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CAPITULO |. OBJETIVOS

1.1 Objetivo general.

+ FEvaluar el efecto de la concentracién del estearato de magnesio (lubricante) sobre
propiedades de compresién de excipientes coprocesados (StarLac ®, MicroceLac ® 100,
Ludipress ® y Cellactose ® 80).

1.2 Objetivos particulares.

+ Estudiar la morfologia y la textura de las particulas de fos excipientes Celiactose ® 80,
Ludipress ®, MicroceLac ® 100, StarLac ®, ademas de sus respectivas mezclas fisicas con
estearato de magnesio al 0.5 y 1.0%, por medio de microscopia electrdnica, realizar una
descripcién de las particulas; todo esto con el objeto de evidenciar la presencia de estearato
de magnesio y la formacién de la pelicula de lubricante sobre la superficie particular de los
excipientes coprocesados.

v Comparar los perfiles de compactacion de los excipientes individuales (Cellactose ® 80,
Ludipress ®, MicroceLac ® 100, StarLac ®) y los perfiles de las mezclas fisicas con estearato
de magnesio al 0.5 y 1.0% para cada excipiente en estudio, con la finalidad de determinar la
compactabilidad de cada material, ademas, de evaluar el efecto de la adiciéon de lubricante
sobre la compactabilidad (pendiente) de los materiales.

+ Determinar el indice de sensibilidad a! lubricante para Cellactose ® 80, Ludipress ®,
MicrocelLac ® 100 y StarLac ®.

+ Determinar cual de los excipientes coprocesados en estudio resulta mas afectado por Ia

adicién de un lubricante como el estearato de magnesio.
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CAPITULO . HIPOTESIS

2.0 Hipotesis.

v La tasa de incremento en la resistencia a la ruptura sera proporcional al incremento de la

fuerza de compresion y dependera de la naturaleza de cada exciplente.

v La adicién de un lubricante como el estearato de magnesio, provocara la disminucién en la

resistencia a la ruptura de las tabletas elaboradas con los excipientes coprocesados,

dependiendo de la naturaleza de cada uno de ellos.
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CAPITULO IlI. INTRODUCCION

3.1 Introduccidn 5,24, 27,51, 57, 83, 78, LACHMAN Jlieberman

La lubricacidn es un proceso de mucha importancia en la industria farmacéutica. La lubricacién ha
sido siempre uno de los mas complicados y frustrantes aspectos en la formulacién de una tableta,
La lubricacion en la compresion directa es mas complicada que en las granulaciones clasicas. El
tamafio de particula en las mezclas para compresion directa es menor que en las granulaciones,
por lo que se necesitara mayor concentracion de iubricante, porque sera necesario cubrir mayor

area superficial y los efectos negativos de lubricante serdn maximizados.
Los lubricantes son adicionados en las formulaciones de tabletas por tres razones principales:

* Como lubricante tiene la intencién de reducir la friccién durante la eyeccion de la tableta
entre las paredes de la tableta y las paredes de la matriz en donde es formado el
comprimido.

» Como antiadherente con el propésito de prevenir que los granulos o polvos se peguen (o
se adhieran) en el equipo, en las caras de los punzones y pared de la matriz.

» Como deslizante con la intencién de mejorar las propiedades de fluidez de los granulos o

polvos de la formulacién, por medio de la reduccién de la friccién entre las particulas.

Los lubricantes son excipientes farmacéuticos que mejoran propiedades de fluidez, llenado: y
plasticidad de los polvos; son indispensables en el mejoramiento de la calidad y eficiencia de la

fabricacion de preparaciones sélidas.

Una propiedad de los lubricantes que funcionan como deslizantes, es que pueden incrementar el
mezclado de un activo y disminuir problemas de proceso y variabilidad de masa durante la
compactacion.

La insuficiencia de fluidez en el granulado o masa del polvo, en el proceso de tableteado
ocasiona probiemas como un incremento en la variabilidad de la masa de la tableta, vanabilidad
en la uniformidad de contenido y deterioro en la calidad del producto. Ademas, una inadecuada
plasticidad debido a la friccién y adhesion entre las particulas o entre las particulas y el punzén y
la matriz, esto lleva directamente a ocasionar problemas en el procesc de manufactura y la

disminucién de la productividad. Los lubricantes son ideales para evitar este tipo de problemas.
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CAPITULO lil. INTRODUCCION

Es bien conocido que el flujo de la mezcla y las propiedades de las tabletas dependeran del
tiempo al que haya sido expuesta la mezcla con el lubricante. Tipicamente, los tiempos de
desintegracion, la velocidad disolucion y la resistencia a la ruptura se ven adversamente

afectadas por el exceso de mezclado. Este fendmeno es conocido como “sobre-lubricacién’.
Hay dos tipos de variables importantes en el proceso de lubricacién:

* Las relacionadas con el lubricante: tipo de iubricante, naturaleza, concentracién y area
superficial especifica.
* Las relacionadas con el proceso: tipo de mezclador, tiempo y velocidad de mezclado,

ademas del tamarfio del lote.

En general, los problemas asociados a la Iubricacién en la compresion directa, pueden ser
divididos en dos categorias: el tipo y la cantidad necesaria para producir una adecuada
lubricacién y los efectos negativos de la lubricacién (resistencia a la ruptura, disolucion Y
desintegracion). La resistencia a la ruptura se ve afectada por la formacién de una pelicula de
lubricante, ta cual interfiere con la unién de las particulas. La veiocidad de disolucién y los

tiempos de desintegracion se ven afectadas por ia naturaleza hidrofébica de lubricante.

El estearato de magnesio es un lubricante muy efectivo y es un lubricante usado como referencia,
sin embargo; el estearato de magnesio no es el Unico lubricante, existen otros tales como ésteres
de aluminio o calcio, el acido estearico, ademas, aceites hidrogenados, glicéridos y fumarato

estearil de sodio.

En este trabajo, el lector encontrara un estudio que trata sobre el efecto de la concentracién de
estearato de magnesio (el cual actia como lubricante) sobre la resistencia a la ruptura de tabletas
{(una de las diversas propiedades de las tabletas) elaboradas con Cellactose ® 80, Ludipress ®,
MicroceLac ® 100 y StarLac ®, todos ellos, excipientes coprocesados; el uso de estearato de
magnesio se justifica al ser un lubricante efectivo y usado como referencia, como ya se mencion6
anteriormente. En el estudio también, se establecio una sola variable que fue la concentracion de
lubricante (variable fundamental en el proceso), con la finalidad de evaluar su efecto; de tal forma,
los demas factores (por ejemplo: tiempo y forma de mezclado) permanecieron constantes en el

disefio experimental para evitar sus interferencias en los resultados.




CAPITULO IIl. INTRODUCCION

Si bien, este trabajo es el punto de partida para estudios posteriores, porejemplo, la evaluacion
de la concentracion de lubricante sobre otras propiedades de los comprimidos, tales como tiempo
de desintegracion o estudios de evaluacion del tiempo de mezclado de excipientes con estearato
de magnesio sobre propiedades de compresidn {por ejemplo: resistencia a la ruptura, tiempo de

desintegracion y disolucidn) de tabletas elaboradas con excipientes coprocesados.

También se espera que este trabajo sirva como base, como referencia para proyectos industriales
que ocupen en sus formulaciones los excipientes coprocesados que fueron estudiados en este
trabajo.
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CAPITULO IV. GENERALIDADES

4.1 Fundamento de la compresion. % %%

La compresion se define como la disminucién de volumen de un polve bajo presion y la
compactacién es la posibilidad de que un polvo forme parte de un comprimido de cierta fuerza o

dureza.

Todos los materiales sélidos cambian en forma/volumen cuando son sometidos a fuerzas
mecanicas, siendo expresado como la fuerza por unidad de area sobre la cual actua, como es la
presién.

Estrés(c) = @ .................................. Ecuacién 1

Area
Estas Ultimas fuerzas son algunas veces consideradas como puntos en el sistema y son referidas
como el estrés en esa region particular del material. Por lo menos hay tres tipos de estrés, como

se muestra en la siguiente figura:

Resistencia a la  Compresion Cortes
tension
Figura 1: Tipos de estres
La deformaci6n es el cambio relativo en la geometria. En el contexto presente se menciona como
las deformaciones causadas por la aplicacidén de un estrés compresivo como se muestra en la

figura siguiente:

Condicidn de
estrés

h - h
h,

h = altura estresada hy = altura sin estrés

& =

Figura 2: Deformacidn por compresion
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CAPITULO IV. GENERALIDADES

Durante la compresién, el volumen aparente del material es reducido, resultando en el
desplazamiento de la fase gaseosa. Un incremento adicional de la fuerza ocasiona una
deformacién y rearreglo en las particulas. En este punto los tres principales modos de

deformacion son:

« Deformacion elastica: es reversible espontdneamente, al retirar la fuerza de presién la
masa se revierte a su forma original.

e Deformacion plastica: ocurre al exceder el limite eldstico del material, la particula sufre
flujo viscoso. Este es mecanismo predominante cuando la fuerza de corte entre particulas
es menor que la resistencia a la ruptura. Es un proceso dependiente del tiempo.

e Fractura; una vez excedido el limite elastico del material las particulas sufren fractura
(fragmentacién) si la fuerza de corte entre particulas es mayor que su resistencia a la
fractura. Bajo estas condiciones las particulas de mayor tamafio son cortadas y
fragmentadas en particulas de menor tamaiio. Este fenémeno se presenta por gjemplo, en

el fosfato de calcio.

-

(\ Particulas en un estado
; inicial
, 7 T \

‘ Deformacién de las
particulas por la

ﬁj fuerza de compresion

(

T~

de compresion
Deformacion eldstica: Deformacion plastica:
* Las particulas recuperan su * Las particulas
forma inicial permanecen deformadas

* Perdida de cohesion * Mantienen cohesidn a un menor tamano
' , * Pérdida de cohesicn
Figura 3: Los tres tipos principales de deformacion

11



CAPITULO IV. GENERALIDADES

En el procesc de compresion la deformacion inicial es, fundamentalmente, elastica, pero con el
incremento de fuerza se llega a scobrepasar el limite elastico, produciéndose la deformacion
plastica. No obstante, el que predomine un tipo de deformacién u otro depende del tipo de

material que se comprime.

4.1.1 Fases en la compactacion. % %%

Cuando la fuerza de los punzones se aplica al conjunto de particulas alojadas en el interior de la
matriz para formar el comprimido, se produciran, de forma secuencial, los eventos se resumen en

la siguiente figura:

Fuerza gravitaci-cmdi Presién de compresion

00 o0
Q0000
00000

Reﬂ;rdﬂxamamuﬂa;emo Deformacidn elastica

@ b) c)
Deformacién plastica yfo por Consolidacion
fragmentacion
d) 2

Figura 4: Fases de consolidacién de un comprimido: a) el proceso de lienado es un paso previo,
en esta fase existe la accidon de la fuerza gravitacional sobre los sdlidos, b} en esta fase las
particulas sufren un reordenamiento o rearreglos, ¢} se aplica una fuerza de compresién, en esta
fase hay deformaciones elasticas, d) las particulas sufren .defo'rmaciones plasticas y/o

fragmentacion y e) consolidacién {(comprimido esta formado).

12



CAPITULO V. GENERALIDADES

+ Reordenamiento o empaquetamiento de las particulas para formar una estructura
menos porosa, debido al deslizamiento y acoplamiento de unas con otras.

+ Deformacion elastica o reversible (Figura 5). Si durante esta etapa la fuerza se
eliminara, el polvo podria retomar por completo y de manera eficiente al estado original.
Para la mayoria de los polvos utilizados en productos farmacéuticos, esta fase dura muy
poco y es muy dificil de identificar en la mayoria de los instrumentos para elaborar
comprimidos.

» Deformacidn plastica o irreversible del lecho del polvo. Esta es la fase del procesc de
compactacién, que es la mas critica para la formaciéon del comprimido. Si se aplica
demasiada fuerza al polvo, se producen fracturas por fragilidad. Si la fuerza se aplica con
rapidez durante la relajacién de la fuerza pueden aparecer desuniones y fracturas. Si un
material tiene suficiente flujo plasticc durante la compresién, es mas probable que pueda

formar un compacto.

El que predomine uno u otro efecto {eldstico o plastico) depende de las propiedades las
particulas, pero, en cualquier caso, el resultado sera una disminucién en la porosidad y aumento

en el contacto interparticular.

En esta Ultima etapa la de energia de compresidén se consume por la friccién con las paredes de
la matriz y por el trabajo de deformacion. También de esta ultima fase depende la consistencia
final del comprimido, por la superficie e contacto y la distancia interparticular conseguidas.

; -
i . . M
Deformacion elastica

§.
= }
-uD %
— !
O : b :
et Deformacidn plastica
E *
M .
O
L
Ll N
= i

2

3

i

¥

;:

Estrés Tiempo

Figura 5: Deformacion elastica y plastica.
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CAPITULO IV. GENERALIDADES

4.1.2 Consolidacion. %

En el procesc de tableteado, la consolidacién se debe principalmente al acercamiento de las
superficies de una particula a otras, facilitando la formacién de enlaces intermoleculares por

fuerzas de Van der Waals, por ejemplo.

Alternativamente, como toda la carga aplicada puede transmitirse via puntos de contacto
particula-particula; pueden desarrollarse presiones considerables en estos puntos. Esto puede
causar calor por friccién con la posibilidad de fusiones localizadas, especialmente si se presenta
un bajo punto de fusién del sdlido. Ef resultante alivio de estrés local al punto de contacto puede
conducir a resolidificacién, formando un puente entre las particulas.

El proceso de consolidacién puede verse influenciado por:

« La naturaleza quimica de la supefficie.
« La extension de la superficie disponible.
. La presencia de contaminantes en la superficie.

« Las distancias intersuperficiales.

Es facil ver como los tres ultimos factores pueden afectar al proceso de compactacién, puesto
que superficies grandes y limpias pueden estar en contacto intimo, entonces el enlace puede
ocurrir. La fractura (y deformacién plastica) puede generar superficies limpias. Por supuesto,
como los procedimientos de compactacion, algunos enlaces que son formados pueden romperse
para facilitar la compresion. Sin embargo, el promedio de los efectos son usualmente un

incremento en el numero de areas enlazadas.

Ademas, es importante apreciar que teniendo compactado el material, la carga debe ser
removida vy la tableta tiene que ser eyectada de la matriz. Esto puede introducir nuevo estrés en
ella. Por tanto, al punto maximo de la carga aplicada, debe ser desarrollada una estructura que
sea lo suficientemente fuerte para soportar el nuevo estrés. En otras palabras, la fuerza mecanica

de la tableta sera un reflejo del nimero de enlaces restantes después de que deje la matriz.

Por otro lado, la deformacidén plastica no es espontaneamente reversible, pero es tiempo-
dependiente, y por consiguiente, la velocidad de op_eracién'de la tableteadora puede ser un factor

mayor.

14



CAPITULO IV. GENERALIDADES

Sin embargo, continuando la deformacion plastica durante ia descarga y la eyeccion puede
eliminar las tensiones inducidas durante estas partes del ciclo del tableteado, y asi evita la falla
estructural de la tableta.

4.2 Compresion directa, 2 % %%

Por compresién directa se entiende el proceso por el cual las tabletas se obtienen al comprimir
directamente, sin tratamiento previo, mezclas del fammaco y excipientes tales como diluyentes,

desintegrantes y lubricantes.
Los materiales para compresién directa deben reunir ciertas caracteristicas como:

e Fluidez elevada, garantizando su libre deslizamiento de la tolva a la matriz de la
tableteadora presentando un llenado uniforme.

e Compresibilidad elevada. suficiente capacidad para sufrir deformacién.

