar entre las propleda
des que hay que tomar en cuenta al examinar a los grénulo‘a ¥y
sus lechos, destacan : Forma , Tanafio , voluren aperente, po_'
rosidad , dureza , humectacién, flujo y eldsticidad-pléstici
dad ; a esta Ultime propiedaed hablaremos con més detalle,
En la obtencidén de comprimidos, el destino final
de polvos, microgrénulos y grémulos es el de consolidarse pa
re producir, por presién, el compacto finel. Tel consolidae~
cifn presupone que las unidades estructurales que se comprimen
son capaces de deformaree por accién de una fuerza necinica ’
ein perder su individualided, (o ®ea sin pulverizarse), y es-
tableciendo nuevas relaciones geométricas y fisicas entre sf,
De ah{ de las cualidades reocldégicas de elasticidad-plasticidad
de loe grénulos sean de importancia para lograr tales objeti
vos. Para completar, traeremoe a colacidén algunos aspectos -
reolﬁgiooa bdpicos que tienen relevancis para nuestro objeti
vo. (1,4). Decimos que un eSlido (particula de polvo,grdmulo,
comprimido) se deforma , cuando sufre varimcién de sus dimen
siones y forma. En casos muy generales(porosidad notable), ~
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puede,con el tiempo, haber variaeidn tombién en el volumen,
Tal deformacién puede producirse, ses por variacidén en la -
temperatura 0 bien, por fuerzas exteriores que actuan sobre
el sflido. Por 1o general, en la teoria de la compresidn se
considerén sdlo estss dltimas,punque no debe omitirse en los
razonamientos rigurosos sl efecto térmico.

Consideremos una pertfoula sdlida y une fuersza exterior
Las deformaciones"elementalesa™ que se pueden producir son ve-
rias: Por traccidn del sdlido en une direccién y en sentidos
opuestos, tendremos uns deformacidn por tensidn § elongacidn
(f3g. 1).

- emmnts =D
Mg. 1 Deformacién por tensién.

893 se oconsiders siempre una partfcula sflide snisotropica sue
tentade macénicamente en sue dos extremos,apliquencs uns ten-
sidn perpendicular = su eje mayor, lograremos une deformscién
por flexddn (fig.2).

== ¥t
————
Pig.2 Deformacidén por flexién,
Si se aplica une fuerza tambien perpendicular a su sje mayor

pero tangenclal, se produciré une deformacidn por corte o -
cizalle, (fig.3).

B

‘Mg.3 Doeformacidn por corte.
La aplicacién de un: par de fuerzss tangencinles en sentido
opuesto engendra una deformacidn por torciln (fig.4)

e ——— @

Fig.4 Deformacién por toreién.
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Finelmente, procediendo en direcciones opuestas aplicadas
rara ol primer caso de deformacién por tensién, gue es la que
més nos interesa, aungue debe enfatizarse que en la génesis
de un comprimido, como veremos, todos estos tipos de deforma-
cionee eon de esperar que se produzcen por sus particulas sb-
lidas integrante‘s. (£ig. 5). (1,2,3,4).

T 1
Pig. 5. Deformacidn per compresién.

Para los materiales que entran en la elaboracidn
de los comprimidos,podemos observar un comportamiento de defor
macién que es funcién de la fuerza aplicada. En la gréfica de
la figura 6, se puede seguir mejor la relacidén existente entre
la tensién aplicada y 1a deformacién, ésta (ltims medida por-
la variacién geométrica producida.

T Tensién|
c___ 0

]
t
.
'
‘) ¢
'
'
'
'
A

A H

2.
Deformacién D £

Pig. 6. Relacibn tenaifn-defornmacién,

Si se parte del punto A, al aplicar la fuerza ge observa um

incremento de la deformacién que es directamente proporcional
a ella (recta AB).Si cesa de actuar la fuerrza, el sélido reco
bra la forma que tenia en A (deformacidn = O ). Este tipo de
comportamiento pe denomina elasticidad y la deformacién a lo

largo de AB se dice que s eléstica : césa la fuerza se reco
bra 1s forma. La expresidn algebraica de esta relacién simple
se conoce en reoldgis como ley de Hooke (12). Pero si la ton
sién o fuersa sigue actuando, el comportamiento del sélido -

toma otro aspecto. Comenzando en B es posible ver que al =

cesar 1a fuerga,no se recobra totalments la forma.
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A partir de ¢ discretos incrementos de la fuerza producen -
deformsciones mayores, el suprimir T no se recobra la forma
original, la deformacidn es permanente. El comportamiento del
86lido, iniciado en B, y que ya es completo en C,se denomi
ne plasticidad, y la deformacién pldstice representa la supre
pién de las fuerzas intermoleculsres en el sblido primitivo,
para crear otrae relaciones nuevas en otro punto del eflido-
tol cambio de locus d® accién de esas fuersas produce una n-
nueva forma inestable. Si continuamos la presién, en el punto
D, el 861ido ya no es capaz de absorver onergla con deforma-
cién - sea pléstica o eldstice - y la dnica manera de absor-
berla es creando energfa de superficle. En otros términos, al
llegar a D se produce ruptura del 861ido, y en el caeso de =
los grénulos sometidcs a compreeidn, ellc eignifica ls pulve
wigadién de los mismoe. Fntre B y C el comportaniento ee -
pixto; en las proximidades de B hay ein mucha elasticidad y
poca plasticidad, en tanto que lo inverso sucede en las vecin
dsdes de C. Fl puuto B es llamads tensién inicial de fluen-
oiag & pu-ﬁr de é1, el comportsmiento del s8lido es pléstico
no hay recuperacidn formal. (1, 4)

De las consideraciones anteriores ae intuye que el
fendmeno es mAs complejo de lo que aparenta . Un factor que
no tuvimos en cuenis entrard ahora en juego g el tiempo, Las
recuperaciones de forma, yendo de B hacia A no son instanta-
neas, 1a linea curva punteada gue se muestra en el grifico de
la figura snterior, muestrs el camino comin para machos mate
riales slédsticos cuando cesa la fuerza deformante, estudiando
T y D en funcidn del tiempo., El que la recuperacidén eldastica
no sea instentanea constituye el fenémono de histérenis olée
tica. Como veremos luego y como ha recaleado Hiestand (13)-
michos ds los problemas de 1a compresilén se ubican en eota =
drea. Los grdnulos sometidos a compresibn eufren distintos
géneros ds deformacién analizados {tensién,flexién,corte,tor
8ién y compreeién) en una modalidad eléetico-pléstico. El pro
blems radica en que cada tipo de deformacién tieme un vaelor
propio de tensidn de fluencia, por 10 que la compresidn final
aparece como un fenlmeno muy complejo,en gue la naturalesa-
de los materiales y su historia previs son de importancia.
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Haciendo un analisis f{sico de le compresién,en eu forma mis

esquemdtica, un comprimido se produce en unas matriz o eepacio
cerrado met&lico, vor accién de la presién. La fig. 7, esgue-
natirs 1a secuencia de los eventos,ilustrada en corte de la -
matriz ¥, que aloja un punsén inferior Pi ,sobre el cual se -
forms 1a cavidad que eerd llensds por los grémlos G (I).

Acto seguido desciende el punsén sestflice superior Ps, que -

opera 1a compresidn o coxpactacién. Términads su trabajo, Ps

sube, sbandonando la chmars de compresidn y,de inmediato,co-

mienza el mscenso del punsén inferior (IV), que ealujando hs

oia arriba el comprimido términado,lo hace aflorar a la super
£10ie d8 la mstris (V). 1 [ T '

111

Iv 4
Pig. 7 Esguema 48 1 compresida,
Corresponds el anflisis detallado ds estas etapas
‘3esde ol punto de vista del granulado,relacicnando la dsfor-
30ifn y la elasticilad 3 los materisles con la formscibn -
de los comprimidos. La mAyoris ds las dificultadss que ee -
originan en 1ls cospresién derivan de problemas a ésts nivel-
que no han sido reconccides y, por lo tanto, 2o se han reme
&isdo.(1, 4,13) son algunas de las referencias bisicas para
estos 8studios. Conensancs en la situscién (I) 4o le figura
7 3 ol granulado llend hasta ¢l ras s chmara de compresifn
Al desoender ¢l punsén superior comiensa el oiclo 4e la com
presifng la energis cinética que trae y que isparte al le -
cho & griuculms, &) principio es absorbtids, en su mayoria -
por le fricoién eatre las particulss el aproximarse intimamente
8 .



unas con otras, con lo que el exgranulado queda firme fig.5
es la fase llamada de acondicionamiento & empaquetamiento -
("packing") del granulado. La porosidad del lecho disminuye
apreciablemente : en un priwer momenivo por desaparicifn de-
los espacios vaclos entre grénulos o particulas mds que a -
una disminueidén genuina de la porosided interparticular. E1
aire que existe entre los grinulos o particulas sale fuers
en éste momento, y ei la porosidad es alta y hay muchos finos
es posible observar -por fuga de finos- un "efecto de corona®
de salida de aire interparticular. ’ J