¢ Altamente compactables, para consolidarse y formar una tableta de adecuada dureza.

¢ Gran adhesividad para tener la capacidad de enlazar o ligar otras particulas similares.

« El tamarfio de particula debe ser estrecho para evitar una segregacién de polvos.

e Muy buenas propiedades lubricantes para evitar que se pegue a la matriz 0 a los

punzones.

Tabla 1: Algunas ventajas y limitaciones de la compresion directa.

o . _ Segregacion
Compresibilidad Produccién costo-efectiva o _ .
_ L . o Variacién en funcionalidad
Potencial de ditucion Mejor estabilidad del farmaco _ ) _ N
_ _ _ o Bajo potenciai de disolucién
Capacidad de Disolucién mas rapida .
Capacidad de reproceso
reproceso Menos desgaste de los punzones o
i o Pobre compresibilidad del
Estabilidad Validacion simplificada )
. ) farmaco
Tamarfo de particula Menor contaminacidén microbiana o _
Sensibilidad al lubricante
controlado
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Figura 6; Etapas del proceso de compresién directa: primero el pesado del granulado, seguido

por un proceso de tamizado, los ingredientes de la tableta pasan al proceso de mezclado y

finalmente los sélidos son comprimidos en una tableteadora.

La compresion directa presenta un creciente interés debidc a que tiene ventajas de gran

importancia, entre las que destacan:

Requiere menos operaciones unitarias: esto significa menor consumo de energia, menor
espacio, menor tiempo, menos mano de obra.

Es mas adecuada para principios activos sensibles a la humedad y calor.

Incrementa la estabilidad de los principios activos.

Hay menor probabilidad de cambios en los perfiles de disolucion.

Las tabletas preparadas por compresion directa desintegran en particulas del activo (en
lugar de granulos) y exhiben una disolucién mas rapida, comparada con las preparadas
por granulacién himeda.

Menor posibilidad de contaminacion o contaminacion cruzada, al estar los matenales en
proceso por un periodo mas corto de tiempo.

Debido a la ausencia de agua hay menor probabilidad de crecimiento microbiano.

16
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Pese a que tienen numerosas ventajas, la compresion directa presenta algunas desventajas que

se mencionan a continuacién:

« Diferencias en la densidad y tamafio de particula del farmaco y excipiente pueden dar
lugar a una estratificacion, lo que se tra'dt)oe en problemas de uniformidad de contenido.

» El estado seco del material puede inducir cargas sstéaticas durante el mezclado y producir
segregacion.

e Los productos de compresion directa son relativamente costosos.

o La mayoria de los materiales de compresion directa pueden acarrear de un 30 a 40% de
principios activos con pobre compresibilidad, por lo que farmacos que dosifican en
cantidades grandes; pueden plantear problemas en la cantidad necesaria de excipientes
que daria lugar a un comprimido caro y dificil de deglutir.

e Los principios activos con propiedades de flujo pobre yfo_ baja densidad aparente son

dificiles de procesar por esta via.

4.2.1 Equipo. % %%

La unidad mecanica basica para la compresién de los sélidos involucra la operacion de dos
punzones de acero dentro de una cavidad (matriz) de acero. El punzén inferior penetra en un
molde matriz en el fondo, y el punzén superior, con una cabeza de la misma forma y
dimensiones, entra en la cavidad de la matriz en la parte superior después que ésta se lien6 con
el material a comprimir (Figura 7). El comprimido se forma por la presién gue los punzones
ejercen sobre el granulado dentro de la cavidad matriz. El comprimido adquiere el tamafio y la

forma de los punzones y de la matriz utilizados.

Portador del
punze Punzc}n

Punzén
inferior

Portador del
punzon inferior

Figura 7: Sistema de punzén simple.
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La capacidad de la mezcla fisica para fluir libremente a la matriz es importante, para asegurar el
llenado uniforme y el movimiento continuo de la misma desde la fuente de alimentacion a la tolva.
Si los sélidos no poseen propiedades cohesivas, después de la compresién éste puede

deshacerse al manipularlo. El material debe tener cierta lubricaciéon que minimice la friccion y

permita la expulsién de los comprimidos formados.

CRRgALE, 0 0OW s ey
Figura 8 Ciclo de compresrén en Ia tableteadora rotativa. Primero se |n|0|a el ciclo con el proceso
de llenado, los sélidos permanecen un tiempo en la matriz para que pueda llevarse el reacomodo
particular y la expulsion del aire atrapado (fase A: precompresién), aqui los punzones inferiores
permanecen estacionados y los punzones superiores descienden sin aplicar presion; después se
aplica una fuerza de compresion por medio de los punzones superiores que siguen descendiendo
(fase B: compresion principal), finalmente se da el proceso de eyeccion de la tableta, por la

ascension de los punzones superiores e inferiores (fase C: eyeccién).

18
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1IE
E
¥
i
iy
i

i

T “*M\ Wy

Figura 9: Tableteadora y herramental usado a nivel industrial (punzones y matrices).

4.2.2 Prensa hidraulica. %

En este tipo de prensas el movimiento de los punzones puede confrolarse y modificarse
signficativamente, por lo que los comprimidos se pueden preparar en condiciones controladas
con respecto al patrén y a la velocidad de carga. Las posibles aplicaciones son la investigacion
de la sensibilidad de un farmaco ante tales variaciones o simular un patrén de carga de las
prensas de produccion para predecir problemas de escalamiento. Esta ultima aplicacion hace que
a este tipo de prensa se le conozca como “simulador de compactacién’.

Figura 10: Matriz y punzones de la prensa hidraulica.
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4.2.3 Problemas en las tabletas. ® %

e Perfil de liberacién: los principales factores encontrados que afectan este aspecto
pueden incluir cambios en la eficiencia del desintegrante, caracteristicas del aglutinante,
propiedades del lubricante, distribucién del tamario de particula; similarmente factores en
el proceso que afectan son una excesiva fuerza de compresion, “sobre-lubricacion”,
cambios en la densidad aparente y segregacion de los ingredientes.

e Variacién en la masa: las razones para una baja uniformidad de peso incluyen cambios
en la distribucién del tamafo de particula, densidad aparente, nivel de humedad; los
factores de proceso que afectan la variacion de masa son desigualdad de llenado en la
matriz, pobre alimentacion en la tolva y partes mecanicas defectuosas.

« Resistencia mecanica: entre los problemas relacionados con la integridad mecanica
durante la manufactura se encuentra el “capping”, laminacién, el “chipping” (o
despostillamiento), ruptura por estrés y el “sticking” (picadd). La resistencia de la tableta
se puede ver influenciada por pardmetros como fuerza de compresién, mecanismos de
deformacién dominantes, factores de la formulacion (por ejemplo aglutinante o lubricante)
y humedad.

o “Capping” y laminacion: el “capping” es un fenémeno en donde la parte superior de
la tableta se separa horizontalmente del resto durante la eyeccion, mientras que la
laminacién es una falla a lo largo de la tableta en muchos planos horizontales, en
ja tabla 2 se listan algunos factores que contribuyen al “capping” y en la figura 12

se muestran algunos factores a considerar para minimizar estos problemas.

Lamination

Figura 11: Problemas comunes en tabletas.
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Tabla 2: Algunas posibles causas relacionadas con el proceso y con fa formulacién que

ocasionan el “capping” en las tabletas.

g, PLOGSE k. . aEOmUIBCO

Aire atrapado | Cambio en la morfologia

Excesiva fuerza de compresion | Contenido de humedad |
| Herramienta dafada | Excesiva recuperacion elastica |

Cambio en el diseiio del herramental
(punzones y matrices). (p.e. reducir
concavidad)

Revision de los bordes de los
punzones céncavos o biselados.

Evitar el atropamiento del aire con
matrices coénicas.

Verificar el ajuste de eyeccion.

Verificar que las paredes de la matriz
no este desgastadas o arafnadas.

Figura 12: Factores que minimizan el “capping” y la laminacion.

4.3 Excipientes de compresion directa.* > %%

Son sustancias inertes capaces de compactarse sin dificuitad cuando se les adicionan y mezclan
cantidades importantes de farmaco. La maxima proporcién de material no comprensible,
habitualmente constituido por el o los principios activos, que puede incorporar el excipiente para

formar el comprimido se conoce como capacidad de carga.

Los excipientes de compresion directa deben presentar caracteristicas adecuadas en jo que se

refiere a las siguientes propiedades:
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¢« Tamaiio de particula: determina la fluidez y capacidad de compresion del excipiente.
Ademds, el tamafo debe ser tal que minimice la segregacién en la operacién de mezclado
de excipientes con el farmaco. Por esta razén, hay en el mercado excipientes con
diferentes tamafos de particula.

e Forma de las particulas: generalmente la forma esfén‘ca' es la que proporciona las
mejores propiedades de flujo. Esta forma se consigue obteniendo los excipientes
mediante secado por aspersiéon en lecho fluido.

e Estado cristalino y de hidratacién: las diferentes formas polimorfas o de hidratacion en
las que pueden encontrarse aigunos excipientes dan lugar a comportamientos diferentes

en la compresion.

Tabla 3: Caracteristicas de algunos excipientes de compresién directa, juntc con sus nombres

comerciales.

a propiedad sﬁfneﬁores de corﬁpactabilidad
y capacidad acarreadora.

Celulosa

microcristaling Avicel PH Promueve una rapida desintegracion.

Actia como un agente aglutinante auxiliar en
granulaciéon via humeda.

Produce comprimidos con dureza excelente y una
friabilidad baja, bajo condiciones habituales de
tableteado.

Proporciona una actividad desintegrante tan eficaz
como los superdesintegrantes, reduciendo en gran
medida los costes

Almidén
parcialmente Starch 1500
pregelatinizado

Emcompress
o (CaHPOQ, dihidratado} [ Excelentes propiedades de flujo
Fosfato dlpasmo Grado especial
de calico Emcompress Mei ‘edades d ‘bilidad
Anhidro (CaHPO,) ejlores pro.pf|e ades de compresibilida
Mejor estabilidad en |a tableta

Es dificil encontrar un excipiente que relina todas las caracteristicas adecuadas. Mientras unos
presentan éptimas propiedades de flujo, otros presentan perfiles més adecuados de presion-
dureza y una mayor capacidad de incorporar farmacos, en consecuencia, es una practica habitual
recurmir a la mezcia de excipientes.

4.3.1 Métodos para preparar excipientes de compresion directa, '% % 16878

Los excipientes de compresién directa pueden ser preparados por varios métodos. A
continuacion se presenta una tabla, la cual resume los principales métodos de elaboracion de
este tipo de excipientes.
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Tabla 4: Resumen de los métodos mas usado para elaborar excipientes de compresién directa.

x

= Relativamente caro
. = Requiere estudios toxicoldgicos
Requiere tiempo

plos .. & =
Etilcelulosa, metilcelulosa
y carboximetilcelulosa
s&dica de la celulosa.
Cicledextrina del almidén

=i Relativamente simple
|y econdmica

Dextratos o azucares
compresibles, sorbitol

T . ... |Compresibilidad puede ser

a-lactosa monohidratada

-+ _| propiedades aglutinantes, requie-
" | re un control estricto por los

o posibles cambios polimérficos ¥

= .__ - -.-llas condiciones de proceso.

-3l modificada porque hay cambios (Malla 100}
| en las propiedades de ia Fosfato dibasico de
| particula como el area superficial Calcio
— ==y la activacién de la superficie
-| Mejora el flujo del excipiente B-lactosa
_| pero no necesariamente sus DINAC

B " |La forma esférica y la uniformidad
r — | del tamano de particula brinda a
T "2 A los materiales secados por
aspersion buen flujo y pobre

__— (capacidad de reproceso

Lactosa spray dried,
Emdex, Avicel PH,
Lactosa Fast Flo,

Karion Instant, Advantose
100, TRI-CAFOS S

Tev._- - =2 Transforma polvos con

GfanﬁTac;lonf 7 propiedades pobres de flujo en
Polvos con buenas propiedades

“1de flujo y de compresién directa.

Tablettose
Lactitol granulado

B Incrementa las propiedades
- Des aglutinantes por deshidratacion

hidratacion
S e s =7 =¥ Térmica o quimica

a-lactosa anhidra

4.4 Coprocesamiento, 2% %% 62.64.70.80

Los sélidos estan caracterizados por fres niveles:

« Nivel molecular: comprende el arreglo individual de las moléculas en el habito cristalino e

incluye fenémenos como polimorfismo, pseudopolimorfismo y estado amorfo.

o Nivel particular: comprende a las propiedades de las particulas como lo son forma,

tamaiio, area superficial y porosidad.
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e Nivel a granel: compuesto por un ensamble de particulas y propiedades como son las de

flujo, compresibilidad y potencial de dilucidn; los cuales son factores criticos en el

desempeiio de los excipientes.

Nivel particular

Nrvel molecular

Figura 13: Los ires niveles del estado sélido

Las propiedades fundamentales del estado sdlido de las particulas como morfologia, tamafio de
particula, forma, area superficial, porosidad y densidad influyen en la funcionalidad de los
excipientes como propiedades de flujo, compactabilidad, potencial de dilucién, de desintegracion

y de lubricacién.

Excipiente Original

Cambios an . Amblos a nivel de particula y
molecula o agranel

Introduccién de una porciép n = e 5 i&cto menor sobre la porcién
r cristatina, defectos del

e ristal
- " cris
cristallnaE", :

L amorfas, .
T potimorfismo

=~ Ui 77 pssudopolimor
- fismo
- i o
Cambios en formai - ElT leraclén del tamafio, forma,

particula, tamafiggéli - 5| ysidad de la particula, dal
p:;tlcur:a, di:trtiab afio de cristal, politipo
maifio, cris . "

particula

Aheraciones de la densidad,
visdades de flujo, sensibliidad
ubricEnte, higroscopicidad y

Nivel de granel (bulto o volumen) trata con
propiedades da flujo, densidades,
comprasibllidad, & higrescopicldad

densldad apare
consolidada, sens

@ agregacidn.

(hlgrosco@qﬁi@d}

]

Elevadas preoizdades
agluiantes, pobres > 2cadss Excip:ente modificado

Mejora en ia cemeresi:
orop:edades de fl
seas:kilizad aia h

Sz flujc. busn perenc:al ds
diuczicn

Figura 14. Los diversos niveles del estado sélido.
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El coprocesamiento estd basado en la interaccidn de excipientes a nivel de particula, con el
objeto de proveer una sinergia de la funcionalidad, asi como el enmascaramiento de las

propiedades indeseables de los excipientes individuales.

El coprocesamiento de excipientes lleva a la formacién de granulados de excipientes con
propiedades superiores, las caracterfsticas mas importantes son las propiedades de aglutinacion
y de mezclado. Los excipientes coprocesados han sido desarrollados principalmente para cubrir
los requerimientos de flujo, compresibilidad y potencial de dilucién; siendo las combinaciones

dlluyente-aglutinante las mas probadas.

Los coprocesados son definidos como la combinacion de dos o mas excipientes establecidos por
un proceso apropiado. El coprocesamiento de los excipientes puede llevar a la formacion de
excipientes con propiedades superiores comparados con la mezcla fisica simple de sus
componentes. El principal blanco del coprocesamiento es obtener un producto con valor
agregado relacionado con la proporcion funcionalidad/ costo. En el coprocesamiento los

productos son modificados fisicamente sin alterar su estructura quimica.

Los excipientes coprocesados son elaborados por la incorporacion de un excipiente en la
estructura de particula de otro excipiente usando procesos como el secado conjunto o “co-
drying”. Una distribucién homogénea y fija de los componentes se logra embebiéndolas en
minigranulos y la segregaclién es disminuida por la adhesidén de los activos sobre las particulas
porosas. La distribucidon homogénea de los componentes en los minigranulos minimiza su
comportamiento anisotropico, asl; la deformacion puede ocurrir a lo largo de cualquier plano y se
forman multiples superficies limpias, libres o disponibles para formar enlaces; durante el proceso
de compactacion. De esta forma se combinan las ventajas de la granulacién via humeda y

compresion directa.

Tabla 5: Propiedades de la particula que influyen en la funcionalidad del excipiente.

el A TR R . YT e :
L ’ ) gang lu 3y ot Q A ! nﬂ a 1 1 0 0 7 2 A Te) 8
bt ’ : : .

Aumenfé dél tamafio déula partibullak ]

Distribucién del tamafio de particula Segregacion, mezclado

Aumento en la porosidad de la particula | Compresibilidad, solubilidad

Rugosidad de la superficie Potencial de segregacién, flujo
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4.4.1 Coprocesamiento de excipientes.

¥,25,52, 79

El proceso para-el desamollo de un excipiente coprocesado se resume en las siguientes etapas:

Identificar el grupo de los excipientes que van a ser coprocesados, estudiando las
caracteristicas y requerimientos de funcionalidad del material.

Seleccionar las proporciones de los diferentes excipientes.

Evaluar el tamafio de particula requerido para el coprocesamiento.

Seleccionar un procesc adecuado de secado como aspersidn o secado instantaneo
{flashdrying).

Optimizar el proceso.

A continuacién se mencionan algunas ventajas de los materiales coprocesados:

No hay cambio quimico en el excipiente.

Propiedades fisicomecéanicas: mejora las propiedades de fiujo (tamafio y distribucion de
particula controlado), mejorar la compresibilidad, mejora el potencial de dilucién, reduce la
sensibilidad al lubricante.

Reducir en numero los excipientes a usar en las formulaciones.

Mejora propiedades organolépticas.

Tabla 6: Algunos excipientes coprocesados, composicién, nombre comercial y fabricante.

-Nomy i&;:omerclal B ool F.Elﬁtentge & - H
~ ForMaxx | Sorbitol, carbonato de calcio "Merck (USA)
Advantose FS 95 Fructosa, almidén | SPI Polyols {(Francia)
Cellactose Celulosa microcristalina, lactosa | Meggle (Alemania)
Di-Pac Dextrina, sacarosa America sugar (USA)
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4.5 Generalidades de los excipientes usados, "2 79 28.67.70.9

4.5.1 Cellactose® 80. " %

Cellactose ® 80 es un compuesto secado por aspersién consistente en un 75% de a-iactosa
monohidratada y un 25% de celulosa en polvo. Este producto ha sido desarrollado especialmente
para compresion directa, ya que combina las caracteristicas de dilucién y aglutinamiento de los

dos componentes, con lo que se permite un tableteado mas facil y econémico.

Posee buenas propiedades de flujo y una buena compactabilidad. La compactabilidad es
atribuida a un efecto sinérgico de consolidacién por fragmentacién de la lactosa y la deformaciéon

plastica de la celulosa.

Debido a que la lactosa cubre a las fibras de celulosa, la porcién es mucho mejor que la celulosa
microcristalina sola. Aufmuth et al. reportaron que Cellactose ® 80 mostrd un incremento en fa
resistencia a la ruptura de los comprimidos con baja friabilidad y menor tiempo de desintegracion,

que la mezcla fisica de la celulosa y la lactosa.

Tabla 7: Estructura qguimica y su funcién o categoria funcional.

Material - Estruel T =
CHOH
a-Lactosa Diluyente aglutinante
CHAOH
mono- COH OH para tabletas y
OH . h.0
hidratada capsulas
OH
: Deslizante, diluente de
on .
tabletas y capsulas,
Celulosa
: desintegrante de
tabletas
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Densidad aparente 380 (g/L)
Densidad compactada 500 (g/L)
Distribucién del tamafo de | <32 um <= 20%
particula <160 um 35-65%

<200 um >= 80%

Buena uniformidad de contenido gracias a la baja

tendencia a ia disgregacidn de la sustancia activa.
Superficie ideal del nicleo de gragea que perfmite
recubrimientos faciles y econémicos.

Tableteado de sustancias activas de dificil compresién
Propiedades gracias a la excelente compresibilidad.

Dureza uniforme de las tabletas gracias a la proporcién
constante lactosa / celulosa.

Alta uniformidad del peso en tOdaé las velocidades de
tableteado debido al buén flujo.

Alto grado de blancura de las tabletas.

4.5.2 MicrocelLac ® 100. 7%

MicrocelLac ® 100 es un compuesto secado por aspersiéon compuesto por un 75 % de a-Lactosa
monohidratada y un 25% de celulosa microcristalina. Es el vinculo sinérgico de la sustancia de

carga lactosa y el aglutinante seco celulosa microcristalina.

Tabla 9: Estructura quimica y su funcion o categoria funcional (ver a-lactosa monchidratada en
tabla 7).

Diluyente-aglutinante
en tabletas elaboradas
por granulacién
Celulosa

. . humeda y compresion
microcristalina

directa. Tiene algunas
propiedades lubricantes

y desintegrantes.
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gul de rpo T 34°
Densidad aparente 500 (g/L)
Densidad compactada | 610 (g/L)
Distribucién del tamafo | <32 uym<= 15%
de particula <180 um 45-75 %
<250 pm >=30 %

Excelente compresibilidad para formulaciones de dosis altas.

La baja tendencia a la compactacion garantiza un flujo
uniforme.

Propiedades Dureza de las tabletas constante gracias a la relacion
constante de la lactosa / celuiosa microcristalina.

Alta uniformidad del pesc con diferentes velocidades de

tableteado.

4.5.3 Ludipress ®."' %% -

Es un producto coprocesado, compuesto por lactosa monohidratada en un 93.0%, Kollidon ® 30
en un 3.5%, Kollidon CL en 3.5%. Estd compuesto por cristales de celulosa cubiertos con
polivinilpirrolidona y crospovidona. Ludipress ha sido especialmente disefiado para desarrollar
tabletas por compresién directa. La adicién de un aglutinante para via seca, como el Kollidon VA
64 o Kollidén 30 mejoran la dureza de las tabletas.

Ludipress ® tiene excelente fluidez debido.a gque es. un material que consiste en particulas
esféricas, hechas de un gran nimero de pequefios cristales con superficie lisa. A baja fuerza de
compresion este material produce tabletas mas resistentes, pero la adicidn de deslizante y
desintegrante es necesaria. Las propiedades aglutinantes sin lubricar y lubricado al 1% con
estearato de magnesio, resultaron mejores que la mezcla fisica correspondiente. Plaizier et al.
reportaron que la adicién de un lubricante fue necesario y el tiempo de mezclado tuvo poco efecto

sobre la resistencia a la ruptura.
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Tabla 11:; Estructura quimica y su funcién o categoria funcional (ver a-lactosa monohidratada en

tabla 7).
N g Aglutinante

Polivinilpirrolidona |
— CH—CH,— para tableta

- ~n

Donde n= 2500-3,000,000

:n: o Desintegrante

Crospovidona |
e CH— CH, — para tableta

- 7

Donde n= >1 000 000

Tabla 12: Propiedades caracteristicas del excipiente Ludipress ®.

Anguio de repbso » 29.5°

Densidad aparente 500 (g/L)
Densidad compactada 600 {g/L)

Distribucion del tamafio de particula | < 63 pm 15% max.
< 200 um 40-60%
< 400 ym 90% min.

Excelentes propiedades de flujo.

A bajas fuerzas de compresion, produce tabletas
mas resistentes.

Capacidad aglutinante mayor a la celulosa
microcristalina.

Propiedades Exhibe mejores caracteristicas de tableteado
para principios activos de dosis bajas.

Buena uniformidad de lote a lote.

Mejor velocidad de flujo que Avice PH 101.
Tabletas presentan un tiempo de desintegracion

6ptimo.
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4.5.4 StarLac ®. "%

StarLac es un compuesto secado por aspersidn compuesto por un 85% de a lactosa y un 15%

de almidén de maiz. Se ha desarrollado especialmente para la compresion directa. Combina un

excelente flujo y compresibilidad con extraordinarias caracteristicas de desintegracion.

Tabla 13: Estructura quimica y su funcion o categoria funcional (ver a-lactosa monohidratada en

tabla 7).
T = g
Materials=-- : =
Deslizante,
diluente
Almidén de aglutinante para
maiz tabletas y
| | capsulas, agente
" *“n=300 2 1000 desintegrante
Amilosa ~
Unidad de glucosa

Tabla 14: Propiedades caracteristicas del excipiente StarLac ®.

Densidad aparente 570 (g/L)

Densidad compactada 680 (g/L)
Distribucion del tamano | 32 my-->7 %

de particula 63 mu--> 14 %
100 mp--> 21 %
160 mu—>45 %
250 mu—> 90%
315 mu—> 100%

Propiedades de desintegracién optimizadas.

Excelente rendimiento compresién/ dureza
gracias al proceso de secado por aspersion.
Propiedades El excelente flujo produce wuna alta
uniformidad del peso de las tabletas.
Mayor estabilidad mecanica.

Excelente estabilidad en almacenamiento.
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4.5.5 Estearato de magnesio. % ¥’

Férmula: [CH4(CH2)1sCO0:Mg

Nombres comunes: estearato de magnesio (BP, JP, PhEur y USP).

Nombre quimico: sal del acido octadecanoico de magnesio.

Férmmula empirica y peso molecular: CasH7oMgO,4 y 591.34.

Descripcién: polvo fino blanco, leve olor caracteristico a acido estéarico, untuoso, hidrofébico.

Categoria funcional: lubricante para capsulas y tabletas.

Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas: ampliamente usado en cosmeéticos, alimentos y
formulaciones farmacéuticas. Se usa principalmente como Ilubricante en la manufactura de
capsulas y tabletas, en concentraciones entre 0.25% y 5.0 % peso/peso. En tabletas el estearato

de magnesio puede incrementar la friabilidad.
Incompatibilidades: con 4cidos, bases fuertes y sales de hierro. Evitar mezclar con materiales
oxidantes fuertes. No debe ser usado en productos que contengan aspirina, algunas vitaminas y

sales alcaloideas.

Tabla 15: Propiedades caracteristicas del excipiente estearato de magnesio

nsidad aparente 159 {(g/L)
Densidad compactada 286 (g/L)
Densidad verdadera 1092 {g/L)
Practicamente soluble en etanol, éter y
Solubilidad agua; ligeramente soluble en benceno y
etanol caliente.
a de superficie especifica 1.6-14.8 m*/g

4.6 Sensibilidad al lubricante.?% 3 %

Los lubricantes comidnmente son incluidos en formulaciones para tabletas, con el fin de reducir la
friccién de la pared de la matriz durante la compactacién y facilitar la eyeccion de la tableta. Los
lubricantes funcionan por la formacion de una pelicula de baja fuerza de corte en la interfase
entre la tableta y la matriz y los punzones. Su presencia, sin embargo; causa cambios
indeseables en las propiedades de las tabletas. El estearato de magnesio disminuye la

resistencia a la ruptura de tabletas elaboradas con materiales cristalinos.
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Los lubricantes deben ser cuidadosamente seleccionados, tanto por su eficacia como por sus
propiedades en la formulacién de la tableta. Numerosos estudios indican que no existe un

lubricante universal, en la seleccidn de un lubricante se debe considerar:

¢ Los lubricantes reducen notablemente las propiedades de unién de muchos excipientes.

¢ El “sobre-mezclado” es una causa principal para problemas de lubricacion.

* La cantidad 6ptima de lubricante debe ser determinada para cada formulacién. Excesos de
lubricante no son més efectivos, pues interfieren en tiempos de desintegracion y velocidad de
disotucién por la resistencia al agua de los grénulos vy la tableta.

¢ La eficacia del lubricante es una funcion del tamafio de particula.

4.6.1 Efecto de los lubricantes en la resistencia a la ruptura de las tabletas. '* 3547
50, 61, 81, 82

El estearato de magnesio forma una pelicula de lubricante adsorbida airededor de las particulas
acarreadoras durante el proceso de mezclado. Esta pelicula interfiere con las propiedades de
enlace de las particulas, actuando como barrera fisica. El efecto de la disminucién de la
resistencia a la ruptura depende del material usado. La disminucion de las propiedades de unién
ocasionada por los lubricantes hidrofébicos, provoca un aumento en los tiempos de

desintegracién y disminuye las velocidades de disolucion.

La magnitud del efecto de los lubricantes en la resistencia depende de una larga lista de factores,
por ejemplo; la naturaleza y propiedades de los lubricantes, naturaleza y propiedades de los

demas excipientes y las condiciones de proceso.

4.6.2 Formacion de la pelicula de lubricante durante el mezclado. 13 22 35 43. 44, 45,49, 60,
66, 72,77, 82

Cuando un lubricante en polvo es adicionado a la mezcla para compresién y sometido al proceso
de mezclado, se distribuye ya sea como una fraccion libre o cuando el lubricante tiende a la
deaglomeracion y seguido de una delaminacidn; como una pelicula superficial sobre el material

acarreador o base.
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Un tiempo de mezclado prolongado transferira mas iubricante desde la fraccion libre a la pelicula
de la superficie. El fenémeno de la disminucion de la resistencia a la ruptura con un aumento en
el tiempo de mezclado de los ingredientes de la tableta con el lubricante, es causado por la
formacién de la pelicula del iubricante; la cual interfiere con la unién de las particulas. La
disminucién de la resistencia a la ruptura ha sido atribuida a la formacién enlaces débiles

lubricante-lubricante, mas bien que enlaces fuertes como excipiente-excipiente.

Ha sido demostrado por rayos X, que el estearato de magnesio puede ser extendido por una
pequena presion en una pelicula continua, compuesta por moléculas orientadas paralelamente.
Aparentemente, durante el proceso de mezclado, las fuerzas de corte son suficientes para cortar
las capas moleculares de las particulas del estearato de magnesic sobre las particulas

acarreadoras.

Bolhuis et al. estudiaron al estearato de magnesio, cantidades necesarnias para cubrir diferentes
particulas, se dieron cuenta que el estearato de magnesio formaba capas menoparticulares al

agregar una cantidad de 1-2% y una capa monomolecular al agregar 0,05%.

En una consideracién tedrica Shah y Mlodozeniec sugieren que el grado y la extension de
recubrimiento de la superficie de la particula por [os lubricantes pueden ser descritos por lo

menos por tres diferentes mecanismos:

¢ Adsorcion o adhesién en la superficie de contacto.
» Difusion o penetracién sélida, lo cual incluye entrelazamiento mecanico.

* Delaminacién del agente lubricante a formar [a pelicula en las particulas.

De acuerdo con el mecanismo del limite de lubricacién, los lubricantes sélidos (como el estearato
de magnesio) son adsorbidos en la superficie de las particulas y forman una pelicuta uniforme
adsorbida a la superficie. Shah et al. asumen que el estearato de magnesio primero adsorbe en la
superficie de las particulas hospedadoras, seguido por una distribucién uniforme sobre la

superficie de la particula como efecto de la delaminacion del estearato de magnesio.