]
AN ©

Pig. 8. Fase de acondicionamiento(empaquetamiento}

Al continuar la presién, los grédnulos se compae
tan, comiensan por perder sus capilares y luego 8se inicia la
deformacién. (fig. 9). Esta ec eldstica al comienzo para algu
nos de los materiales o de loe grénulos,pero como la presién
continda,se llega a la presién de fluencia, con lo que se al
canza la deformacidn pléstica: algunos de los sdlidos fluyen
cual 1{guido espeso en una serie de direcciones, determinadas
por la mds répida disipacién de la tensibn a que se hallan -
sometidos. La energia de compresifén en esta segunda etapa de
deformacidn es consumida pbr la friccién contra la matriz, y
por el trabajo de deformacién pléestica. Es comin que en los
puntos de contacto interparticulares, se produzcan en esta =~
etapa flash térmicos gque operan en el sinterizado de particg
las.(1,3,4,13,14). )

Al comprimir cuaelquier material sfiido se llega
e una presidén,variable gegin la naturaleza del mismo, en que
lo aproximacién de las moléculas hace surgir fuerzas de cohe
sién, Los grénulos, sufriendo deformacidnes eldstico-plésticas
cemiten protrucciones que ee enlazan entre =i, haciendo cohe~
8ién en los puntos de contacto préximo o intimo:,

é@»‘f‘”@ ° m

Pig. 9. Fase de deformacién.
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Tal intrusién de las protrusiones caracteriza
la tercera etapa de la compresidn : el forjado. Usando un -
simil geoldgico, puede decirse gque se produce una intrusidn
metanbrfica entre los grénulos, engendrdndose lm coherencia
del comprimido final por engarzado de ellos. Tl forjado es
ls etapa critica en la formacidén de un comprimido. Ah{ apa-
recen todas las virtudes y los vicios de 1a formulacién y -
de 1la granulacidén. Las protrusiones ejercen efectos de atri_
ccién unas con otras, de modo que si hay partfculas muy du-
ras, su deformacibén por intrusién puede pulverizar otras -
mis blandas. Fn este aspecto es notorio el grdnulo de lacto
B8a, muy duro y con alta presidn plastificante, que es capaz
de engénd;ar por medio de éate mecanismo,polvo interno pore
genuine pulverizacidu. (3,6,8).

Igualpente en el forjado es que se aprecia
el equilibric de la formulacién que debe de existir entre--
108 componentes con deformacidn pléstica y los de deformacibn
eldgtica para la preeidén con gue se estam itrabajandc. Un exce
g0 de eléasticos no prodpcirﬂvun forjado conveniente, y al -
casar la presifn, el comprimido se desintegrari, ya gque por
gu elasticidad intacta, los grénulos recobrardn su forma -
primi tiva.

Supongamos ahora que, una vez logrado el forja
do correcto, es decir, consdlidado el comprimido,sigue aumen
tande 1a presidén. Ko es hipotético sino real,producto de una
operacidén mel estudiamda., Los griénulos ya hablan llegado al-
méximo de su deformacidén pléetica y no eolo nos acercamos sl
yunto D de la ¢r§f1ca de la figura 65 lo pasamoes,producien~
dose un colapso pléatico de todos los forjadose: le energla ~
que sigue ingresando al sistems ~ inabsorbible ya que en el -
trabajo de deformacifn - se consume en ehergia de auperficie
provoca la pulverizacién de grédmilos y forjados; & lae salida
el comprimido aparece sin estructura, cuando no totalmente-
pulverizado.(5,10).

En un ciclo idesl de compreaidn,ésta se detiene
en el forjado. En la préctica es inevitable que se produzcan
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zonas Qe pulverisavidn, igualmente engendrdn regiones de «
deformacién pléstica predominante, y otras de preferencia -
eldstican.

Al iniciarse hacia arriba la carrera del punzdn
superior (etapa III de 1la figura 7) se produce un alivio de
presién en el sentido axial; y los compoaentes que a6lo ha-
bian experimentado deformacidn elédstica, al recuperar forma
dardn una resultante axial, con expansidén del comprimido em
ese sentido. La etapa final de la compresibén ( IVy V) es la
expulsién (eyeccién), el comprimido aflora de la matriz, a-
su salida el alivic de la teneidp eléstica es diametral, la -
elasticidad residual dilata el comprimido en esa direccién.
De hecho¢, un comprimido, un comprimido bien formulade . ¥
terminado, no cabe en la matriz que lo hize. Resulta de este
examen que en todese las formulaciones debe de haber un equi
librio entre los componentes{grénuloa,particulasd de polvo)
que sufran deformacidén pléstica y 1os que experimentan la -
eldstica, De no ser aei, la histeresis de estos ltimos su-
prinird las cohesiones logradas en el forjado y el comprimi
d0 resultard frégil o se deshard(l,4).

La recuperacién eléstica no tiene por qué ser~-
instant4nea en todos los casos particulares, hay material
les gue terminan gu expansidén volumétrica mucho después.Eete
hecho tiene especial importancia si tales comprimides van -
a ger ulteriormente revestidosj; deben dejarse un tiempo en
cuarentena hasta que termine su expansidn, y recien entonces
entrar a revestimiento. De no hacerlo asf{, con el tiempo la ,
histéresis de ailatacién abriré la cubierta.

Fn el tratamiento fisico anterior hemos prestado
preferente atencién a la particula, 21 gréanulo ¥ 8l comprimi
do como entidades estructurales quc camblan durante la opera
cién de compresifn. Se desprende de lo dicho que las eatruc
turas sSlidas con gque estamos $rabajando no son uniformes. F Y
esta peculiaridad contribuye tambien la circunstancia de --
que la tranemisidén de las fuerzas de deformacién tienen --
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contingencias multiformes, especialmente los sistemas inte-
grados por partf{culas, como es el caso de los grdnulos y el
polvo que formam el lecho del cual saldrd el comprimido. Del
asunto se han ocupado Hiestand (1,4), Unckel(3,5,10) y otros
este Ultimo en especial relaciondndolo con la pulvimetalurgia
Por lo tanto resulta de importancia para comprender mejor la
formacién del compacto, el estudiar la distritucién de las-
fuerzas de compresién,tanto deatro del cuerpo del compacto
como en la matriz y punzones,

La met6dica experimental para ello se lleva
a cabo de varias maneras.Se adaptan las mAquinas de comprimir
con dispositivos que permiten evaluar las fuerzas de presidn
ejercida por el punzén superior e inferior{l,¥,5), o bien ,
usar sensores dentro de la matrizvpara cuanfificar la presidn
sobre ella ejercida(..6); una variante es utilizar una matriz
de polimgtaerilato transparenta observando las 1fneas de ten
8idn con lugz polarizada etc.

Una vista sucinta de lo que se desprende de -
tales estudios experimentales es como sigue: Para las miqui-
nas de impacto, es decir ,aquellas en que la Presidn la ejer
ce el punzdén superior, la secuencia de loe eventos eata bien
definida. Al comienzo de la compresién, la fuerza viva del -
impacto es consumida por ¢l empaguetamiento.Luego ze consume
en 1la deformacién oldstica. La deformacién pléstica represen
ta la reaccién del sistema a la teasién a que es sometido -
depde arriba y la fuerza se disipa hacia abajo y los costados
por puntos de fuga. Se crean fuerzes de reaccién en la matriz
(M,M' del 1a fig.10) y en punzdn inferior ( Pi fig. 10). En ~
la figura 10, se da una idea esguematica de la direccién y -
sentido de tales fuerzas de accién (Ps) y reaccidn ( M,M',Pi).
Adicionakmente, se ilustran las 1ineas de friceién F, P' que
aparecen en la excursién hacia arrica del punsén inflerior.
Las tensiones del sistema serian ideales si se pudiera trans
mitir inetantaneamente Ps en todas direcciones, con lo que

Pe Pi=MN= H_' .
Resulta evidente que la disipacidén de la carga sobre el gré
12



nulo debe ser instantaneo y no puede ser absorbida por éste
nadn -mAs que en la medida que ssa repondida con deformecién
De otro modo el grénulo se pulverizarfa, Solamente una buena
lubricaeién intergranular y otra matriz-grénulos permitirér
un rdpido equilibrio de fuerzas, y sobre todo de su uniformi
dsd.(5). De no ser uniformes, por ejemplo Psd Pi , la densi
dad del comprimido serd muy heterogénea, y una nitad - en
general muy superior- quedard algo comprimida, en tanto que
la otra se pulverizar‘s De hecho, comprimidos mal lubricados
o de granulacién deficlente, pucden salir bien de las méquinas
rotativas, en que Ps = P1 , pero eecs mismoe no se forman en
miquinas excéntricas. La mala lubricacién intergrdnulos difi
culta enormemente la disipacién de carga, y la compresién -
puede adoptar otro perfil: hacerse en planos normsles a 3a
direccién de la fuerza compresora; en la expulsién (eyeccién)
dicho tipo de compacto se hojaldrard (decapado, capping).(5) .

Fig. 10. Dietribucién primaria de las l{neas de fuerza
durante la compresién; mdquina excéntrica. )

Se hen desarrollado varios modelos mateméticos
que tratan de explicar el comportamiento de la px‘esi6n_ de -
compactacién de los polvos farmacéuticos con respecto & le~
progién de expulsidén, altura o volumen del comprimido, as{
como su  dureza , pardmetros que son importantes cuantifi-
car, para poder encontrar las virtudes y vicios de una formu
lacién,para ¢l mejoramiento de la misma. A
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Las ecuaciones de los modelos son los siguien

tes{1l):
Nodelo de Weibull : Ln-]_n(l-])x/n’_‘0 J=mInP+c ....ec. 1
en donde:
1n P = logaritmo natural de la presién de-
compactacién.
n = Pendiente de la ecuacidn.
¢ = constante,ordenada al origen.
D,, = Dureza mAxima.
D, = Dureza a "x" presién de compactacidn.
Modelo S/W : 1ln (1- vmin/v ) S =DP +C eeeveeBCs 2

en donde:
P = Presidn de compactacidn.
o = Pendiente de la ecuacién,
Vpip= Altura minima,
V = Altura a presidn de compactacién "x',
1l = constante.
¢ = constante,ordenadas al origen.

Modelo de potencias: In Va=m In P + ¢ eesevecssessss@Cs 3

en donde:
in P = logaritmo natural de la presién de
compectacidn.
m = Pendiente de la ecuacién.
¢ = Constante,ordenada al origen.
1n V = logaritmo natural del volumen,
Yodelo de Henckel: 1n( y/y. ¥ )= R P + ¢ eeveeeseseec. 4
en donde:

P = Presién de compactacidn,

K = Pendiente de la ecusacibn,

¢ = Constante, ordenada sl origen.
Vm= Volumen infinito.

bl

)

\S = Volumen a presibén de compactacién "x",

14



Modelo de orden "O" Y=mXa+ D sesaststassess B8Ce. 5

en donde:

= Prepidn de expulsidn.

= Presién de compactacidn.
= Pendiente.

= Ordenada al origen.

OB M=

Modelo Cooper-Eaton :

V* Vo = V

-a e ~(&,/P) . w e~ (Ea/P)e..... ec. 6,

Vo ~ Voo

Ve

V=
Vo=

en dondes

Volumen inicial total,consiiderando todo tipo
de hueccs que no son llenados.

Volumen de compactacién.

Volunen de compactacién cuando todos los -

huecos son llenados.

.1,'%r”

Kl’xzn

Coeficientes dimensionales, gue indican uns -
fraccién de una compresién teoricae,que pueds
ger alcanzeda s una preeién infinita,para osda
proceso en particular,

Coeficientes con unidades de presién, donde el
proceso en particular es el més probable.
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Otro tipo de material que integra un comprimido, y que -
debemos examinar someramente,es el agua. Por tal, entende-
mos age{ el sgua residual o humedad, as{ como la poeible in
clusién de agua § de cristaligacién. La tendencia que posee
el agua para adsorberse sobre las superficies sflidas en for
pa tenag y mbdificar el comportamfento reoldégico de los le—
chos sdlidos,le dan una relevancia que en general no sea eg
tudiado sistematicamente. Una vista del tems se hallard en
los trabajos{7,8,9). Es un hecho de la diaria experiencia -~
que los granulados excesivamente secosn no comprimen bien o
1o hacen con dificultades(2,10). E1 agua de un granulado que
odlprime puede provenir de varias fuentes. Puede ser agua -~
de cristalizacién de algun componente,pucde ser agua residual
de una granulacién por vis himedad, o bien puede ser humedad
de eqwilibrio,capteds de la stwéefera. Trabajando en condi-
cionee rigurosas, hay un contenido acuoso Sptimo para la -
comprenién, Fue Wirtzen, guien piblicé sus hallagzgos inieial
les al respecto, trabajando con una formulacién de fenmceti
ns, para lograr uns compreeién sdecuada observé que se reque
ria un contenido de humedad de 2.2 a 2.5€. Ulteriores traba
jos confirmaron la importancia del agua. Analicemos los dos
extremos.Sea un granulade con humedad excesive - agus libre
o blen laxamente ligada, ¥y en centidad superior al 3% -; en
1a tolva se produciri una aglomeracién de los grémulos,forma
¢ién de une torta coherente, con un flujo malo o nulo. En la
matriz, un granulado himedo no forjard y por difusién de agua
Vapor y agus nsps no se producird forjado ni 1ubricncj.6n; de
la maquine sale una forma comprimida, pero se deshace a la
menor manipulacién,

Vayamos ahora al otro extremo gue es un granulado cong
digamos 0.3% de agua. El granulado e@m la tolva, excesivamen
te seco, adquiers por acoién del movimiento y roce una carga
electrosthtica que conspira contra el flujo y que provoca -
finalmente segregacién de megzcla por retencidén de finos. (10)
Cuando la cargs es grande, incluso ee compromete el flujo -
del lecho. En la compresilén hay que acudir a altas presiones
de fodjado y cantidades exiras de deslizantes, sun asi los
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resultados son inciertos.( 6,7,8).

E1l agua en cantidad éptima en un granulado cumple una
funcién de lubricante miltiple, reduce la friccidn interpar
ticular y el estado de gas napa le permite equilibrar la pre
#ién de tods la masa. En este sentido la mejor ague es la -
de cristalizacién, ya que requiere temperaturas altas para -
descoordinarse, justamente las que ocurren en las Zonas de -
friccién sélidas. Cade formilacidén debe analizarse en cuanto
a la cantidad fptima de agua que debe poseer la granulacidn
a compactar. Incluso, hay casos extremos (carbon, levadura)
que comprimen eflo si estdn himedos. ( 7, 8)
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HIPOTESIS

Comprimiendo los polvos farmacéuticos: Lactosa monohidrato,
Almidén de mafz, Polivinilpilorridona y Avicel ph~101, a ai-
ferentes presiones de compactacién, encontraremos resultados
que caracterigarén s los comprimidos de cada uno de los exci
pientes mencionados. '

OBJETIVO PRIMARIO.

Determinar el efecto de la humedad en la compactacidén de los
materiales farmacéuticos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

-~ Caracteriszar el comportamiento de los polvos farmacéuticos:
lactosa monchidrato, almidén de maiz, polivinilpilorridona,
¥y avicel ph-101, & partir de su densidad de compactacién -
ss{ como del volumen del sedimento.

- Determinar el comportamiento de los comprimidos de los mate
riales farmacéuticos mencionados, m través de su presién de
compactacién, determinando, la presifn de expulsién, altura
o volumen y dureza de los comprimidos,
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CAPITULO IIX.

PARTE EXPERIMENTAL
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MATERIALES.

Materias primas:
Lac¢tosa monohidrato USP.

Almidén de maiz usP.
Polivinilpilorridona  USP.
Avicel ph-101 UsP.

Agua decstilada para humectar USFP.
Material de laboratorio:
1 Temiz del # 14.
1 EspAtula.
1 Matraz erlenmeyer de 1 litro de capacidad.
1 Prasco graduado con atomizadox,
4 Gharolas de aluminio para termobalenze.
1l Rollo de papel parafilm.

EQUIPO.

1 Juego de punzbn-matriz de 1.27 cm de diametro,marca L.V.1

1 Prensa hidrfulice de 11.0Kg/cn®, Marca 1.V.2 con sensibill
aad de 0.1Kg/cm?.

1 Prensa hidrdulica de 100Kg/cm2,merce. L.V.3,con sensibilidad
de 1Rg/cm.

1 Prensa hidrdulica de 2.3 toneladaé/cma,mrca L.Ve4 con sen
8ibilidad de 1,0 MPa.

1 Prenea hidréulice de 15 toneladas/cma.;larca L.V.5 con sensi
bilidad de 10.0Mpas

1 Sedimentador de polvos de 100ml, Marca L,V.6 con sensibill
dnd de 1 ml.

1 Vernier, Marca Msuser, con sensibilided de 0.05mm.

1 Balanza digital de pesada rapida,Marca Metler,con sensibili
and de 6.1 mg.

1 Balanza paré medir humedad,Marca QHAUS,con seneibilidad de
0.1% de humedad.

1 Estufa para secado,Marca Rios S.A , con eficiencia de 20 a
a 60 grados centigrados.

1 Cronbmetro, Marca Taurus,con sensibilidad de 0.1 gegundos.
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A.- Plan de irabajo para las pruebas granulométricas.

'a.— Pesar aproximadamente 250.0gramos de la materia prima.

a8 .~Tamizar el polvo por el tamiz ¢ melle # 14.

8,5.~Tomar une mestra de 10 gramos para determinar la humedad
en la termobalanza & 1.5 pulgadas de altura, a.3 watts y
a 25 minutos de exposicidn. Al término de hacer la medicién
tirar ésa muestra del polvo.

A.I.- Determinacién de la densidad aparente y del volumen del
sedimento.
a.I.- Tomar otra cantidad.del polvo { del que se tamizd en al)
el neceaario para aforar el sedimentamdo® a 100ml y cu-—
brir la boca del. mismo. Hacer una curva de @
Deoremento del volumen v.s # de golpes.

B.- Obtencién de los comprimidos.

b.- Verificar que el equipo y material de vidrio se encuentre
limpio: Prensas, juego de punzén-matriz y balanza digital
{calibrada), esphtula y el matraz de 1 litro.

bl.—Pesar 0,500 gramos del exciplente,vaclarlo rapidamente en
la matriz de compactacién,comprimirlo a una presidn P-1-
por 5 segundos, Despuée de haber comprimido el polvo,me -
dir la presién de expulsidn del comprimido de le metriz,
medir la altura con el Vernier y determinar la dureza del
mismo. :

by.-Realizar el paso (bl) por triplieado, nmo olvidando lim'-
pliar el juego de matriz-punzén cade vez que se comprima.

b,.~Repita los pases (bl) cambiando la presién de compacta -
cién(es decir aumentando cade vez la presidén de compacta~
cién), hasta alcanzar la curva de dureza,de alturas de los
comprimidda y de presién de expulsidn.