Debe ser enfatizado, que la formacion de la pelicula del estearato de magnesic en la superficie
de la tableta, no estd directamente relacionado con la formacién de la pelicula de lubricante
durante el mezciado.

34




CAPITULO IV. GENERALIDADES

La pelicula de la superficie de |a tableta puede ser influenciada por el esparcimiento del lubricante
durante la eyeccidn de la tableta; la afinidad del lubricante a la superficie de la tableta y la pared
de la matriz, respectivamente y la migracion del estearato de magnesio en la tableta durante la

compresion.

Hasta ahora, no ha sido posible ver las peliculas de lubricantes en las particulas acarreadoras, es
decir por medio de microscopia electrénica de barrido; pero peliculas aisladas pueden ser

detectadas por microscopia electrénica de transmisién.

Varios intentos se han hecho para detectar la pelicula del lubricante, por medios fisicos y
quimicos; para entender mejor la naturaleza de este tipo de peliculas, por lo que se ha optade por
usar técnicas indirectas.

Se ha intentado medir el angulc de contacto de mezclas de particulas acarreadoras y el
lubricante. Se supone que un incremento en el angulo de contacto, indicaria la existencia de la

pelicula de lubricante.

Otra técnica indirecta para determinar el recubrimiento superficial con lubricante es la medicidén de
la velocidad de disolucién en particulas acarreadoras. Basada en la idea que el lubricante
hidrofébico disminuye el area interfacial efectiva disolvente-farmaco y por lo tanto hay una

disminucion de la liberacién del farmaco.

Una técnica directa para examinar visualmente la distribucién del estearato de magnesio en las
particulas acarreadoras, es posible por microscopia electrénica de barrido en combinacién con el
microanalisis por energia dispersiva de rayos X. Otro método directo de medir la formacién de 1a

pelicula de lubricante es espectometria de masa del ion secundario.

Roblot-Treupel y Puisieux confirmaron que la localizacion preferente del estearato de magnesio
es en las cavidades de las particulas acarreadoras y regularizan la superficie por medio del
jubricante. Lerk y Sucker encontraron que parte de estearato de magnesio fue atrapado en las

cavidades de granulos.

La posibilidad y velocidad de formacion de ia pelicula esta influenciada por:
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¢ Naturaleza y propiedades del lubricante

o Naturaleza y propiedades de las particulas acarreadcras

o FEl] area superficial especifica de las particulas acarreadoras en relacion con la
concentracién del lubricante.

* Presencia de ofros aditivos a la mezcla.

+ Tiempo e intensidad de mezclado.

+ Tipo, tamano y capacidad del mezclador.

4.6.3 Efecto de las propiedades del lubricante en la formacién de la pelicula.

4.6.3.1 Naturaleza del lubricante, & 23 32 33,37, 46,48,68,95

Los lubricantes pueden ser clasificados como insolubles y solubles en agua. Una lista de

lubricantes hidrofdbicos y solubles en agua se encuentran en la tabla 16.

Tabla 16: Lubricantes insclubles y solubles en agua.

Acido estearico y estearatos metalicos (calcio, _
o Benzoato de scdio
magnesio, zinc)

Almidén Cloruro de sodio
Talco Lauril sulfatc de sodic y magnesio
Aceites vegetales hidrogenados Polietilenglicol 4000 y 6000

El efecto de los lubricantes en las propiedades de enlace en las particulas acamreadoras depende
en la naturaleza del lubricante usado. Lerk et al. compararon acido estearico, diferentes ésteres
metalicos del acido estearico y politetraflucroetileno (PTFE). El acido estearico y los estearatos
disminuyen la resistencia a la ruptura de tabletas elaboradas con Starch 1500, pero el efecto del
estearato de magnesio, calcio o aluminic fueron mayores que con estearato sodico y acido
estéarico (ver grafica 1). Ha sido demostrado, que los resultados pueden ser influenciados por el
area especifica de los |lubricantes usados. Tabletas elaboradas con estearato sddico en polvo
resultaron con mayor dureza que tabletas con lubricante en un grado mas fino. El
politetrafluorcetileno no afecté las propiedades de unién entre las particulas de Starch 1500,
porque en contraste con el acide estedrico y los ésteres, éste no forma estructuras laminares vy

por lo tanto no puede formar una pelicula alrededor de la particula del excipiente.
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! Efecto del tiempo de mezclado sobre la resistencia a la ruptura

| _e—PTFE

i —— Estearato de sodio
5 burdo
Estearato de sodio
pulverizado
- --- Acido estedrico

+ - Estearato de
alumninio
i —e— Estearato de calcko

—i— Estearato de
magnesio

Resistencia a la ruptura (Kp)

. . ¥
20 40 60 80 100

Tiempo de mezclado {minutos)

Grafica 1. Efecto del tiempo sobre la resistencia a la ruptura én tabletas comprimidas
compuestas de mezclas de STARCH 1500 con 0.5% de diferentes lubricantes: PTFE, estearato
de sodio burdo, estearato de sodio pulverizado, acido estearico, estearato de aluminio, estearato

de magnesio.

En el caso del estearato de magnesio las interacciones lubricante-excipiente son mayores a ias
interacciones lubricante-lubricante. Las fuertes interacciones adhesivas explican la formacién de
la pelicula monomolecular del estearato de magnesio sobre el excipiente. Esto disminuira el
nimero de interacciones cohesivas fuertes entre las particulas del excipiente causando la

disminucion de la resistencia de la tableta.

El efecto de la disminuciéon de la resistencia a la ruptura en la tabieta por el mezclado con el
lubricante no esta limitado a los estearatos y al acido estearico. Se encontrd, por ejemplo; que
excipientes como aceites hidrogenados, glicéndos, laurilsulfato de sodio y magnesio, fumarato

estearil de sodio y polietilenglicol 4000 disminuian también la resistencia a |la ruptura.

En general un tiempo prolongado de mezclado incrementa la reduccidén de la resistencia a la
ruptura, pero que fa magnitud del efecto depende en lubricante usado. Lubricantes con una area
superficial grande, por ejemplo; el estearato de magnesio, producen una enorme reduccion en la

resistencia.
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4.6.3.2 Concentracion y area superficial especifica del lubricante. % 2026 32.33.34.35. 38,

41, 68, 80

La concentracidn y el area superficial especifica del lubricante determinan el efecto en la
resistencia a la ruptura. Usando una baja concentracién de estearato de magnesio sin cambics
en las condiciones de mezclado, la formacion de la pelicula sera mas lenta y provoca que
disminucion de la resistencia a la ruptura serd mas pequefia para un tiempo de mezclado dado;

en comparacién con altas concentraciones de lubricante.

Mezclando excipientes con particulas grandes de estearato de magnesio, el proceso de
formacién de la pelicula serd mas lento; comparado con el mezclado con particulas pequefas de
estearato de magnesio. Esta puede ser la razén por {a cual efecto del estearato de magnesio
granulado sobre la resistencia a la ruptura fuera menor que usando estearato de magnesio en

polvo.

El estearatc de magnesic granulado, muestra propiedades lubricantes comparables con el
estearato de magnesio en polvo sin afectar de manera negativa las propiedades de las tabletas,
cuando se presenta en concentraciones superiores al 1%. Las formas granulares dan un

cubrimiento superficial final menor en las particulas acarreadoras comparadas con el poivo.

Cuando se incrementa el tamafio de particula del granuladc de estearato de magnesio, se
incrementa la cantidad de lubricante requerida, para obtener una lubricacidén similar cuando se

usa estearato de magnesio en polvo.

El efecto negativo del lubricante granulado sobre ia resistencia a la ruptura se incrementa, no
obstante, por un tiempo prolongado de mezclado o cuando el tamano del lote aumenta. Este
efecto puede ser explicado, respectivamente, por el desgaste de los granulos de lubricante
después del largo tiempo de mezclado y por las altas fuerzas de corte, debido a las grandes

masas involucradas.

Holzer y Sjégren encontraron una correlacién entre el area superficial del lubricante y la
cobertura en el material después de un pericdo corto de mezclado (1 minuto). Para tres diferentes
lotes de estearato de magnesio con diferente morfologia, tamano de particula, densidad aparente
y area superficial especifica, usado en cantidades semejantes para desarrollar areas lubricadas

equivalentes; el efecto en la resistencia a la ruptura fue casi idéntico.
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El area superficial del lubricante parece ser un parametro critico. Si bien el drea superficial puede
jugar un papel durante las etapas iniciales de mezciado, en las etapas subsiguientes, la
propension a la delaminacién de la formacion de la pelicula y la propiedad inherente del material
de estearato de magnesio, asi como la superficie de la particula acarreadora influenciara el
porcentaje total de la superficie de cubrimiento.

4.6.3.3 Morfologia y modificacion del cristal del lubricante, 3% 3* %3 5%.%6.59

Para el estearato de magnesio, es bien sabido, existen variaciones en lotes grandes con respecto
a propiedades fisicas y quimicas, en adicién a las diferencias quimicas, estructurales y cristalinas

son un criterio importante en la determinacidn del rango y la extension del area de recubrimiento.

Existe diferencia entre el estearatc de magnesio comercial y el que es altamente puro, el
estearato de magnesio comercial cubre mayor extension sobre las particulas acarreadoras que el

producto puro.

La pobre formacion de la pelicula del producto puro, es afribuida a su estructura cristalina y
fuerzas de corte; entre més cristalino y puro sea el lubricante parece ser mas resistente al corte
durante el proceso de mezclado que aquellos productos menos cristalinos como los materiales
comerciales. Estearatos de magnesio compuestos por agujas muestran, en contraste con
estearatos de magnesio compuestos por placas; una pobre distribucién sobre la particula

acaireadora.

4.6.4 Efecto de las propiedades del material acarreador en la formacion de la

pe"CU|a 15,16, 17, 18, 22, 71, 85, 86

Un prerrequisito para la formacion de la pelicula en las particulas acamreadoras es la distribucion
de las particulas del lubricante entre las particulas del material acarreador. Esto significa que el
tamafio de particula y las propiedades de flujo de las particulas acarreadoras influyen en la

velocidad de formacién de la pelicula.
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Se ha encontrado que el efecto del tiempo de mezclado en la resistencia a la ruptura disminuye
con el aumento del tamafio de particula de celulosa microcristalina. Este efecto ha sido atribuido
a mayores fuerzas de corte en el mezclador, creadas por particulas mas grandes. Por otra parte,
las propiedades de flujo en las particulas acarreadoras deben tener un efecto mayor en la
velocidad de la formacién de la pelicuia de lubricante. Cuando las propiedades de flujo de las
particulas son extremadamente pobres, la distribucién del lubricante y la consecuente formacion

de la pelicula de lubricante durante el mezclado; sera un proceso muy lento.

Bos et al. compararon almidén de arroz, el cual posee muy malas propiedades de flujo y almidon
de papa, con mejores propiedades de flujo. La resistencia a la ruptura de tabletas elaboradas con
almidén de arroz, en contraste con las tabletas de almidon de papa, no fueron afectadas por un

mezciado de 30 minutos con 0.5% de estearato de magnesio.

La disminucién de la resistencia a la ruptura por efecto de la adicion de lubricantes fue definida
como sensibilidad al lubricante. El indice de sensibilidad al lubricante (ISL) es usado como una
medida cuantitativa para expresar la sensibilidad de mezclado con un lubficante de excipientes
para compresién. El indice de sensibilidad at lubricante es una relacion entre la disminucién en la
resistencia a la ruptura de las tabletas, debido al mezclado con un lubricante y la resistencia a la

ruptura de tabletas no lubricadas.

L= S8 O Ecuacién 2

CSs

Donde CSs: es la resistencia a la ruptura de tabletas no lubricadas
CS/: es la resistencia a la rupfura de tabletas lubricadas

ISL: es el indice de sensibilidad al lubricante

Un prolongado tiempo de mezclado del almidén de arroz causa una disminucion marcada del
indice de sensibilidad al lubricante, cuando el almidén de amrroz se encuentra granulado, se

mejora las propiedades de flujo que resulta en un aumento en la sensibilidad al lubricante.

En un estudio posterior Vromans et al., mostraron que para diferentes tipos de lactosa, la
sensibilidad al lubricante se encuentra relacionada con la densidad aparente del polvo; ademas;
la densidad aparente es un parametro secundario que depende fundamentalmente de
propiedades como densidad compactada, tamafo de particula, forma, textura y superficie.
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Primeramente, una baja densidad aparente indica un flujo pobre; lo cual puede prevenir la
formacion de la pelicula de lubricante durante el mezclado. En segunda, una baja densidad
aparente resultara en una contribucién grande en el rearreglo de las particulas y
consecuentemente una friccién alta durante el proceso de consolidacién. Esto puede desordenar

la pelicula de lubricante y los enlaces de unién.

Las caracteristicas de consolidacién y compactacién de las particulas acarreadoras son
conocidas por tener influencia en la susceptibilidad del proceso de lubricacion. De Boer et al.
mencionaron que la sensibilidad al lubricante depende del comportamiento de compresién y el

mecanismo de union del material o excipiente.

Las propiedades de unién de materiales fragiles como el fosfato dibasico de calcio y B-lactosa
anhidra no estan fuertemente influenciadas por la lubricacion. El fenémeno puede ser explicado
por el supuesto de las superficies libres de lubricante, creadas por la fragmentacién de las
particulas durante el proceso de consolidacion. Por otra parte, un efecto maximo del estearato de
magnesio se logra para excipientes que experimentan deformacidn plastica sin fragmentase bajo
la compresion y son unidos por fuerzas de cohesion; tal es el caso para los almidones y algunos

de sus derivados.

Algunas tabletas elaboradas con excipiente se comportan de una manera intermedia entre una
deformacion plastica completa y una fragmentacion completa, de esta manera; la sensibilidad al
lubricante depende de que tanto se fracture la particula durante la compresién. Esto debe ser una
razon por la que algunos materiales disminuyen su resistencia a ruptura en un nivel minimo

después del mezclado con estearatc de magnesio.
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Grafica 2: Resistencia a la ruptura en funcién del tiempo de ,mezcladd con el lubricante (escala
logaritmica) para tabletas comprimidas de diluyentes con 0.5 % de estearato de magnesio.
Materiales que son sensibles al lubricante (Starch 1500 y Eccema G 250) y otros que no o son

(Fosfato dibasico de calcio y Emcompress).

Se puede concluir que la susceptibilidad del material a los lubricantes como el estearato de
magnesio es una funcidén compleja de un numero de factores que incluyen el area superficial,
textura de la superficie, propiedades de flujo y mezclado y del comportamiento de consolidacion.

4.6.5 Efecto de las condiciones de proceso en la formacion de la pelicuta. ' 1340 4%

77,88

La extensidn de la formacion de la pelicula y de aqui el efecto negativo de los lubricantes en la
resistencia a la ruptura de las tabletas, dependen fuertemente del tiempo (ver grafica 3) y el tipo
de mezclado. Zubair et. al. concluyeron que no sdlo el tiempo de mezclado sino el tipo, el tamafio,

la capacidad y 1a velocidad de mezclador juegan un papel importante.
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Se espera que la formacién de |a pelicula de estearato de magnesio mientras los ingredientes de
la tableta son mezclados con lubricante, dependera del tipe de mezclador usado v la velocidad de
rotacion. Esto significa que las propiedades de las tabletas dependeran del tipo, tamario, carga y
velocidad de rotacidon del mezclador. Johansson estudié el efecto del mezclado con estearato de
magnesio sobre la resistencia a la ruptura de las tabletas, en fres diferentes mezcladores
(mezcladores doble cono con capacidad de 5, 25 y 80 kg). El efecto negativo de lubricante
aumentd con el tamafio del lote, este efecto fue atribuido a las grandes fuerzas de corte y la

mayor masa promovio la deaglomeracién del las particulas de lubricante y la formacion de la

pelicula.