Ce~ Plan de trabajo para la adicién de humedad a los polvos,.

C.- Se repite el plan de itrabajo para las pruenae granulomé
tricas (a, 8y, a8, ).
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y ve determine si el polvo es anhidro, o si contiene humedad
de equilibrio,captada de la atmosfera, u otra, de coordina -
cién( Hidratos). Se guards en el matraz erlenmeyer y se tapa
herméticgmente con una pelicula de parafilm y se mezcla ma -
nualmente por 15 minutos.

8i es anhidro se realiza el procedimiento para la obten
cién de los comprimidos( b, by by, b3) 3 ¥ se toma como -
una humedad.

ey~ Para humectar el polvo, se pesan aproximadamente 300 -
gramos del excipiente, extemnderlo homogeneamente. en uns
charola y agregar con el frasco atomizador el agua su
ficiente para obtener el porciento de humedad deseado &
necesario. Se mezcla menualmente por espacio de 5 minutos
se hace pasar & través del tamiz # 14 ; mezclar nueva-
mente por 5 minutos y vaciarloc en el matraz erlenmeyer-
tapando la boca del mismo non una pelfcula parafilm,

¢y.~ Se tome una meestra de 10 gramos y determinar la hume-
dad en la termobalanza, obtener las pruebas granulombtri
cas y los comprimidos haesta alcanzar les curvas de dure
ga,alturas de los comprimidos,presién de expulsién de -
la forma peflalada en ( A y B).

0y.- Al final de las pruebas ya mencionades se determina -

mievamente la humedad al polve y comprowar si hubo cambios
04+~ Se realisan los pasos ( Cyr Co c3). los necesarios -
para obtener diferentes humedades.

05.- Si el excipiente tiene una humedad de equilibrio capta
da de la atmosfera superior al 10%, se realiza una cind
tica de secado al polvo, para obtener asi los tiempos -
y encontrar las diferentes humedades del polvo. Para -
éste caso en particular, meter a la estufa de secado -
aproximadamente 1 kilogramos del polvo, tomar mestras
y verificar la perdida de humedad,, _tomar una muestra
mayor del polvo,aproximadamente 250 gramos, realizar las
pruebas gra._nuloméh'iole 'y obtener los comprimidos hasta
alcanzar las curvas de dureza,alturas de los comprimidos
¥ la presién de expuleién.
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Cg+~ Obtener las humedades necesarias para que exista una -
mayor cantidad de resultados.
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CAPITUIO IiI.

RESULTADOS.
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RESULTADOS.

"Para determinar el efecto de la humedad en la com
pactacién de los materiales farmacduticos, se utilizaron -
cuatro excipientes: Lactosa monohidrato, Almiddén de mafz,
Avicel ph-101 y Polivinilpilorridona (PVP); materiales que
son frecuentemente utilizados en la fabricacién de una gran
variedad de comprimidos. Para esto pe realizardén varios ex
perimentos, que nos dieran los elemeantos necesarios,para la
evaluacién de esta investigacibén. Para esto se obtuvieron-
curvas de presién de compactacifn v.s Presién de expulsién
del comprimido{ de la matriz ){(a), Preeién de compactacidn
v.8 Alturas de los comprimidos (b), Presién de compactacién
v.8 Durezas de los comprimidos (c), # de golpes v.s Volumen
del sedimento {(4).

Los resultados de (a) se encuentran reportados en-
la tabla 1., para ceda excipiente, as{ como sus grificos -

1,2,3,4 « Los resultados de (b) se raportan en la tabla 2.
¥y sus gréficos son: 6,7,8,9, lLos resultadoe de (c)ee encuen
{ran en la tabla 3., siendo sus gréficos: 11,12,13,14. Los
resultados de (d),se reportan en la tabla 4., sus gréficos
sons 16,17,18,19 . .

A partir de estos.experimentos, los resultados obte
pnidos,se determind el coeficiente Qe variacién,el cual es-
reportado en las tablas (1,2,3,4). Sin embargo sl comporta
nmiento encontrado{ ver gréficos), se tu¥o que modificar a~
una forma linea_-; para esto se utilizaron loe siguientes =
modelos: Y=m X+ b ...ec. 5, para la presién de expulsién.
Pera las alturae de los comprimidos 1 1n(l-Ay,/AX)= -n P + c.
ec.2. Parn las durezas de los comprimidos el modelo de Weibul
H ln—ln(l-Dx/Dm })=m1ln?P 4 c...ec.l, ¥ finslmente pora el
volumen del sedimento se utilizé el modelo de la ecuacidén 2,
Los resultados de las regresiones lineales: coeficiente de
de correlacid “r', Pendiente "m" y ordenade al'origen o
estan reportados en lag tablas (1.1,2.%,3.1 y 4.1) consecu
tivamente para cada uno de los experimentos realizados.
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cabe mencionar que las regresiones lineales de los modelos
sirviercn para obtener los valores corregidos(linéaa’gonti
nias de todos los grificos antes memcionsdos), & partir de
la inversidn de los modelos logaritmicos a su forma exponen
cial, para poder idealizar mée el comportamiento y que sir-
viera como punto de comparacién.

Pinalmente se realizaron graficos de Humedad # v.s
Presién de expuleidn(gréfica 5), Humedad % v.s Alturas de-
los comprimidos (gréfica 10), Humedad § v.s Durezap de los
comprimidos (gr&fica 15), y por dltimo, Humedad % v.s Volu
men del sedimento (gréfica 20).
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Tabla 1. MNuestra el comportamiento de los resultados expe
rimentales de: Presidn de compactacifén v.s Presién de expul
8ién para: lactosa monohidrato, Almidén de mafz, Avicel - —
ph~101, y Polivinilpilorridona. Asf como su coeficiente de-
variacidn(c.v).

Lactosa . monohidrato

Presién de P.de Exp. P. de Exp.
compactacién & 6:7% de H. ¢c. ve & 10.04de H. ¢. V.
MPa MPa MPa) gé)
. . . . Te
103,62 - 0.3008 3.3 0.1373 2.3
147.03 - 0.5885 7.2 0,2187 5,2
190.44 0.6719 10.3 0.2893 3.4
233.85 0.7046 6.2 0.3168 8.1
277.26 0.8174 6.4 043658 8.2
320.66 0.8828 8.0 0.4904 5.2
364.03 0.9908 2.8 0.4316 7.8
407.48 1.3078 7.3 0.4669 3.93
450.89 1,2424 T.Q 0.5375 6.07
494.130 1.3732 6.2
Almidén de mafg
Presién P.de Exp. P.de Exp. . P.de exp. .
de comp. & 2.7% de Ho c.v. a 9.3%de H., c.V. a 11.95%de He C.V.
{MPaE {¥Pa) : 5 IMPa ~ (Mpa ’
103,62 0,219 0,0 0,2471 0.0
147.03 0.3122 1.8 0.2370 5.8 0.0752 7.5
190.44  0.3433 1.7 0.1831 8,1 0,0817 8.3
233.85  0.3727 5.2 0, 2076 3.6 0.0899 2.9
277.26° 0.3825 2.6  0.2027 7.3 0.0850 8.8
‘320,66 043629 " 5¢4. 0.1684 5.9 0,0932 0.0
364.03 0.4152 2.2 0.1651 4.1 0.0980 0.0
407.48 0.3695 6.6 0,700 245 0.0850 5¢5
494.3) 0.3711 3.6 0.1749 10.2 0,1013 5.5
581.13  0.4217 1.3 0,1191 2,2
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Continuacién de la tabla 1.
' Avicel ph-101

Presién P.de Exp. P.de exp. . P.de Exp.
T de . a . : a . . . .8
comp, 1.25%de H. c.v. T7.65%de H. ®.v, 1ll.4%de H. c.V.
(MPa) (Mpa) (%) (¥pa) (%) Oes) (%)
12.18 0.1304 “1.4 0.0981 0.0 0.0648 3.0
© 24.92 0.1697 6.6 0.1138 4.6 0.0981 0.0
50.40 0,.3133 3.6 0.179% 0.0 0.0490 0.0
60.21 0.3825 4.4 0.1962 0,0 0,0814 0.0
103.62 0,5002 3.3 0,1628 2,9 0,084 4,6
147,03 0.6013 ‘3.7 0.0981 2,1 0, 0490 4,6
190.44 0,5748 7.0 0.1304 0.0 0,0490 0.0
233.85 0.3944 3.0 0.2138 2.1 0.0981 0.0
277.2 0.6042 1.9 0.1304 2.1 0.0981 0.0
320,66 0.4963 1.1 0.1138 2.2 0.1304 0.0
364.03 0.6179 .2
407.48 0,6013 9.4 0.1138 & 2,2
494.30 0.,5591 1.1
Polivinilpilorridona.
Preeibn P,de Exp. P. de Bxp.
de a . a8,
comp. 2,646 de H, c.v., 13.8% de H. c.v.
( ¥MPe ) _{(MPa) (%) {(MPa) (£)
12.18 0.0849 1.1 0.2677 T.5
24.92 ' 0,1078 3.8 0.3070 9.0
30,02 0. 3040 1.5
40,21 0.2158 38 0.2452 3.4
50.40 0.2844 3.3 0. 3492 0.0
60.21 0.3590 4.1 0.4414 3.4
60.59 0.4669 10. 4 0.2903 8.2
" 103,62 0.7709 0.0 0.6925 5.9
147.03 0.7553 . 2.5 1.0456 0.0
190.44° 0.7121 TT 1.2751 0.0
233.85 0.8333 2.2 1.9450 5.4
277.26 ) 2,7131 0.0
320,66 1.3398 0.0 1.4379 6,1
364.03 2.5169 2.2
407.48 11,8146 0.0 3.1712 1.7
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Tabla 1,1. Miestra los resultados de las regresiones
lineales del modelo matemitico ( Y=m X + b ) para la pre
8ibén de expulsién de: Lactosa monohidrato, Almidén de mafz,
Avicel ph-101 y Polivinilpilorridona.