Se pueden comparar diferentes mezcladores con diferentes escalas de produccién con velocidad
de operacidn entre 20 y 26 rpm. En la grafica 3 se observa como este tipe de estudios pueden ser
usados como modelos de prediccion del efecto de la adicidon de lubricante sobre la resistencia a

la ruptura de las tabletas, en estudios de preformulacién y para futuros estudios de escalamiento.

20

| —e— Cubico, 13 Ly 20 rpm

{ —=— Panetario, 90L y 25 rpm

18
16

Panetario, 200 Ly 26 rpm |
14

12

—~— Forma enV, 1000 Ly 22

10

Resistencia a la ruptura (kg)

O N A O

0 5 10 15 20 25 30
Tiempo de mezclado (min)

Grafica 3: Efecto del tiempo de mezclado del lubricante sobre la resistencia a la ruptura de las
tabletas.
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4.6.6 Efecto de la formacion de la pelicula de lubricante en las propiedades de

lubricacion.

4.6.6.1 Lubricaci6n efectiva. "% %>

Lubricantes efectivos como el estearato de magnesio y estearil fumarato sédico son ejemplos de
lubricantes que forman una capa de lubricante que esta en contacto con el excipiente {superficie

de la tableta) y la matriz y punzones.

Los mejores lubricantes son aquellos que poseen baja fuerza de corte, pero con fuertes
tendencias de cohesién en &ngulos en direccion adecuada con el plano de corte. Una lubricacion
efectiva puede ser proporcicnada solo si el lubricante puede entrar en contacto con la superficie

de la pared de la matriz para formar una capa de adhesion lateral fuerte.

Punzdn superior

Lubricacion efectiva: todas las
particulas de estearato gue

estdn en contacto con los
punzones

& Particula de excipiente
® Particula de estearato de
magnesio

Punzon inferior

Figura 15; Esquema de la lubricacién efectiva.

Hay algunos lubricantes efectivos sdlidos como las sales metalicas del acido estéarico (por
ejemplo: estearato de magnesio) que forman una pelicula de varias capas en la pared de la

matriz y la superficie del punzén, en el cual la tableta se desliza durante la eyeccion.
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La cadena carbonada hidrofébica estd dirigida al exterior de la superficie de la matriz. Los
lubricantes de tabletas actian comoc matenales que reducen la friccion en la pared de la matriz
formando una pelicula que interacciona con los polves a comprimir y los punzones y matriz,
ademas esta actlta como capa deslizante de proteccion y/o come un antiadherente para prevenir
la adhesién, evitando el pegado, por lo que no hay unién del material de la tableta en las
superficies del equipo. Sin embargo, los lubricantes pueden actuar como deslizantes que

promueven el flujo del granulado dentro de la tolva y la cavidad de la matriz.

Generaimente, pequefas cantidades de lubricante son necesarias para reducir las fuerzas de

friccién de una manera efectiva. El estearato de magnesio reduce la fuerza de eyeccion.

4.6.7 Efecto de un tercer componente en la formacion de la pelicula de lubricante.
43, 44, 45, 48, 49, 68, 75,76, 82

La formaciéon de la pelicula de lubricante durante el mezclado puede ser influenciada por un
tercer componente. Mezclando simultdneamente particulas de excipiente con estearato de
magnesio y diéxido de silicio coloidal (Aerosil 200), puede suprimir de manera significativa el
efecto del lubricante en las propiedades de unién. Un efecto grande fue obtenide cuando
particulas acarreadoras fueron mezcladas con didéxido de silicio coloidal antes de adicionar el
estearato de magnesio. La adicién de diéxido de silicio cdloidal después de un mezclado previo
de excipientes y estearato de magnesio, puede restaurar las propiedades de unién; cuando la

proporcién entre la silice coloidal y el estearato de magnesioes 4 a 1.

Incluso concentraciones bajas comunmente usadas de diéxido de silicio coloidal {0.2%), pueden
suprimir el efecto perjudicial del estearato de magnesio a concentraciones iguales a 0.5% en
aglutinantes para tabletas a un cierto grado, cuando las particulas del excipiente fueron primero

mezcladas con el deslizante y después con el lubricante en un periodo corto.

La interaccion entre el estearato de magnesio y el didxido de silicio coloidal ha sido elucidada por
la medicién de! angulo de contacto, EDAX ({electron microprobe analisis) y por pruebas de
disclucién. Si el diéxide de silicio coloidal es mezclado junto con el lubricante, el recubrimiento de
ta superficie con el lubricante es reducido. El efecto de premezclado de las particulas
acarreadoras con concentraciones bajas de didéxido de silicio coloidal ha sido explicado por una
inhibicién competitiva de capas moleculares del estearato de magnesio al sitio de adhesion, los

cuales son ocupados por particulas de diéxido de silicio coloidal.
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La interaccién entre el estearato de magnesio y el deslizante (diéxido de silicio coloidal) no sélo

afecta las propiedades de enlace del excipiente, afecta también, el tiempo de desintegracion, la

velocidad de disolucién y las propiedades de lubricacién. Cuando la concentracion de silice

coloidal es igual o incluso superior a la de estearato de magnesio, el deslizante tendra un efecto

significativo en las propiedades de lubricacion.

4.6.8 Limitando la sensibilidad al lubricante, 2" 22 30: 31. 39,40, 40, 41, 42, 43, 48, 48, 54, 75, 76, 82

Hay diferentes formas para limitar el efecto perjudiciai del estearato de magnesio en las

propiedades de las tabletas, sin afectar las propiedades de lubricacion en alto grado.

Indudablemente, el mejor método es la omisién del lubricante en la formulacién de las
tabletas y aplicar métodos altermativos, que involucren meodificaciones en las
tableteadoras. Algunas de estas técnicas son la adicidén de una cantidad exacta de
lubricante directamente en las superficies del punzén y la matriz inmediatamente después
la eyeccion de la tableta. Pero la mayoria de estos métodos tienen la desventaja de ser
costosos. '

Las concentraciones del lubricante no deben ser superiores a las estrictamente
necesarias.

La eleccién de los lubricantes altemativos.

Ajustes de fuerzas de compresién.

Otra posibilidad es hacer cambios al proceso de mezclado. Los farmacos y excipientes
deberan ser mezclados, primero sin lubricante; después con el lubricante, pero por un
periodo corto de tiempo. Ha sido demostrado que un periodo corto de tiempo, resulta en
una distribucién pobre del estearato de magnesio, por lo que baja la eficiencia del
lubricante.

La sensibilidad al lubricante puede ser disminuida por medio de una seleccién apropiada
de excipientes. El efecto del estearato de magnesio depende de la naturaleza del
excipiente usado. La mayor reduccién de la resistencia a la ruptura puede esperarse para
tabletas que contienen almidon o productos de celulosa, un menor efecto puede
conseguirse con tabletas elaboradas con materiales fragiles, como fosfato dibasico de

caicio o f-actosa anhidra.
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e Otra posibilidad para limitar el efecto perjudicia.l del estearato de magnesio en las
propiedades de enlace es premezclar con didxido de silicio coloidal (Aerosil 200). E}
deslizante Aserosil puede evitar la formacién de la pelicula del estearato de magnesio
cuando los ingredientes de la tableta son mezclados, primero con Aerosil y después con

estearato de magnesio.
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5.1 Metodologia.

5.1.1 Diagrama general de trabajo:

Estearato de ,4 Excipientes

(Cellactose ® 80, Ludipress ®,
MicrocelLac ® 100y StarLac ®

magnesio.
(lubricante)

 MATERIALES

Me zcla fisica Mezcla fisica
al 0.5% al 1,0%
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5.2 Materiales.

5.2.1 Cellactose® B80.

Meggle AG, Wasserburg, Alemania.

Lote: L0O329.

5.2.2 MicroceLac®100.

Meggle AG, Wasserburg, Alemania.

Lote: LO308.

5.2.3 Ludipress®.

BASF Aktiengesellschaft.
Provedor: Nutrer, S.A. de C.V.

Lote: 98605197VO.

5.2.4 StarLac®.

Meggle AG, Wasserburg, Alemania.

Lote: 0411 A9165.
5.2.5 Estearato de magnesio.
E. Merck AC. DARMSTADT.

Lote: V13596.
No. analisis 190697.

5.2.8 Talco USP.

Clave 405.
No. analisis 250294.
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5.3 Equipos.

5.3.1 Balanza analitica.

Balanza analitica
Mettler Toledo
Serie 1122280616
Modelo PB 303-5
Inventario 2121740

5.3.2 Prensa hidraulica.

Prensa hidraulica
Perkin Elmer
Inventario 2197028
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5.3.3 Vemnier.

Vemier modelo
general
Inventario 2161630

5.3.4 Cronometro.

Crondmetro analégico
Inventario1154550

5.3.5 Durédmetro.

Durémetro Schleuniger
Modelo 6D S/N 3169
Tablet tester
Inventario 1693087
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5.3.6 Microscopio electronico de barrido.

Microscopio electrénico de
barrido JEOL JSM-5800LY
SEM.

5.4 Microscopia electrénica de barrido (morfologia y textura) para Cellactose ® 80,

Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ® con estearato de magnesio al 0, 0.5 y
1.0%.

5.4.1 Procedimiento.

La elaboracion de las mezclas fisicas de los excipientes {Cellactose ® 80, Ludipress ®,
MicroceLac ® 100 y StarLac ®) con estearato de magnesio a diferentes concentraciones se

describe a continuacién;

a. Se pesd la cantidad de 99.5 g del excipiente de interés (Cellactose ® 80,Ludipress ®,
MicroceLac ® 100 y StarLac ®) y 0.5 g de estearato de magnesio en una balanza
analitica.

b. Se mezcld de manera manual el excipiente y el estearato de magnesio, durante diez
minutos y de esta manera fueron obtenidas las mezclas fisicas de Cellactose ®
80,Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ® con estearato de magnesio al 0.5%.
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c. Por otra parte, se peso ia cantidad de 99.0 g del excipiente de interés (Cellactose ®
80,Ludipress ®, Microcel.ac ® 100 y StarLac ®) y 1.0 g de estearato de magnesio en una
balanza analitica.

d. Se mezclé manualmente el excipiente y el estearato de magnesio, durante diez minutos,
de tal forma se obtuvieron las mezclas fisicas de Cellactose ® 80,Ludipress ®, MicrocelLac

® 100 y StarLac ® con estearato de magnesio al 1.0%.
Las muestras que se enviaron a microscopia electrénica de barrido fueron las siguientes:

- Estearato de magnesio.

- Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ®.

- Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ® con estearatc de magnesio
al 0.5%.

- Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ® con estearato de magnesio
al 1.0%.

El procedimiento al que fueron sometidas las muestras anteriores se describe a continuacion:

a. A una cinta de carbén con propiedades adhesivas por ambos lados, se le retird las
protecciones y se pego sobre un portamuestra de aluminio, sobre la cara superior se deposito
la muestra y se retird el exceso.

b. Se colocaron los portamuestras en una camara de alto vacio Denton Vacuum DESKII y se
procedié a ionizar la cdmara, con el objetivo de recubrir las muestras con oro purc y para
brindarles propiedades conductivas. o

c. Posteriormente se colocaron dentro del microscopio electronico de bamido para obtener
micrografias, por medio de electrones retrodispersados; en las cuales se pudo observar la
forma y la textura de las particulas de cada una de las muestras en estudio. Se tomaron
series de fotografias con diferentes aumentos, los cuales fueron de 90x, 200x, Sde, 800x,
900x y 1000x ; de todas las micrografias obtenidas sélo se seleccionaron algunas de ellas
para su estudio, las cuales fueron reportadas en el capitulo Vi (Analisis y discusion de
resultados).

d. Para la textura y la forma se realizé una descripcion fisica de cada uno de los diluentes

aglutinantes.
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5.5 Establecimiento de las condiciones adecuadas de trabajo.
5.5.1 Procedimiento.

a. Se fabricaron tabletas por compresién directa de diferente masa y empleando diferentes
fuerzas de compresion a fin de evaluar, si las tabletas resultantes tenian una resistencia a

la ruptura que pudiera ser registrada por el durémetro; asi como un espesor adecuado.

5.6 Fabricacion de lotes de tabletas de Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ®
100 y StarLac ® con estearato de magnesio al 0, 0.5 y 1.0%.

5.6.1 Procedimiento.

Para todos los excipientes {Cellactose ® 80,Ludibress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ®) se
fabricarcn iotes de 15 tabletas para cada presidén evaluada. Todas las tabletas se fabricaron

manualmente una por una.

a. Se elabor6 una mezcla de lubricante de estearato de magnesio y talco en una proporcion
1:1, para lubricar las piezas metélicas (matriz y punzones), ademas de evitar el pegado vy
facilitar Ja eyeccion de las tabletas. Sélo cuando se elaboraron tabletas con excipientes
libres de lubricante.

b. Se pesd en una balanza analitica la cantidad individual de 600 mg, de cada excipiente a
ser compactado, para asegurar que todas las tabletas elaboradas tuvieran la misma masa.

c. Tanto la matriz como los punzones fueron lubricados con ia mezcla de estearato-talco con
ayuda de un algodén, para evitar que los excipientes quedaran pegados en los
accesorios.

d. Se ensambl6 la matriz y el punzon inferior (un disco metélico) infroduciéndolo por la parte
superior.

e. Se introdujo la cantidad del excipiente pesado en la cavidad del cilindro dentro de la matriz
y se infrodujo el punzén superior.

f. Se colocd la matriz en la prensa entre el pistén y el tomillo superior.

g. Se bombed la prensa hasta que la presion alcanzé el valor especificado, observando en el
manémetro la presion (20, 30,40, 50, 60 y 80 Kg/cm?).
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h. Se midieron tres segundos con ayuda de un cronémetro y se abrié la llave de purga
liberando la presion; con la finalidad de estandarizar el iempo de compresion.

i. Se sacd la matriz de la prensa, desatomillando previamente.

j. Se expulso la tableta.

k. Se hizo una correccion de la presién considerando el area del punzon, es decir; se tiene
un area que corresponde al de la cara de los punzones, es decir a la cara de los
comprimidos de 1.32 cm? y un drea de 59.45 cm? que corresponde al diametro del piston.
El cociente de dichas areas da como resuftado un factor adimensional por el cual se
multiplica cada valor de presién, de esta forma se obtiene el valor corregido de la presion

aplicada al momento de fabricar cada tabieta. El factor adimensional es de 45.04.

5.7 Analisis de resultados

a. Descripcién fisica de la textura y morfologia de las muestras a partir de las micrografias
obtenidas.

b. Elaboracién y comparacion de los perfiles de compactacién para Cellactose ® 80,
Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ®.

c. Elaboracion y comparacion de los perfiles de compactacion para Cellactose ® 80,
Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ® con estearato de magnesio al 0, 0.5 y 1.0%.

d. Determinacién y comparacion de indices de sensibilidad al lubricante para Cellactose ®
80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ®.