Lactosa monohidrato

a_6,7%de H. a 10%Lde H.

pa 3 0-994_3 = 0-990_3

m= 2,53E m= 1, 30E

b= 0.092 }Pa b= 0.0166 WPa

Almidén de mafz

a 2.7%de H. a 9.3%de H. a 11.95%de H,
= 0-999_4 1‘=00986_4 r=0,997 4
m= 6.96F m=5. 838 m=1.698"

b= 0.210 MPa b=0.154 WPa b=0.050 MPa

Avicel Ph-101

Para éste excipiente , no se encontrd un modelo matemAtico
que representara el comportamiento de la presifn de expul=-
8ién de los compiimidos.,; y 8élo se mestra los grificos-
de Preeién de compactacidh v.B3 Presidén de expuleidn.

riolivinilnilorridona
8 2.6%de H. a 13.8£de H.
r= 0.997_3 r= 0,998
n= 4.38E : m= B.07B
b= 0,052 MPa b= 0,075 MPa

El eignificado de las variables del modelo matepd
tico son las siguientes:

Y mX4+ b en donde:

1]

Presidn de expulaién en MPa.
Presifn de compactacién en MPa.
Pendiente, adimeneional.

Ordenada al origen en MPa.

Pactor de correlacién, adimensional,

Wl M
e

Los resultados fueron determinados en une calculadora de -
marce * CASIO “ fx- 4000P. ’
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Muestra el comportamiento de ia Precilp de compactacidn v.s Presibén dd expulsibn,para la Lactosa monohi
drato. Las forsss gecmétricas representan los valores experimentales y humedades.) las lineas continuas
los valores corregidos a partir del modelo satembitico : Y = m X + B,

Grafica 1

O 6.7 % de Humedad (] 10.0 % de Humedad
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Muestre el comportaniento de la Preaila de cempag én ves Presiln de expulsidn, para el almialn de
safa. las formse geonbtrices reprsasntan ios valores sxperimentales y humedades, las lineus continuas
los valcres corregidos a partir del sedele sateplities t Y e m X + b .

2.7 ¥ do humedad. 9.3 % de humedad. 0 11.9% X de husedad.
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Huestra el comportamiento de la Presidén de compactacidn v.s Fresidn de expulsién psra el Avicel ph-101.

Lag formus geométricas representan los valores experimentales y humedades, 1as lineas coptipuas log -
valores corregidos & partir del modelo matemltico : Y =m X + b .

O 1.25 % de liumedad

0 7.65 % de Humedad. O 11,4 £ de Hunedad.
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Muestra el comportamiento de la Presidn de compactacidn v.s Presifn de expulsién, para la Folivinil-
Filorridena. Las forsas geométricas representan lcs resultados experimentales y humedades, las lineas
continuas los valores corregidos a partir del modelo vatemftico : Y s 2 X + b .

O 2.6% de Humedad, o 13.8 % de Humedad.
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Muestra el comportamiento de : Humedgi (%) v.s lresién de expulsién, para -
cada uno de los excipientes a une presidn e coppactacidn de 147 kpa,

o Llactosa monohidrato. " »lmidén de muiz

D leliviai L (b
viailpllorridon. (i), @ vicel ph-*D1.
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Tabla 2, Miestra el comportamiento de los resultados experi
mentales de: Presién de compactacién v.s Alturas de los com
primidos; para: Lactosa monohidrato, Almidén de mafz, avicel
ph-101 y polivinilpilorridona, Ael como eu coeficiente de -
variacidén (ec.v).

lactosea monochidrato.
Presién Alturas Alturas Alturas

a a a
6.7% de H. c.v. 7.25%de H. civ. 10% de Hs c.V.

conp.
(wpal (hm) (%) lam

(%) {mm) (%)
60,21 2.93 2.6 2.92 0.9 2,80 0.0
103.62 2.80 1.8 2.75 0.0 2.70 0,0
147.03 2,71 .0 2.70 0.0 2.60 0.0
190.44 2.66 0,0 2.65 0.0 2.55 0.0
233.85 2.65 0.0 2.60 0.0 2.50 0.0
277.26 2.61 1.1 2.56 0.0 2.45 0.0
320,66 2.60 0.0 2055 0,0 2.42 1.1
364,03 2.60C 0.0 2.55% 0.0 2.38 1.2
407.48 2.60 0.0 2.55 0.0 2.38 0.0
450. 89 2.60 0.0 2.5% 0.0 2.38 0.0
494. 30 2.60 C.0 2.55 0.0 2.38 0.0

537.70 2.60 0.0 2.55% 0.0

Almidén de mafz
Pragién Alturas Alturas Alturas
de a a a

comp. 2.7%de H. c.v. 7T.0%de H. c.v. 11.95%de H. C.v.
(MPa (mm) (<€) (mm) (£) (mn) {£)
60.21 3.68 0.7 3.5 0.0
103.62 3.45 1.4 3,12 0.9
147.03 3.48 0.8 3.22 0.8 2.95 0.0
190. 44 3.35 1.4 3,12 1.4 2.85 0.0
233.85 3.29 0.0 3.02 0.9 2.82 0.9
277.26 3.16 0.9 3.00 0.0 2,78 1,1
320.66 3.10 0.0 2.96 0.0 2.76 0.8
364.03 3,08 0.0 ~ 2.96 0.C 2.7% 0.0
407.48 3,06 0.9 2.95 0.0 2.75 0.0
494.30 3,05 0.0 2.95 0.0 2.7 0.0
581.13 3.05 0.0 2.75 0.0
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Continuacidén de la tabla 2.

Avicel ph-101

Presién Alturas
de

Alturas Alturas

a a a
comp. 3,04de H. c.v. 7.65%de H. c.v. 13.65%de H. c.v.
{¥Pa (mm) (%) Smm) ) . {mm) (o
12.18 5.50 0.0 4.55 0.0  3.70 1.3
. 24.92 4.55 0.0’ 3.83 0.7 3.28 4.3
50.40 3.90 0.0 3,20 0.0 2.96 0.9
60.21 3.7% 0.9 2.93 0.9 2,80 0.0
103.62 3.16 0.0 2.75 0.0 2.70 0.0
147.03 2.95 1.0 2.70 0.0 2.6% 0.0
190.44 2. 82 0.0 2.65 0.0 2.60 0.0
233.85 2.80 0.0 2.56 1.1 2.58 0.0
277.26 2.75 0.0 2.56 1.1 2.58 1.1
320.66 2,70 0.0 2.56 1.1 2.58 1.1
364.03 2,70 0.0 2.56 1.1 2.58 1.1
307.48  2.70 0.0 2.56 1.1 2.56 1.1
494,30 2,56 1.1
Polivinilpilorridona
Presién Alturas Alturas
de a a
comp. 2,64 de H. ¢.v. 13.8%de H, c.v.
{npa) (mm) (%) {(zm) (
12.18 6.90 0,0 5.98 0.0
24.92 6.08 1.2 4,88 0.0
30.02 ) . 4.70 0.8
40.21 5.52 1.9 4.33 0.0
50,40 5,10 1.1 3.93 0.8
60,21 4,83 1,3 3.69 0.0
60.59 4.43 0.0 3.60 0.0
103.62 4.10 0.0 3.45 0.0
147.03 31.80 0.0 3.36 0,0
190.44 3.65 0.0 3.25 0.0
233.85 3.60 6.0 3.25 0.0
277.26 3.25 0.0
320.66 3.5% 0.0 3.25 0.0
364.03 3.25 0.0
407.48 1.85 0.0 3.25 0.0
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Tabla 2.1 Muestra loa regultados de la regresién lineel del
modelo matemAtico; 1n( l-ACD/ Ax ) =mP+c ., para las -
Alturas de 1os comprimidos™de: Lactosa monohidrato, Almidén
de mafz o Polivinilpilorridona y Avicel ph-101.

lactopa monohidrato

a 6.,7€de H. a 7.25€de H. a _10Lde 1,
r= -0.998 r= ~0,994 r= -0,991
p= -1.24E"2(Mpa)"t m= -7.02E(MPa)"t o= -9.268~3(wpa)~t
b= -1.398 b= -1.495 b= -1.072
Almidén_ de mafz
& 2.7%de H. a 7.0%de H. a_11.95%de H.
rs ~0,989 1 T=-0.991 -1 r= -0.,990 -
®s -0.012 (MPe) o= -0.013 (MPa) . B ~0,014 (MPa)
b= -0.137 b= -0.573 . be ~0.539
Avicel phelOl
a 1,04de H, a 7.65%4de H, a 131.75%de H.
r= -0.993 -1 s '00998 -1 r= ~-0.995 =1
me -0.013 (MP8)™™ ma -0.026 (MPa)™ m= =0.021 (Mpa)
e -0.241 . b= 0,483 - b= -13046 '
Polivinilpilorridona
8 2.6%de H. a 13, 84de H.
r= -0.996I 1 r= =0,599 1
ma -0,012 {MPa)~ m= -0,019 (MPa)™
b= -0.588 - b= -0.592

W) significado de. las variasbles del modelo matemftico es la
-giguiente: 1n{ l-hw/ Ax ) = m P + ¢., en dondes

A, = Alftura del oomprimido minima & “infinita®.
Xx

Alturs del comprimido a Presién de compacta
cidén "x",
P Preoidén de compactacién en (MPa).
m Pendiente en (1/¥Pa).
by c = drdenada al origen, adimencional
¥ = Qoeficiente de sSorrelacidn,adimericional’.