5.8 Analisis estadistico

a. Los datos experimentales obtenidos para la elaboracion de los perfiles de compactacién
de los excipientes individuales (Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac
®) fueron analizados estadisticamente; por medio del programa Statgraphics ® Plus
versidn 5 se obtuvieron las regresiones lineales y los coeficientes de correlacién lineali,
ademas de los cinco modelos alternativos (incluyendo el modelo lineal) con mejor ajuste y
sus respectivos coeficientes de correlacién.

b. Se hizo la comparacién de las regresiones lineales de los perfiles de compactacion de
Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ® sin la adicién de estearato
de magnesio, dicha comparacién fue hecha por medio de un analisis de varianza para las
regresiones lineales que se realizé con ayuda del Statgraphics ® Plus version 5.
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CAPITULO VI. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

6.0 Discusion y analisis de resultados.

En este capitulo, el lector encontrara los resultados obtenidos, ademds de un andlisis de
resultados, en otras palabras; una breve explicacién, con la finalidad de hacer mas comprensible
lo encontrado en este trabajo. También este capitulo, esta dividido en tres secciones, en una de
ellas se mostraran {as micrografias obtenidas, en otra los perfiles de compactacién y finalmente la
sensibilidad al lubricante. Ademas se recomienda revisar el anexo 9.4 durante el estudio de este
capitulo, pues resume los parametros evaluados de los excipientes en estudio.

Existen diversos tipos de métodos experimentales, en uno de ellos se pueden hacer mediciones
directas y en otros estudios mediciones indirectas, en los estudios del primer tipo se ve o se mide
la propiedad deseada de manera directa y en los estudios del segundo tipo, se miden
propiedades indirectas que posteriormente se relacionaran con la propiedad deseada.

La microscopia electrénica es un método directo, el cual permite observar de manera directa la
formacion de la pelicula de estearato de magnesio sobre la superficie particular de los excipientes
a través de la obtencién de fotografias o micrografias en diferentes aumentos; mientras que la
medicion de la resistencia a la ruptura, es un estudio indirecto, pues por medio de esta propiedad
de las tabletas, podemos saber a través de la comparacién de los perfiles de compactacion
(material sin lubricar y material lubricado a diferentes concentraciones) y mediante el caiculo del
indice de sensibilidad al lubricante, si hubo la formacién de la pelicula de estearato de magnesio
sobre la superficie de las particulas.

6.1 Microscopia electronica de barrido.

6.1.1 Morfologia y textura de las particulas de estearato de magnesio mediante
microscopia electrénica de barrido.

En la figura 16 es posible apreciar particulas de estearato de magnesio, las cuales son particulas
con clara morfologia, se observan platos y ldminas, las cuales forman agregados y a diferencia
de las particulas de los excipientes estudiados en este trabajo no se observan platos u hojas {ver
micrografias 18, 22, 26 y 30).
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En la micrografia (figura 16) es posible apreciar aglomerados de cristales de estearato de
magnesio (W) y cristales libres (¥). El tamafio de particula del estearato de magnesio es mucho
mas pequefio que las particulas de los excipientes coprocesados en estudio, como se verdn en
las micrografias a lo largo del capitulo.

En la figura 17 es posible apreciar con mayor claridad la textura de las particulas de estearato de
magnesio, porgue la micrografia fue tomada con un mayor aumento; en esta son facilmente
identificables las placas o ldminas (¥) que conforman a las particulas de estearato de magnesio.

Al realizar algunas mediciones a groso modo, se encontrd que las laminas que forman los
agregados de estearato de magnesio tienen dimensiones aproximadas de 8.3 micrémetros de
largo por & micrémetros de ancho.

Es bien sabido, que durante el proceso de mezclado las particulas de estearato de magnesio
sufren un proceso de delaminacién o deaglomeracién, es decir, durante el mezclado las
particulas de estearato de magnesio se van descomponiendo en ldminas de las cuales estan
conformadas, dichas laminas o placas se depositardn en la superficie y cavidades de las
particulas acamreadoras donde seran adsorbidas, para formar la pelicula de lubricante. O en una
explicacion mas simple, haciendo uso de una comparacién; el estearato de magnesio es como un
mazo de cartas, que durante el proceso de mezclado va arrojando cartas como resultado de la
friccién interparticular.

La morfologia tipica del estearato de magnesio son las placas o laminas que conforman las
particulas, a lo largo de este capitulo, en las micrografias obtenidas de las mezclas fisicas de los
excipientes con estearato de magnesio a diferentes concentraciones, se verdn en la superficie de
las particulas de los excipientes estudiados.
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CFm-UsSal

Figura 16: Micrografia electrénica de estearato de magnesio ampliada 1500 veces de su

tamano real. La longitud de la barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 10 um.

Figura 17: Micrografia electronica de estearato de magnesio ampliada 3000 veces de su

tamanio real. La longitud de la barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 5 um.
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6.1.2 Morfologia y textura de las particulas de Cellactose ® 80 con estearato de
magnesio al 0, 0.5 y 1.0% mediante microscopia electrénica de barrido.

La figura 18 muestra una micrografia, en la cual se observan los conglomerados de Cellactose ®
80. Este excipiente coprocesado es un compuesto secado por aspersidn consistente de un 75 %
de a-lactosa monochidratada y un 25 % de celulosa en polvo; por tal razén, se procedié a
identificarios. Fue posible identificar las fibras de celulosa (¥) libres y sobre la superficie de
particulas esféricas a base de a-lactosa monohidratada (¥).

Las particulas muestran tendencia a la esfericidad y en general se pudo observar particulas con
un hemisferio mas fundido y el otro mas poroso, este dltimo forma sobre la superficie un sistema
de macroporos (¥); esto es debido al tipo de secado al que fue sometida la particula, en dicho
proceso existe una porcidn de la particula, la cual entra mas rdpido en contacto con el aire
caliente, entonces se funde, las moléculas de agua aiojadas en el material tienden a salir por el
lado opuesto, creando un sistema de macroporos.

También fue posible identificar unas esferas muy pequefas (- ) en la figura 19, las cuales
corresponden a gotas secundarias de solucion; las cuales fueron formadas durante el secado de
la solucidn, en especial, son resuitado del de secado por aspersién.

En las micrografias mostradas en las figuras 20 y 21, que corresponden a las mezclas fisicas
lubricadas al 0.5 y 1.0% respectivamente, tienen un aumento de 1500x y es posible observar muy
de cerca la superficie particular, también es muy notorio el cambio de la textura en las superficie
de las particulas de Cellactose ® 80, si se compara la textura superficial de las particulas libres
de lubricante y la de aquellas mezcladas con estearato de magnesio.

Para este material en estudio es muy facil la identificacién de diferentes zonas de deposicién de
estearato de magnesio (O) y las zonas libres de lubricante (O).

En la figura 21 se puede apreciar mayor cantidad de placas de estearato de magnesio que fueron
adsorbidas en la superficie de Cellactose ® 80, también parece que las placas se fueron
depositando una sobre otra y hasta en algunas zonas aparece una pelicula de lubricante de
manera continua, en contraste con la figura 20, en donde la mezcla fue lubricada con menor
concentracion de estearato de magnesio (al 0.5%).
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Figura 18: Micrografia electrénica de Cellactose ® 80 ampliada 200 veces de su tamafio real.
La longitud de la barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 100 pm.
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Figura 19: Micrografia electronica de Cellactose ® 80 ampliada 500 veces de su tamafio real.

La longitud de {a barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 50 um.
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Figura 20: Microgfl’a electrénica de fa mezcla fisica d Cellactose ® 80 y estearato de
magnesio al 0.5%, estd ampliada 1500 veces de su tamafio real. La longitud de la barra que

se localiza en la parte inferior corresponde a 10 um.

Figura 21: Micrografia electrénica de la mezcla fisica de Cellactose ® 80 y estearato de
magnesio al 1.0 %, esta ampliada 1500 veces de su tamafio real. La longitud de la barra que

se{ocaliza en la parte inferior corresponde a 10 um.
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6.1.3 Morfologia y textura de las particulas de Ludipress ® con estearato de
magnesio al 0, 0.5 y 1.0% mediante microscopia electrénica de barrido.

La figura 22 muestra conglomerados de Ludipress ®, este excipiente coprocesado, esta
compuesto por lactosa monohidratada en un 93.0%, Kollidon ® 30 en un 3.5% y Kollidon CL en
un 3.5%

En ta figura 23 es posible apreciar las particulas de Ludipress ®, las cuales son de forma esférica,
hechas a base de un gran numero de grandes cristales de superficie lisa de lactosa. En las
particulas fue posible observar los cristales de a-lactosa sobre la superficie (V) y otros que se
encontraron de manera libre (¥), fue posible también posible identificar lactosa amorfa (V). Los
cristales de la lactosa tienen forma de un tridngulo isdsceles {morfologia tipica) y son bastante
grandes en comparacién con los de estearato de magnesio, por tal razén se calcularon sus
dimensiones, encontrando que los cristales de lactosa son de 37.5 micrometros de base por 62.5
micrémetros de altura.

Las figuras 24 y 25 comresponden a las micrografias obtenidas de las mezclas fisicas de
Ludipress ® y estearato de magnesio al 0.5 y 1.0% respectivamente. En estas imdgenes, no es
tan facil la identificacién de la morfologia tipica de las particulas de estearato de magnesio, sin
embargo; en la figura 24 existen zonas en donde es posible apreciar placas individuales { )
depositadas en la superficie de Ludipress ® y una zona en especial que parece ser un depdsito
de estearato de magnesio (W), como si este estuviera rellenando una cavidad de la particula de
Ludipress ®.

Analizando la micrografia mostrada en la figura 24, es dificil asegurar la presencia de las
particulas de estearato de magnesio a pesar que en esta mezcla el estearato de magnesio fue
adicionado en una concentracion mayor. En este caso no es tan facil distinguir entre las
particulas de estearato y las que constituyen a Ludipress ®. Para diferenciar a ambas particulas
seria necesario realizar una microscopia electrénica de barrido, sin usar el acostumbrado
recubrimiento con oro al que son sometidas las muestras, ademas del uso de vaci¢ para observar
las muestras y diferenciarlos por peso molecular; puesto que el magnesio que conforma al
lubricante es mas pesado que los carbonos que componen a la lactosa del excipiente. Sin
embargo, si existe una zona evidente, en donds el estearato de magnesio se deposité (O) sobre
la superficie particular de Ludipress ®.
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Figura 22: Micrografia electrénica de Ludipress ® ampliada 200 veces de su tamafo

real. La longitud de la barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 100 um.

El i ]
- .

Figura 23: Micrografia electrénica de Ludipress ® ampliada 800 veces de su tamafio
real. La longitud de ia barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 20 um.
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e el N -

Figura 24: Micrografia electrénide ia mezcla fisica de Ludipress ® y estearato de

magnesio al 0.5%, esta ampliada 1500 veces de su tamario real. La longitud de la barra que

se localiza en la parte inferior corresponde a 10 um.

i

Figura 25: Mcrogra |elr6nica de la mezcla fisica de udipress ® y estearato de
magnesio al 1.0 %, esta ampliada 1500 veces de su tamafio real. La longitud de la barra que
se localiza en la parte inferior corresponde a 10 um.
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6.1.4 Morfologia y textura de las particulas de MicroceLac ® 100 con estearato de
magnesio al 0, 0.5 y 1.0% mediante microscopia electrénica de barrido.

En la figura 26 se observan conglomerados de MicrocelLac ® 100. Este excipiente fue elaborado
por un proceso de secado por aspersién y esta compuesto por un 75% de a-lactosa
monohidratada y un 25% de celulosa microcristalina. Las particulas de MicrocelLac ® 100 tienen
un forma esférica, la tendencia a la estericidad es el resultado de un secado por aspersién; como
ya se habia mencionado anteriormente. Las particulas de este excipiente coprocesado muestran
zonas donde la lactosa fue fundida por la temperatura de secado y esto ocasiond porciones de
lactosa amorfa (V) y es facilmente visible en la figura 27.

En la figura 26 es posible apreciar fibras de ceiulosa sobre la superficie de la particula ( ),
ademas de algunos cristales libres de lactosa (V). También fue posible identificar lactosa amorfa
en algunas porciones de las particulas de MicrocelLac ® 100.

Las figuras 28 y 29 corresponden a las micrografias de las mezclas fisicas de Microcelac ® 100
con estearato de magnesio al 0.5 y 1.0% respectivamente. Comparando las micrografias que
corresponden a las figuras 28 y 29, se podra observar claramente el efecto de la concentracion,
la adicion de estearato de magnesio a MicrocelLac ®@ 100 ocasiond la deposicidn de particulas de
lubricante en la superficie de este excipiente, lo cual se confirma con el cambio de textura de la
superficie particular del excipiente en estudio para ambas concentraciones de lubricante; sin
embargo; en la figura 29 se observa mayor cantidad de estearato de magnesio depositada en la
superficie de las particulas de MicroceLac ® 100.

Por ejemplo, en la figura 29 se localizan dos zonas {O), las cuales resultan muy interesantes,
porque en esas mismas zonas se pueden ver la diferencia entre una porcién donde se formé la
pelicula de lubricante y otra fraccién libre de lubricante. En esta misma imagen, también existe
ofra zona con alto interés {O), debido a que es facilmente visible la formacién de ta pelicula de
lubricante de manera continua; la cual pudo ser formada debido a la concentracién de lubricante
0 bien que tas particulas de estearato de magnesio hayan fundido durante el proceso de
mezclado, por las fuerzas de corte y la friccién interparticular. Finalmente, se marcaron zonas de
deposicion de estearatc de magnesio {O) en las figuras 28, con ia finalidad de que sea posible
identificarlas de una manera rapida y menos complicada.
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FE-USal

Figura 26: Micrografia electrénica de MicrocelLac ® 100 ampliada 200 veces de su tamafio

real. La longitud de la barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 100 um.

Figura 27: Micrografia electrénica de MicrocelLac ® 100 ampliada 500 veces de su tamafio
real. La longitud de la barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 50 pm.
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R 5 £ = M
Figura 28: Micrografia electrd de la mezcla fisica de MicroceLac ® 100 y estearato de
magnesio al 0.5%, estd ampliada 1500 veces de su tamario real. La longitud de la barra que

se localiza en la parte inferior corresponde a 10 pm.

B Con lbricante
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Figura 29:irafl’ler6nica de la mezcla fisica de MicroceLac ® 100 y estearato de
magnesio al 1.0%, estd ampliada 500 veces de su tamafio real. La longitud de la barra que

se localiza en |la parte infetior corresponde a 50 um.
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6.1.5 Morfologia y textura de las particulas de StarLac ® con estearato de magnesio
al 0, 0.5 y 1.0% mediante microscopia electrénica de barrido.

StarLac ® es otro compuesto coprocesado secado por aspersion, consistente por un 85% de a-
lactosa y un 15% de almiddn de maiz, en la figura 30 muestra particulas esféricas
correspondientes al StarLac ®. Se pudieron observar los cubos caracteristicos dei almidén (V) y
lactosa fundida (no se observan los cristales monciclicos tipicos de la a-lactosa, al menos no en
su forma clasica).

En la figura 31 se observa a mas detalle la superficie de StarLac ®, la superficie tiene una textura
muy irregular. Se identificaron los cubos caracteristicos del almiddn sobre ia superficie particular,
también fue posible observar lactosa cristalina embebida (V) en la particula, ademéas de la
identificacién de poros (W) y grietas { ) en la superficie de la particula.