[}

Los resultados obtenidos de: r, m, b, fueron determinedos en
una calculadors marca "CASIO" £x 4000F.
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Muestra el comportamiento de la Pr-siédn de compactacidn v.s .ilturas de loz com-
primidos, para la Lactosa monchidrato. Lae formes geométricas muestran loe valg
res experimentales y humedades, lae lineas continuas representan los valores -
corregidos a partir del modelo matemfitico : 1ln ( 1-4 ‘/Ax Y= m T ¢ ¢ invirtien
do a su forma exponencial la parte logaritmica: .

400

vx Y(-1y=1 =
'( * -1y !'vm e " . c.

O 6.7 % de Humedad. ®7.25 & de Humedad. Q 10.0% de Humedsod.
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Yuestra el comportemiento de ln Presién de compactacidn v.s alturas de los comprimidos, para el =
u1niddén de mafz. Las formas pec-ftricas muestran los resultados oxperimentales y humedndes, las =
1fnerc continuaes lob vialeres corregidos a partir del modelo mate~dtico: 1n(1-A°°/;m) =eF+tC e
. N . X
irvirtiende a su forma exponencial la parte loguritmica: r( Vx)(-1f;(v° )

e Ay
Grifica 7 100

_el"ﬂoc.

O 2.7% de Rumednd, W 7.08 de Humedad. 311.95% de Humedad.

4C



Altuflu (mm).

41

-0—
i-—
Gr&tica 8. 100 200 4o

300
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Huestra el comportamiento de la Presifm de compactacion ves Alturas de los comprinidos, para el avicel
ph=101, Las forwas geométricas mueatras los resultados experisentales y humedades, las liness continuas
loa valores corregidoas m partir del modeloc satemétise: 1n(1- Am/Ax }) =m P+ e, invirtiedolo a su =~
forma sxpomencial la parte logaritaies : .(_',)(-15;(”&) e P o
©3.0% de Humedad ©7.65% do Humedad. 013.65% de Humsdad.
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Muestra el comportomiento de ia Presidn de compactacidn v.s Alturas de los comprimidos, para la Polivi-

nilpilorridona. las formas geombtricas musstran los resulimdos experimentales y humedades, las lineas -

continuas los valores corfecidos a partir del modelo matemtico : ln{1~A_/Ax) = m P + 6. ,invirtiendole
2 su forma exponencinl la rart: lngaritmica: (-Vx)(-15;(v Ye g™ C°°
e ] N

400

02.6 ¥ de Humedad . 0 11.8 % de Rumedad.
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Musstra el comportamianto de la humedad (¥) v.s ~lturas de los comprimidos
de cada uno de los excipientes, a una presifn de compactacién de 147 Kla.

o Lactosa monohidrato. B Aleidén de malz

o Poxivinilpiloerridona (FVF). ®  ivicel Pr-101
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Tablae ). Muestra el comportamiento de los resultados experi
mentales de: Presién de compactacién v.s Durezas del compri
mido, para 3 Lactosa monohidrato, Almidén dé malz, Avicel -
ph-101, Polivinilpilorridona. Asl como su coeficlente de va-
riascidn (e.v), ’

Lactosa monohidrato,

Presidn Durezas Durezas
de a a

comp. 5.6%6 de He Cu¥. - 6.15%de He ¢C.V.

{MPa (MPa) (%) {MPa) (%)
60.21 0.0829 2.6 0.1373 0.1

103.62 0.1422 2.3 0.1432 5.4

147.03 0.2383 7.0 0.1628 4.3

190.44 0.2992 4.4 0.1795 4.1

233.85 0.7682 0,0 0.22% 1.5

277.2 0.7906 0.0 0.2678 2.2

320,66 0.2354 4,0

364.03 0.2972 5.0

407.48 0.7226 1.1 0.3629 2.0

450,89 0.5885 20.3 0.3492 1.1

494.30 0.6866 7.4 0.3561 2.1

Alpidén de mais
Presién Durezas Dureges Durezas
o 2 73 7 S%d H s %

cOomp. «T4de Hy CeV. . e H, ¢.v. 1l.95%4¢ H. C.V.
W) ey (%) (wpa) (%) (kva) )
60.21 0.0523 2.8 0.0719 2.8
103.62 0.0719 0.0 0.1864 2.8
147.03 0.0294 3.3 0,0866 0.0 0.1929 2.8
190,44 0.0621 1.8 0.1193 8.5 0.2403 1.7
233.85 0.0817 3.8 0,.1340 Ce0 0.3041 1.6
277.26 0.0848 1.5 0,1684 5.9 0.3237 1.1
320.66 0.0883 5.0 0,1749 0.0 0. 3400 19.6
364,03 0.0752 0.0 0,1864 3.3 0.3465 6.6
407.48 0,0817 1.0 0,1667 6.5  0.3400 1.7
494,31 0.0523 2.4 0.1252 2.7 0. 3547 2.8
581,13 0.0558 0.0 0.31395 1.1
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Continuacién de la tabla 3.

Avicel ph-101

Presidén Turezas Iurezas Durezas
de a a a
comp. 4,34de Hs cov T.65%de He c.v. 13.65%de H. C.V.
{¥ra (MPa) (%) {MPa) () _(¥Pa) (%)
12,18 0.2511 4.4 0.179% 1.5 0.2118 2.6
24,92 ° 0,3433 1.3 0.3433 0.0 0.3923 0.0
50,40 0.7288 4,2 0,.5885 0.0 0.4414 0.0
60.21 O. 4 2,6 0.8171 .9 0.5395 0.0
103.62 1.0623 2.6 0.9966 0.0 0.5855 0.0
147.03 1.3339 4.3 1.1437 2.1 0.6375 0.0
190.44 1.4378 5.9 1.2418 0.0 0.6474 0.0
233.85 1.4870 1.9 1.2261 0.0 0.6699 4.1
277.26 1.6184 0.0 1.1927 3.3 0.6042 0.0
320-66 1.6508 0,0 1,2094 2.4 0.6042 0.0
364.03 1.2194 2.3
407.48 1.6675 0.0 1.2194 2.3 0.6209 0.0
494,30 1.7165 0.0
581.12 1.7165 0.0
Polivinilpilorridona
Presién Durezas Duregas Durezas
de a - a
comp. 2.6%de H. ¢,v. 7.0%de K. c.v. 13,8fde H. c.v.
Gpay laa) (%) (kee) (%) lwh) ¢
12,18 0,0098 0,0 0.0392 1.2
24,92 0,0245 2.5 0.0735 0.0 0,3236 5.4
30,02 : 0.1177 1.0 0.3492 8.6
40,21 0.0490 5.0 0.1304 3.4 0.6042 4.5
50.40 0.0784 0.8 0.1422 . 0.7807 2.6
60.21 0.0849 1.2 0. 2157 2.2 0.6375 1.2
60.59 0.0849 2.3 0. 2467 2.5 0.7847 0.0
103.62 0.1177 1.7 0.3648 3.7 1.0456 1.1
147.03 0.228% 0,0 0.4934 5.0 0,9£08 2.3
190.44 0.3099 1.0 0.5257 1.1 1,0789 4.1
233.85 0.3433 0.0 0.5228 0.0 1.0946 0.0
277.26 0.5228 0.0 1.0623 0.0
320,66  0.4051 3,1 0.5061 0.0 0.9965 0.0
364,03 1.0397 2.4
407.48  0.4080 0.4904 0.0 9122 3.5
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Tabla 3,1 Mieofra los resultados de la regresién lineal del
modelo matemdticos In - In ( 1 - Dx/D_ ) =m In P 4+ ¢ .,para
lae Burezas de los comprimidos de:; LaCtosa monchidrato, -
Alnidén de mafz, Avicel ph-101 y Polivinilpilorridona.

Lactosa mwonchidrato

a 5.54de . a _6.15%de M.

I's 04995-_2 I's 009’._3

s 5,468 e 2,538

b= -6,537 b= ~0.581

Alwidén de mafz T

a 2,74#de H. a 7.0%d3e H. a 11.95%de He
r= 0.999 r= 0.970 r+ 0,981
m= 4.186 m= 2,938 me 1,558
b= -21.76 b= ~15.44 b= ~7.796

Avicel ph-101

8 4,3%de H, 8 T.65%de H. 8_13.75%de H.
r= 0.998 r= 0.999 r="0.994
uw= 0,896 m= 1,114 o= 0,993
b= -4,076 b= ~4,64 bw ~3.32
Polivinilpilorridona
a 2,6%d6 H. 8 7.0%d0 H. a 13.83e H.
r= 0.997 r= 0.993 rs 0.997
m= 1.569 me 1,631 me 2,218
b= «7.504 b= ~7.171 b= -8.7

El significadoc de las variables del modelo matemético son las
silguientes
in -1ln {1 -Dx/Dw) =nlin P + c., 6n donde;

Px = Duregas & presidn de compactacién "x*
Do = Dureze MAxiue promedic, en MPa.
P = Presién de compactaciu en MPs.
¢ ¥ b= Ordenadsa al origen, sdimensional.
r ='Coeficiente de correlgeién.

Los resultados fueron deteruinadee en - calculadora de -
marea * CASIO * fx. 4000P. :
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Huestra el comportamienio de la Fresién de compactacidr v.s Durezas de lon comprimidos, para 1a luctona
monchidrato. Las formas geometricas repremsntan los valores expericentales y humedades, las lineas conti
nuas los valores corregidus n partir del modelo matemitico: 1n - 1a { 1 - Dxf D
tiendolo & su forma exporencial la parte dobhle loguritmicn:(’((e o ) .

Be1) XD ) = op® . .
O 5.6 % de Humedad. Q £.15% de Humednd.

= m 1ln b e Coy invir-
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Gréfieca 12. Presifin de compactacidn (mFa).

Kuestra el comportamiento de la Premidn de compactacidn v.s Durezas de las compii
midos, para el almiddn de mafz, Las formas geométricas muestren 1os valores expe-
rimentales y humedades, las lineas continuas, representan losv valores corregidos
a partir del modelo matemitico: lneln{4=Dx/D_ ) = m In F + c. , invirtieadolo a

" su forma exponenci-l la parte doble losaritmica: .

S Y ey xp ) s et e e

O 2.7% de Humedad. @7.0% de Humedad. £3111.95% de Humedad,
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gr&fica 13, 100 200 300 400
Frecidén de compactacilén (MFa).

tuestra ¢l comportamiento de la Fresibn de compactacidn v.s Durszas de los compri
dos, para el Avicel ph-101. Los formns peométricas muestran los valoree experimen
tales y humedandes, las linens continuas los velorew corregidos a partir del mode-

lo motemftico: 1n-1n{1-Dx/D )= m In ¥ + c. , invirtiendolo s su forma exponen -
cial la parte dohle 1ogaritmcn: (((eD’()X )Y 1 xD_ ) =
a oc

-e?® 4o
@ 7.65% de Humedad, 013.65% de Bumedads
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Presidn de compactmcidn (MFa),
Muawtra el comportamiento de la Presién de compactacién v.s Durezas de losc c¢omprimidos para la polivi
nil pilorridona. Les formas geométricas reprasentan los velores exparimentales himedades, las l{neas '
continuas los valores corregidos a partir del modelo matemético: ineln(1-Dx/D =onlnf+c invittian
delo a su forma exponencial la parte doble logaritmica: ’(((.Dx) X -1) -1 % .Z) .

PR o+oc.
O 2,6% de Humedad, @ 7.0% de Humedad. 013.8 % de Hunedad,®
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Huestra el comportamient. de la Humedddes (%) v.s Durezas de los comprimidos -
para cada uno ds log oxcipientes, o upa presién de compactaciln de 147 MPa.

i -
o:i‘?utosu monchidrato. @ lmidén de mafz.

ni’olivinilpuorridonn (RYEY. @ Avicel th-101



Tabla 4, Muestra el comportamiento de los resultados experi
mentales de: # de golpes ves Volumen del sedimento,para
Lactosa monohidrato,.Alnidén de maig, Avicel ph~10l1 y polivi
nilpilorridona. As{ como su coeficiente de variacifi(c.v)

Lactosa monohidrato

Golpes V.del S. V.del 8.
a 5.9%4de H. c.v. a 10%de H. c.v.
(#) (m1) (£) ml) (£
0 100 0.0 100 0,0
5 20 0.0 87 1.7
10 85 1.0 T7 2.1
15 79 0.8 73 1.1
20 75 2.0 70 0.0
25 73 0.0 67 1.1
30 72 0.0 65 2.3
35 70 1.1
40 69 4.0 63 4.3
45 78 5.8
60 67 0.0 60 3.1
T0 :
80 59 0.9
100 66 0.0
150 65 0.0 57 0.0
200 64 0,0 57 0.0
300 63 57 0.0

Almiadn de mafz
Golpes V.de S.

a 2.7§de He ®.v
(#) (ml) (1)

0 100 0.0
3 8.5 35
20 88 1.8
30 82,5 1.3
10 79 0.0
50 77 0.0
60 74 0.9
70 L 0.0
80 69.5 1.5
90 68 2.9

100 6.5 4.2
110 65.5 1,1
120 64.5 1.0
130 6345 1.7
160 61.6 1.7
200 61 0.0
260 60 0.0
400 60 0.0
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Continuacién de 1la tabla 4.
AVicel ph-101

Golpes V. del S.

8 5.3% de H. CaV
(#) {m1)
o 100 0.0
3 94 0.0
5 90,6 1.7
10 85.3 1.3
15 82.3 2.0
20 80.6 0.9
30 78.6 0.8
40 77.3 1.7
60 76.6 1.3
100 76.6 0.0
200 76.3 0.7
300 76.0 0.0
Polivinilpilorridona
Golpes V.de S. V.de S. Vede S.
a 2.6%de He c.v. & 7.%&_9 He ¢o¥. & 13.8%de He cuV.
(#) (m1) (%) (ml (%) (ml) _ (%)
] 100 0.0 100 0.0 100 0,0
5 92 0.0 97 0.0 95 0.0
10 88 0.0 93 0.0 90.6 2.5
15 86.6 1.7 90 0.0 '
20 B3.2 1.9 88 1.0 86.0 0.0
25 87 1.7
30 82.6 2.1 86 0.0 84 0.0
35 :
40 86 0.0 83 0.0
45 81.2 0.9
50 : 85 0.0 82 0.0
60 80.6 1.2 85 0.0
70 80.0 0.0
80 79.2 1.0 85 0.0 8l.6 1.6
100 79.2 1.0 85 0.0 81,6 1.6
150 79.2 1.0 84 - 0.0 8l.6 1.6
§gg 79.2 ° 1.0 84 0.0 81.6 1.6
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Tabla 4.1 Muesira los resultsdos de. la regresién lineal del
modelo matemdtico: 1n ( 1 = Voo/Vx ) = m G + ¢! pars el Volu
men del sedimento de: Lactosa monohidreto, Alpidén de mafz,
Avicel ph-101, Polivinilp:.lorridona.

Laotosa sonohidrato

a 5,6% de H. a 104 de H.
r=-0,992 r«-0.997 A
m=~0,.036{#de golpes) m=-0,041(#de golpes)
b=-0.942 3 b=-0.878 3
4= 0,818 g/cm &= 0,695 g/cm
Almidén de mafz
ra -0,939
a_2.7% de H. me -0,016(#dle golpea)
. b= -1,378 1
L= 0.7726g/cm” —
Avicel ph-101 L
r= -0,996
a_5.3% de H. me -0.059 (#de golpes)
b= -1, 378
£i= 0,420 g/om
Polivinilpilorridona
a 2.6%de H. a 7.0%de H. 8 13.8% de H,
ra -0.995 rx ~0.999 rs =0.994 a
m= -0.049(#de B) a= -0,067(#de G) o= -0.074(#de G.)
b= ~1,705 3 b= -1.766 3 bx -1.624 3
&= 0.464 g/cm A= 0.479 g/om #= 0,461 g/cm

El significsdo de las variables del modelo matemético son las
siguientesn:
in (1 «-Vo/ Vx ) = m G + 0., en donde:

Voo = Volumen del sedimento infinito § minimo , en (ml).
Vx = Volumen del sedimento a # de golpes "x", en (ml),
G = # de golpes.
m = Pendiente en (# de golpes)
¢ ¥ bs Ordeneda al origen,adimensional.
r = Coeficiente de correlacién.
£ = Densided de compactucién en (g/omJ).

Los resultados fueron determinados en una calculadora de marca
"CASIO"® f£x-4000P.
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CAPITULC 1IV.

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.
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ANALISIS Y DISCUSION.

Para el experimento,de presidén de compactacién v.s presién
de expulsién, se encontrf que existen diferencias cualita-
vas y cuantitativas evidentes & simple vista (ver graficos.
1,2,3,4) para cada uno de los excipientes s diferentes hume
dades. La Lhctosa monohidrato presenta una mayor presién -
de expuleién del comprimido de la matris a una humedad del
6.7%, mientras que a una humedad mayor (10%£), Ia presién -.
4ééa0 en un 100 ¢ aproximadamente(grédfica 1), as{ mismo ha
ciendo comparacién con las pendientes obtenidas a partir del
modelo matemdtico, se obssywa éste mismo comportamiento,ls
pendiente de la linea a 6.7% de humedad es mayor que la pen
diente a 104 de humedad,sfloc que la diferencia es de el 200
porciento (tabla 1.1).