Las micrografias de las mezclas fisicas de Startac ® con estearato de magnesic son un caso
especialmente interesante. En las figuras 32 y 33 no es tan claro evidenciar la formacién de la
pelicula de estearato de magnesio, sin embargo; se tiene la hipdtesis que los cristales de
estearato de magnesio fundieron durante el proceso de mezclado y formaron una pelicula
continua sobre la superficie de las particulas de StarLac ®, de tal forma que no es posible
identificar zonas de deposicién o placas tipicas de estearato de magnesio sobre la superficie
como fueron descritas en los casos anteriores {ver figuras 20, 21, 24, 25, 28 y 29). Lo que si es
un hecho, es el cambio de textura en ias particulas de StarLac ® por la adicién de estearato de
magnesio, se puede observar la disminucién de la porosidad de 1as particulas del excipiente, esto
puede ser resultado de la deposicién de particulas de estearato de magnesio en las cavidades de
las particulas de StarLac ®. Otro punto importante, es que en las micrografias de las mezclas
fisicas de StarLac ® con estearato de magnesio, ya no es posible la identificacion de los cubos
caracteristicos del almidén, en otras palabras, parece gque la superficie de las particulas hubieran
sido alisadas.

Comparando las figuras 31, 32 y 33 es notable la reduccion de la irregularidad de la superficie de
las particulas de Starlac ®, parece que el aumento de la concentracién de estearato de
magnesio ocasiona la formacién de una pelicula de lubricante con mayor grosor y crea una
superficie mas lisa.
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Otra hipotesis, es que no se hubiera formado la pelicula de lubricante adsorbida en la superficie
de las particulas de StarLac ®, pero esta hipdtesis es faciimente refutable; puesto que de no
haberse formado la pelicuta de lubricante, no hubiera habido diferencia significativa entre los
perfiles de compactacién de StarLac ® lubricado a 0, 0.5 y 1.0%, sin embargo; en los resuitados
obtenidos en este mismo capitulo, en la seccién de Perfiles de compactacién (ver numeral 6.2)
muestran que si existe una diferencia significativa. Por otra parte, fue el excipiente mas sensible
al lubricante de todos los materiales evaluados, como posteriormente se tratard en la seccién de
Sensibilidad al lubricante (ver numeral 6.3).
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Figura 30: Micrografia electrénica de StarlLac ® ampliada 500 veces de su tamafio real. La
longitud de la barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 50 um.

F

Figura 31: Micrografia electrénica de Starl_ac ® ampliada 1000 veces de su tamaiio real. La
longitud de la barra que se localiza en la parte inferior corresponde a 10 pm.

e
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Figura 32:icrograf|’a electrénica de la mezcla fisica de StarLac ® ye

ste

arato de magnesio
al 0.5%, esta ampliada 1500 veces de su tamafio real. La longitud de la barra que se localiza

al 1.0%, esta ampliada 500 veces de su tamaiio real. La longitud de la barra que se localiza
en la parte inferior coresponde a 50 um.
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6.2 Perfiles de compactacion

6.2.1 Perfiles de compactacién de Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y
StarLac ®.

Para poder comparar los excipientes en estudio se realizé el gréfico de resistencia a la ruptura
en funcidn de la presion de compactacion y se evaluaron diferentes modelos, para conocer su
ajuste a los datos experimentales.

Se decidié trabajar con los modelos lineales, por presentar un alto coeficiente de correlacién
lineal, ademas de ser el modelo mas sencillo. Adicionalmente, en este trabajo se presentan las
ecuaciones y los coeficientes de correlacién para los cinco modelos altemnativos con mejor ajuste
a los datos (ver anexo 9.1).

Tabla 17: Las ecuaciones y los coeficientes de comrelacién lineal para los excipientes evaluados
(Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y Starlac ®).

Cellactose ® 80 CS (kP) = 6,77873 + 0,104357*Presién (MPa) 0,97803
Ludipress ® CS (kP) = -0,13883 + 0,098064*Presion (MPa) 0,971388
MicroceLac ® 100 [CS (kP) = 5,88447 + 0,149614*Presion (MPa) 0,982708
StarLac ® CS (kP) = 0,927286 + 0,0797537*Presion {(MPa) 0,96334
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Grafica 4: Perfiles de compactacién de Cellactose ® 80, Ludipress ®, Microcelac ®100 y StarLac
®, con ajuste a un modelo lineal.
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Con base en los modelos lineales, se obtuvieron las pendientes de cada uno de los excipientes,
las cuales resuitaron de: 0.1044, 0.0981, 0.1496 y 0.0798 kP/MPa para Cellactose ® 80,
Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ® respectivamente. Las pendientes indican la
compactabilidad de cada material, es decir; la razén de cambio en la resistencia a la ruptura de
las tabletas debida al cambio en la fuerza de compresién. Por los valores obtenidos de las
pendientes, el material mas compactable es MicroceLlac ® 100; seguido de materiales
medianamente compactables como Cellactose ® 80 y Ludipress ®, finalmente el excipiente
menos compactable fue Starlac ®.

Con el valor de las pendientes se obtuvo el orden de compactabilidad de los excipientes:

MicrocelLac ® 100 > Cellactose ® 80 > Ludipress ® > Starlac ®.

En la grafica 4 se puede observar que para todos los materiales, conforme se aumenté la presién
de compresion, se obtuvieron tabletas con mayor resistencia a la ruptura. Es bien conocido que el
aumento en la presion de compresidn ocasiona un reacomodo interparticular, desplazamiento del
aire contenido en la mezcla y la deformacién de las particulas (piastica o por fragmentacién); por
tal razén la distancia entre las particulas es menor y aumenta la probabilidad de interacciones
particula-particuia, creando enlaces (puentes de hidrégeno). Sin embargo, también se sabe que
se Hlegara a una presion determinada en la cual, no habrd cambio en Ia resistencia a la ruptura de
las tabletas; es decir, a partir de esa presién por mads que se aumente la presién de compresién
ya no habra cambios en la resistencia a la ruptura de las tabletas y esta presién determinada
dependera del material en estudio; esto es debido a que se llegara a un limite de deformacién, las
particulas habrdn llegado a su maxima elongacidn {(en el caso de particulas que deforman
plasticamente) o a su mayor &rea supefficial (deformacién por fragmentacion), de tal forma que
no sera posible seguir comprimiendo la mezcla. Esto se puede observar claramente en los
modelos alternativos en Cellactose ® 80 (modelos multiplicativo y raiz cuadrada X), en Ludipress
® (modelo de la rajz cuadrada de X), en MicroceLac ® 100 (modelos de la raiz cuadrada de X y
logaritmo de X) y en StarLac ® (modelo multiplicativo) se sugiere ver anexo 9.1.

También es posible observar en la grafica 4 que a presiones inferiores a 100 MPa los valores de
la resistencia a la ruptura no parecen ser tan diferentes, en cambio a presiones entre 300 y 400
MPa la diferencias se vuelven mas evidentes con el aumento en la presién.
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Por otra parte las ordenadas al origen significarian la resistencia a la ruptura de las tabletas sin
que se aplicara alguna fuerza de compresién (0 MPa), hablando de un caso hipotético; es decir,
la resistencia a la ruptura de las tabletas per se. La ordenada al origen nos da una idea de la
facilidad que tienen los materiales para formar tabletas.

Las ordenadas al origen resultaron de: 6.779, -0.139, 5.885, 0.927 kP para Cellactose ® 80,
Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ® respectivamente, esto significa que si se pudieran
elaborar tabletas de estos materiales sin aplicar presién de compresién, las tabletas con mayor
resistencia a la ruptura serian las de Cellactose ® 80, de tal forma que se podrian ordenar las
tabletas elaboradas con los diferentes excipientes en estudio de acuerdo a su resistencia a la
ruptura per se de la siguiente manera:

Cellactose ® 80 > MicrocelLac ® 100 > StarLac ® > Ludipress ®.

Finalmente, hizo una comparacién de las regresiones lineales de los datos experimentales de
Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y Starlac ® y se determind que tanto las
ordenadas al origen como las pendientes son estadisticamente diferentes, por lo que se pudo
concluir que los perfiles de compactacion de los excipientes en estudio resultaron diferentes {ver
anexo 9.2).

Todos los excipientes en estudio estan compuestos en su mayor porcentaje por lactosa, parece
ser que ia adicion de celulosa microcristalina mejora la compactabilidad (MicroceLlac ® 100 y
Cellactose ® 80) en relacién con la adicién de almidén de maiz (Stariac ®).

6.2.2 Perfiles de compactacion de Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac® 100 y
StarLac ® con estearato de magnesio al 0,0.5 y 1.0 %.

Con los valores experimentales obtenidos de la resistencia a 1a ruptura de tabletas elaboradas
con el excipiente en estudio {Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ®) y
estearato de magnesio en concentraciones de 0, 0.5 y 1.0%, se graficé la resistencia a la ruptura
en funcion de la presién de compresién para cada material. Se generaron las ecuaciones y los
coeficientes de correlacidn correspondientes para cada material a todas las concentraciones de
jubricante trabajadas. Todas las ecuaciones fueron obtenidas a partir de modelos lineales, por ser
los mas sencillos de manejar y por tener coeficientes de correlacién altos.
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A continuacién se muestran los resultados que se obtuvieron para Cellactose ® 80, Ludipress ® y
MicrocelLac ® 100:

Tabia 18: Las ecuaciones y los coeficientes de los perfiles de compactacién ajustados a un
modelo lineal de Cellactose ® 80 con estearato de magnesio al 0, 0.5 y 1.0%.

| Concentracién T - | Coeficiente do
L - Ecuacion | -
0 CS (kP)= 6,77873 + 0,104357*Presién (MPa) 0,97803
0.5 CS (kP) = 2,37278 + 0,0773958*Presion (MPa) 0,993555
1.0 CS (kP) = 1,99522 + 0,0762551*Presion (MPa) 0,988649
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Grafica 5: Los perfiles de compactacién de Cellactose ® 80 con estearato de magnesio al 0, 0.5y

1.0%.
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Tabla 19: Las ecuaciones y los coeficientes de los perfiles de compactacién ajustados a un
modelo lineal de Ludipress ® con estearato de magnesio al 0, 0.5 y 1.0%.

Concentracién de i Coeficiente de |
lubricante (%) | , S | correlacién
0 CS (kP) = -0,13883 + 0,098064*Presi6n (MPa) 0,971388
0.5 CS (kP) = -1,23912 + 0,0638741*Presién (MPa) 0,983259
1.0 CS (kP) = 0,401876 + 0,0634123*Presi6n (MPa) 0,993642
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Grafica 6: Los perfiles de compactacion de Ludipress ® con estearato de magnesio al 0, 0.5 y

1.0%.

Tabla 20: Las ecuaciones y los coeficientes de los perfiles de compactacién ajustados a un
modelo lineal de MicroceLac ® 100 con estearato de magnesio al 0, 0.5y 1.0%.

Concentracion de ) Cosficiente de
. Ecuacién )
tubricante (%) correlacion
0 CS (kP) = 5,88447 + 0,149614*Presion (MPa) 0,982708
0.5 CS (kP) = 5,34672 + 0,0825748*Presién (MPa) 0,981369
1.0 CS (kP) = 4,89524 + 0,0815912*Presién (MPa) 0,978148
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Grafica 7: Los perfiles de compactacién de Microcelac ® 100 con estearato de magnesio al 0, 0.5

y 1.0%.

Para hacer el analisis entre los excipientes, fue necesario conocer las pendientes de los peffiles
de compactacion de todos los materiales estudiados a todas las concentraciones de lubricantes

trabajadas, por tal motivo se hizo un resumen de dichas pendientes, el cual se muestra en la

tabla 21.

Tabla 21: Las pendientes de las ecuaciones (y= mx + b; donde y es la resistencia a la ruptura de

las tabletas, m es la pendiente, x es la presién de compresién y b es la ordenada al origen) para

cada material con estearato de magnesio ai 0, 0.5 y 1.0%.

Excipiee |7 1 icante (%) | (kP/MPa)
0 0.1044
Cellactose ® 80 0.5 0.0774
1.0 0.0763
0 0.0981
Ludipress ® 05 0.0638
1.0 0.0634
0 0.1496
Microcelac ® 100 05 0.0826
1.0 0.0816
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Comparando las gréficas de Cellactose ® 80, Ludipress ® y MicroceLac ® 100, se puede decir,
que estos tres materiales presentaron un comportamiento similar. En las gréficas 5, 6 y 7 se
puede observar la disminucién evidente de las pendientes de los perfiles de compactacién, al
comparar los perfiles de compactacion cuando el material se encontraba sin lubricacion y
lubricado al 0.5%. Por otra parte, la disminucién de la compactabilidad (pendiente) entre el
material lubricado a diferentes concentraciones, fue mucho menor.

En la gréfica 5 que corresponde a Cellactose ® 80, se puede observar la disminucién de las
pendientes de los perfiles de compactacién a medida que la concentracion de lubricante
aumenta. La compactabilidad cambié de 0.1044 a 0.0774 kP/MPa con la adicién de 0.5% de
lubricante, es decir; la disminucidén fue de un 25.8%, y esta diferencia fue estadisticamente
significativa (ver anexo 9.3). Por otra parte, comparando la disminucidon de la compactabilidad
(pendientes) entre este excipiente lubricado a la concentracién de 0.5 y 1.0%, dicha diferencia es
menor a la primera comparacién; las pendientes resultaron de 0.0774 y 0.0763 kP/MPa para el
material lubricado al 0.5 y 1.0% respectivamente, la diferencia en porcentaje fue 1.4. Pese a que
la diferencia fue pequefia, ésta no dejd de ser estadisticamente significativa (ver anexo 9.3).

Analizando con mds detalle a Ludipress ®, se puede notar el mismoc comportamiento. La
disminucién de la compactabilidad de este diluyente-agiutinante fue de 0.0981 a 0.0634 kP/MPa
para el material libre de lubricante y en una concentracién del 0.5% respectivamente, lo cual
guiere decir que la diferencia fue de 35.4 expresado en por ciento. Las pendientes en los perfiles
de compactacién para Ludipress ® con estearato de magnesio al 0.5 y 1.0%, variaron de 0.0634
a 0.0838 kP/MPa; la diferencia fue de 0.6%. Para todos ios casos de Ludipress ®, las diferencias
entre los perfiles de compactacidén son estadisticamente significativas (ver anexo 9.3).

Para MicrocelLac ® 100 la disminucién de la compactabilidad del material con lubricante af 0 y
0.5%, fue de 0.1496 y 0.0826 kP/MPa respectivamente; dicha diferencia es equivalente a 44.8% y
es estadisticamente significativa (ver anexo 9.3). Sin embargo, si se compara la diferencia entre
las pendientes de los perfiles de compactacidn de este excipiente lubricado al 0.5 y 1.0%, esta
fue de 0.0826 a 0.0816 kP/MPa o 1.2 en por ciento, pese a ser una diferencia pequefia, esta no
dejd de ser significativa (ver anexc 9.3).
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El diluyente-aglutinante que mostré mayor disminucién en la compactabilidad, tomando como
referencia el perfil de compactacion del material por si mismo y lubricado al 0.5% fue MicrocelLac
® 100, seguido de Ludipress ® y finalmente Cellactose ® 80. Para todos los casos la disminucion
de la compactabilidad de los materiales lubricados al 0.5 y 1.0%, es muy pequefia, pues no
supera el 1.5% de diferencia; aungue cabe mencionar que dicha diferencia es significativa, es

decir, son diferentes.

Los resultados para StarLac ®, el (ltimo excipiente en estudio se muestran a continuacién:

Tabla 22: Ecuaciones de los modelos lineales y sus coeficientes de correlacién respectivos a
diferentes concentraciones de estearato de magnesio para el excipiente Starl_.ac ®.