Pard el Almidén de mafz se encontré un comportamien
to igual a de la lactosa (ver grafica 2), a una humedad de
2.74 presenta la mayor presién de expulsién, y a humedades
mayores la presidn de expulsidn decae notablemente,en un -
1204 para una humedad de 9.3%, miemtras que para una humedad
de 11.95% un 400%, el comportamiento de la pendiente es igual
(tabla 1.1).

Para el avicel ph-101 me encontrd el mismo comporta
miento (gréfica 3), a humedades mds bajas se presenta la -
mayor presién de expuleién del comprimidos, y & humedades-
‘altas la presién de expulsién decae de la forma ya menciona
da. Sin embargo, este excipiente no sigue el modelo matenk
‘tice utilizado y se abtiene de hacer comentarios. No obstan
te en la grdfica 3 se puede apreciar las diferencias con =
respecto a los otroe excipientes.

Ia polivinilpilorridona(PVP), demostro temer un com
portamiento contrario a los tres exipientes ya anlizados, -
Ia presifn de expulsién del comprimido fue mayor a altas hu
medades que a humedades bajas (graficm 4), esta diferencia
fue de aproximadamente el 100%, as{ como las pendientes del
modelo para cade humedad de la tabla (1.1) para la PVP.
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El comportamiento en estos excipientes,es debido . probablemen -
te al contenido de humedad, ya gue al aumentar la presién de
compactacidn, literalmente se exprime el comprimido,exnulsan
do el egue hacia las paredes de la matriz de camﬁactacidn,—
provocendo una disminuecién en la friccién, favoreciendo la

la lubricacidn,siendo un caso excepcional, la PVP, quizas &
una disolucién pareial, incrementando su adhesividad a 1s ma
triz y punzon de compactacién,sumentanrdc aa{ la presién de -
expulsién en altos contenidcs de humedad., Como se podra ob -
pservar en la grifica #5, los resultaedos completos del efecto
de la humedad a una sola presidn de compactacién maestran -
una clara tendencia a la disminuoidn de la presidén de expul
gién, & medida de que auments Ir humedad. En el caso especial
del PVP, parece tener influencia dos variables, la disminucién
de la presidn de expulsién por lubricecidén con el agua y di
solucién parcial favorediendo el efecto eglutinante del PVP
en eolucidn, 1o cue nosda una gréfica con un minimo y predo
minio de una variable a cade lado del minimo.

Para el experimento de ler presién de compaetacién -~
v. &8 Alturas de loe comprimidos, el comportamiento de los eua
cuatro excipientes trabajados es similar(gréfices 6,7,8,9)
A mds bajos contenidos de humedad, vamos & encontrar los com
primidos mds altos y por corsiguiente van hecer los de mayor
volumen, mientras que en altos contenidos de humeded los com
primidos son de menor altura como Be observa en las gfuficeas
anteriormente sefialadas para ceda excipiente.

El comportamiento es debido, probamblemente & que el
agua funcione como lubriosnte, facilitando el deslizamiento
entre particules, y de esta manera logrando une densificacidén
més rapida.

) Pare el experimento de presién de compactacién v.s

Durezus de 1lds -comprimidos; para el caso de ls lectosa mono
hidrato, se encontrd que los comprimidos de mayer dureza se
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encuentran o més bejas humedades, mleniras que en altos con
tenidos de humeded ylosc comprimidos son mfe frégiles(gréf.
11 y 15), similermente se comporté el avicel ph-101(graf.l13)
estas diferenciss son evidentes en los gréficos correspondien
tes a cada execipiente.

El almiddn de méfz y la PVP,, me comportaron de una con
traria a los doe excipientes antes mencionaedos, es decir, -
estos excipientes mostraron unt mayor dureza en altcs conte
nidos de humedad que a bajos contenidos de humedad.

Los resultedos perciules presentados en las gréficus ya
mencionades, se aprecis mejor y de una manera née completa
en la ﬁréricn 15, se pudde ver que le dureza, en el avicel-
presenta un méximo a 5% aproximadamente de humedad; la lacto
aa'presenta en sus comprimidos una dureza pooco sensibles a -
la humedad; pars las durezas de 1los comprimidos de 1lg PVP ~=
aumenta de manera continue su cohesidén al eunenter la hunedad
y finalmente el almidén tambien aumenta su cohesién sunqgue de
menere mencs importantes,

Pare el experimento de # de golpes v.s Volumen del sedi
mento se encontré un comportamiento _similar en los cuatro exci
pientesp pero solo en la lactosa monohidrato se observan las-
diferencias(gréf. 16), en le humedades trabajedas, es decir,

‘se distinguen que en altos contenidos de humeded el volumen
del sedimento es menor,mientras que a bajos contenidos de hu
medad, el volumen del sedimento es mayor.Paera el almidén de
mafz y avicel, estas diferencimes no eon evidentes y solo se
maestra una curve{ gridf. 17 y 18).Sin embargo en el gréfico
de Humeded % v.8 Volumen del sedimento, pars el almidén y -
avicel, se observa que &l volumen del sedinmento es indepen—
diente & le humedad,como se menciond anteriormente. As{ mismo
la PVYP, 2l incrementarse lc huwedad el volumen del sedimento
es meyor, pero & partir de un 8% de humeded el volumen del se

dimento empieza s decrecer (gréf, 20).

63



CONCLUSIORES.




CONCLUSIONES

El efecto de la humedad durente la compactacién de los
farmacéuticos, se determinéd a pertir de la presidn de expul-
sién del comprimidos de le matriz de compactacién, Altkras -
de los comprimidos, Duresas del compriwmido y el volumen del
cedimento, de los exciplentes trabajedos.

De acuerdo a los resultados de loe parfmetros menciona-
dos se encontré lo siguiente:
1.~ La metriz de compactecidén libers més facilmente a los-—
comprimidos con un alto contenido de humedad,debido a que-
literalmente durante 1la compectacifn se exprime sl comprimt
do, expulaando el agua hacia las paredes de la matriz,favore
ciendo 1a lubricacidn; esto fue para 1la Lactosa, Almidén de
mafz, y Avicel ph~101l. Sin embarge pars la PVP., & diferen-
cia de los tres excipientes antes mencionados,presenta une—
tendencis 8 inorementar los valores de presidn de expulsidn
a humedades mayores,debido a la gran adhesividad oue presen
ta esta hacie las paredee las paredes de la matriz al incre
mentarse las humedades. No obstente, en los cuatro excipien
tes, se reflejo el gran efecto de lubricecidn que tiene el-
agua en altas oresionas de compactecidn.
2.~ Conforme a les altures de los copprimidos,los cusatro exci
plentes se comportaron de manera similar.Perco cabe seflalar -
oue las altures de los comprimidnos estan regides por: Fresion
de compactacidn, densidad y humedmsd del polvo. Sinm embargo,ls
humedad influye de manera importante como se observs en los
en los gréficos correspondientes, s mayor contenidc de hume
dad del polvo,los comprimidos seran mée pequefios conforme =
las alturss de los gouphnidoa que contengan un dajo counteni
do de humedad.,
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3.% Para las durezas de los comprimidos, los de lactosa pre
sentaren su mayor dureze & bejos contenidos de humedad,mien
tras que en altos dontenidos de huuwedad,los comprimidos son
frigiles. Para el avicel ph-101 en relacidn a las durezas-
obtenidas a una presién de compactacién y con respecto al -
contenido de humedad, ee encontré une dureza méxima,al sumen
tar ds humedad, despues de la cual los incrementos de humedd
ye no favorecen ivs enluces interparticulares,si no que los
debilita., Mientras que para la PVP y elmidén .de mafz,altos-~
contenidos de humedad favorecen lu obtencidn de comprimidos
nds duros debido & lp polimerizacidén parcial de estos excie
pientes provocando un sumento en el nimero de enlaces inter
particulares incrementendo lae durezaes, )

4,~ Pera el volumen del sedimento, se encontrd que éste es-
independiente al porciento de humedad en el rengo trabu jado
pars el oeso del a&lmidén de mefz y avicel ph-101,debido &~
que no existe diferenciams significativas en les humedades—-
trabajrdas, Mientras que para la lactosa monohidrato mosetré
que 8 menor contenido de humedad el volumen del sedimeto es
mayor que en altos contenidos de humedad.

Para lu PVP.re encontrd que los inocrementos de humedad
favorecies el sumento del volumen del sed;mento,pero incremen
tos de humedad superiores al 84 de humedad el volumen del se
dimento disminuye.

5.- Finelmente podemos concluir que hey congruencis entre los
resultados de los mencionados polvos,ye que &l disminuir le
altura de los compactos suments le dureza y disminuye la pre
sién de expulsi6n. siendo un caso especial la P¥P, dado que
el el componente estudiado mAs soluble y diche solubklidad
sltere de manera diferente su comportumiento.
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Por 1o tanto es neceserio mencionar que dichas carecterfsti
cas encontradas en la compactacidn de los materisles farma-
céuticos dependen de la humedad, y de las proniedades inirin

secas de 1los emcipientes, ssf como del equipo utilizado.
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