Concentracién | ' N - }Coeficiente de
de lubricante (%) S - {correlacion
0 CS (kP) = 0,927286 + 0,0797537*Presién (MPa) 0,96334
0.5 CS (kP) =-1,19817 + 0,0649985"Presién (MPa) 0,984174
1.0 CS (kP) = -0,816339 + 0,0511253*Presion (MPa) 0,987236
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Grafica 8: Los perfiles de compactacion de StarLac ® con estearato de magnesio al 0, 0.5 y

1.0%.
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En el caso de StarLac ® al comparar la disminucion de la compactabilidad, estas variaron de
0.0780 a 0.0650 kP/MPa del material sin lubricar y con estearato al 0.5% respectivamente; esta
diferencia en por ciento fue de 16.7%. Al comparar el descenso de las pendientes del dituyente-
agiutinante lubricado de 0.5 y 1.0%, la varacién resulté de 0.0650 a 0.0511 kP/MPa
respectivamente o bien de 21.4%. Para ambas comparaciones las diferencias son
estadisticamente significativas (ver anexo 9.3). A diferencia de Cellactose ® 80, Ludipress ® y
MicroceLlac ® 100, StarLac ®, presenta un descenso mayor (21.4%) en las pendientes del
material lubricado al 0.5 y 1.0%, debido a que esta no excede del 1.5% para los otros materiales
antes mencionados. Estas diferencias en la disminucién de la compactabilidad son resultado de
la naturaleza de los excipientes.

Al haber comparado la disminucién de las pendientes de las ecuaciones, tomando como
referencia el material sin lubricar y con estearato de magnesio al 0.5%, se pudo establecer cual
fue el material con mayor descenso en la compactabilidad, ocasionado por la adicién de un
lubricante y se determind también el orden de manera decreciente:

MicrocelLac ® 100 > Ludipress ® > Cellactose ® 80 > StarLac ®

En todos los casos el lubricante forma una pelicula que cubre las particulas de los excipientes
como se pudo evidenciar anteriormente en las micrografias obtenidas {ver seccién 6.1); lo cual
ocasiona que particulas de estearato de magnesio se interpongan entre las particulas de
excipiente, creando enlaces que resultan de las interacciones de lubricante-excipiente; los cuales
son mas débiles que los enlaces excipiente-excipiente. De tal forma las tabletas elaboradas con
los excipientes coprocesados usados, pierden resistencia a la ruptura por la adicién de un
tubricante (estearato de magnesio en este caso).

Comparando la disminucién en por ciento de las pendientes de los perfiles de compactacion del
material sin lubricante y el material con estearato de magnesio at 0.5%, ademas de la disminucién
de la compactabilidad del material lubricado al 0.5 y 1.0% con estearato de magnesio, se pudo
observar en general, que el efecto inicial era notorio y con mayor por ciento en la disminucién de
las pendientes; el segundo efecto fue menos marcado y con menor por ciento en la disminucién
de las pendientes de los perfiles de compactacion, excepto para el excipiente StarLac ® (cuya
diferencia fue mayor comparada con los otros materiales).
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También se observé un fendmeno interesante, aln con pequefias concentraciones de lubricante,
hay una disminucion de las pendientes de los perfiles de compactacion.

Para todos los materiales en estudio, se observd que la presidn tiene un efecto que contrarresta
al de la lubricacion; es decir, la adicién de lubricante ocasiona la disminucién de la resistencia a la
ruptura de tabletas, mientras que la presién ocasiona un incremento de esta propiedad. La
presion de compresién es una variable importante, porgue se puede hacer uso de ella, para
reducir el efecto negativo que tiene el lubricante (estearato de magnesio) sobre la resistencia a la
ruptura de las tabletas; si se aumenta la presidén de compresién en la elaboracién de tabletas, se
obtendran tabletas con mayor resistencia a la ruptura, aun cuando esté presente en la mezcla
fisica el estearato de magnesio.
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6.3 Sensibilidad al lubricante.

Primero es necesario entender el significado de sensibilidad al lubricante, la cual se refiere a una
medida cuantitativa en la disminucién de la resistencia a la ruptura por la adicién de un lubricante
en una determinada concentracion. Para comprender cémo disminuye la resistencia a la ruptura
de {as tabletas y también para facilitar el andlisis de los excipientes en estudio, se hicieron dos
tipos de graficas; la primera en la que se graficé el indice de sensibilidad al lubricante en por
ciento en funcién de la fuerza de compresién (MPa) y 1a segunda en la cual se graficé el indice de
sensibilidad al lubricante en por ciento en funcién de la concentracién de lubricante en por ciento.
Este procedimientc se realizd para todos los excipientes coprocesados en evaluacién: Cellactose
® B0, Ludipress ®, Microcel.ac ® 100 y StarLac ®.

6.3.1 Cellactose ® 80.

Tabla 23: Los valores experimentales obtenidos del indice de sensibilidad al lubricante y los
promedios de la resistencia a la ruptura de tabletas elaboradas con Cellactose ® 80 lubricadas al
0,05y1.0%.

Prosién | - Cs cs | ¢Cs :;f’r e i

(Mpa promedio | promedio | promedio | % ISLos | % ISL1o |

[ - (lub 0%) | fub0.5%) | (lub 1.0%) 3
88,28 15,75 8,18 7,15 12,22 | 13,99
132,41 18,85 13,1 12,08 7.63 8,27
176,55 | 28,45 16,4 16,91 6,10 5,91
264,83 | 32,99 23,19 23,13 4,31 4,32
353,1 43,79 29,03 27,54 3,44 3,63

Donde CS promedio (lub 0%): es el promedio de la resistencia a la ruptura en kP del
excipiente sin lubricacion.
CS promedio (lub 0.5%): es promedio de la resistencia a la ruptura en kP del excipiente
lubricado al 0.5% con estearato de magnesio.
CS promedio (lub 1.0%): es promedio de la resistencia a la ruptura en kP del excipiente
lubricado al 1.0% con estearato de magnesioc.
% ISLgs: es el indice de sensibilidad al lubricante en por ciento, cuando la resistencia a la
ruptura fue de tabletas lubricadas al 0.5%.
% ISLo: es el indice de sensibilidad al {ubricante en por ciento, cuando |a resistencia a la
ruptura fue de tabletas lubricadas al 1.0%.
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Grafica 9: El indice de sensibilidad al lubricante en funcién de la fuerza de compresién

para concentraciones de lubricante de 0.5 y 1.0% para el excipiente Cellactose ® 80.

En la gréfica 9 se puede observar un descenso en el indice de sensibilidad al lubricante a medida
que se incrementa la fuerza de compresion. El objetivo de este tipo de grafica es conocer el
efecto de la presion sobre el indice de sensibilidad al lubricante, en la gréfica es posible apreciar
una diferencia de indices de sensibilidad al lubricante a una concentracién de 0.5 y 1.0% hasta la
presion de 176.6 MPa, a presiones mayores no hay diferencia entre las curvas para Cellactose ®
80.

El descenso del indice de sensibilidad al iubricante por el incremento de la presién puede ser
explicado como un fendmeno fisico que ocurre en un nivel particular, si se adiciona lubricante
(estearato de magnesio) a un excipiente para formar una mezcla fisica, entonces el lubricante
formara una pelicula adsorbida alrededor de los excipientes; un incremento en la presién de
compresion ocasiona que las particulas deformen plasticamente o por fragmentacién, para
ambos casos la pelicula se vuelve discontinua o bien la pelicula de lubricante sufre disrupciones
que ocasionaran porciones libres de lubricante en las particulas, dichas 4dreas seran capaces de
formar enlaces del tipo excipiente-excipiente, los cuales son interacciones mas fuertes que las del
tipo excipiente- lubricante.

Cabe mencionar, se llegara a punto en el que por mas aumento en la presiéon de compresitn, no
sera posible disminuir mas el indice de sensibilidad al lubricante, este punto podria llamarse
como indice de sensibilidad al lubricante limite, esto es porque se habra lliegado al limite fisico de
la deformacion de las particulas. ’
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Es importante sefialar que no se llegard a un indice de sensibilidad al lubricante igual a cero, es
decir; para que esto sucediera la resistencia a la ruptura de tabletas elaboradas con el excipiente
solo deben ser iguales a la de tabletas elaboradas con mezcla de excipiente y lubricante, esto no
puede ser, porque fisicamente no es lo mismo tener a excipientes solos a mezclas fisicas.

Tabla 24: Los valores obtenidos del indice de la sensibilidad al lubricante en por ciento (% ISL) a
diferentes presiones de compactacién: 88.3, 132.4 y 176.6 MPa.

Concentracién  %ISL _
lubricante (%) {88.3MPa [132.4 MPa |176.6 MPa
0,5 12,22 7,63 6,1
1 13,99 8,27 5,91
15

13 +— — 7Z—+P= 88.3 MPa

—s— P=132.4 MPa

AT 7 7| p-176MPa
2 9 —
._—-——-———'—'_'————————‘. i
777—¥*—*‘—‘7‘.
5 | | |
0,25 0,5 0,75 1 1,25

Concentracion de estearato de magnesio (%)

Grafica 10: El indice de sensibilidad al lubricante en por ciento en funcién de la
concentracion del lubricante en por ciento, para diferentes presiones de
compresion: 88.3, 132.4 y 176.6 MPa del excipiente Cellactose ® 80.

En este tipo de grafica es posible analizar el efecto del cambio de la concentracién de estearato
de magnesio, es decir; ayuda a saber si el aumento en la concentracién de lubricante ocasiona
un incremento en el indice de sensibilidad al lubricante.

En la grafica 10 se observa que para Cellactose ® 80 un cambio en la concentracién de estearato
de magnesio, provoca un mayor efecto sobre el indice de sensibilidad al lubricante, sin embargo;
el efecto del cambio de la concentracién de lubricante se ve disminuido at incrementar la presién,
a tal grado que parece que el efecto se vuelve nulo para la presion de 176.6 MPa.
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Un cambio en la presidén de 88.3 a 132.4 MPa ocasiond un descenso grande en el indice de
sensibilidad al lubricante, pero un cambio en la presién de 132.4 a 176.6 provocé un descenso
modesto del indice de sensibilidad.

El mayor indice de sensibilidad al lubricante alcanzado por Cellactose ® 80 fue de 14.0 % a la
mayor concentracion de estearato (1%) y la menor presion (88.3 MPa) evaluadas.

6.3.2 Ludipress ®.

Tabla 25: Los valores experimentales obtenidos del indice de sensibilidad al lubricante y los
promedios de ia resistencia a la ruptura de tabletas elaboradas con Ludipress ® y lubricadas al 0,
0.5y 1.0%.

Presion cs . cs Cs. N TR B
(Mpa) promedio | promedio | promedic | % LSLQ_-,» % ISLA,_QV;
(lub 0%) | (lub0.5%) | (lub 1.0%) | e
88,28 7,19 5,47 4,02 18,28 24,88
132,41 11,34 8,63 6,91 11,59 14,47
176,55 18,37 12,47 10,44 8,02 9,58
220,69 234 14,25 12,24 7.02 8,17
264,83 28,01 17,79 17,54 5,62 5,70
353,1 31,79 22.21 20,29 4,50 4,93
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Grafica 11: El indice de sensibilidad al lubricante en funcién de la fuerza de

compresion para concentraciones de lubricante de 0.5 y 1.0% para el excipiente
Ludipress ®.
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A diferencia de Cellactose ® 80 que perdié sensibilidad al lubricante a la presién de 176.6,
Ludipress ® mostré pérdida de sensibilidad al {ubricante hasta presiones de 264.8 MPa, presidn
en la que ya no hay diferencias entre 0.5 y 1.0% de estearato de magnesio. Su mayor indice de
sensibilidad al lubricante fue de 24.9% a la mayor concentracion de lubricante {1%) y la menor
presion (88.3 MPa) evaluadas. Ludipress ® comparado con Cellactose ® 80, alcanzd valores
superiores de indices de sensibilidad al lubricante, lo cual significa que las tabletas elaboradas
con Ludipress ® se ven mas afectadas en sus propiedades (resistencia a la ruptura) que ias
tabletas elaboradas con Cellactose ® 80.

Tabla 26: Los valores obtenidos del indice de la sensibilidad al lubricante en por ciento (% ISL) a
diferentes presiones de compactacién: 88.3, 132.4 y 176.6 MPa.

lubricante (%) [88.3 MPa 1132.4 MPa 1176.6 MPa
0,5 18,28 11,59 8,02
1 24 88 14,47 9 58
280 7— ——— — T _e—P=88.3 MPa
= P=132.4 MPa
1900 +— — & —
@ P= 176.6 MPa
R
1100 — — & — — — — —
7,00 T T !
0,25 0,5 0,75 1 1,25

Concentracion de estearato de magnesio (%)

Grafica 12: El indice de sensibilidad al lubricante en por ciento en funcién de
la concentracion del |lubricante en por ciento, para diferentes presiones de
compresion: 88.3, 132.4 y 176.6 MPa del excipiente Ludipress ®.

Ludipress ® es un excipiente que se ve afectado por el cambio de concentracién al iubricante y
es mas sensible que Cellactose ® 80. Nuevamente se observa el efecto de la presién sobre el
indice de sensibilidad al lubricante, a mayores presiones se pierde sensibilidad al lubricante y al
cambio en la concentracion de lubricante.
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6.3.3 MicrocelLac ® 100.

Tabla 27: Los valores experimentales obtenidos del indice de sensibilidad al lubricante y los
promedios de la resistencia a la ruptura de tabletas elaboradas con MicroceLac ® 100 y
lubricadas al 0, 0.5 y 1.0%.

{ {tub 0%) | (lub 0.5%]) 1 {tub 1.0%) |
88,28 18,05 10,76 10,49
132,41 26,06 16,45 15,74
176,55 33,91 21,54 20,3 4,64 4,93
264,83 44,82 28,33 28,69 3,53 3,49
10,0 | :
! | —— Lubricante al |i
80 e N\ | 05%
| | —a— Lubricante al
by B0t W o ! 1.0%
@ ‘
R 40 T |
2,0 f - ;
0,0 | T T
50 100 150 200 250
| Presiéon (MPa)

Grafica 13: El indice de sensibilidad al lubricante en funcidn de la fuerza de compresidén
para concentraciones de lubricante de 0.5 y 1.0% para el excipiente MicroceLac ® 100.

Para el caso de MicroceLac ® 100 la disminucién del indice de sensibilidad al lubricante por
efecto del cambio de presién, no fue tan marcado como en los casos anteriores, de hecho; el
intervalo es mucho menor (entre el 10 y 3 %) y casi no hay diferencia entre ias curvas, por lo
tanto MicrocelLac ® 100 es menos sensible que Ludipress ® y Cellactose ® 80.

Tabla 28: Los valores obtenidos del indice de la sensibilidad al lubricante en por ciento {% ISL) a
diterentes presiones de compactacién: 88.3, 132.4 y 176.6 MPa.

Concentracion = % ISL
lubricante (%) | 88.28 MPa | 132.4 MPa | 176.6 MPa
0,5 9,29 6,08 4,64

1 9,53 6,35 4,93
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Grafica 14: E! indice de sensibilidad al lubricante en por ciento en funcién

de la concentracién del lubricante en por ciento, para diferentes presiones
de compresién: 88.3, 132.4 y 176.6 MPa del excipiente MicroceLac® 100.

Como es posible apreciar en la grafica 14, MicrocelLac ® 100 es poco sensible al cambio de

concentracion al lubricante, aunque el aumento de la presién ocasiona la disminucién del indice

de sensibilidad.

E! mayor indice de sensibilidad al lubricante alcanzado por MicroceLac ® 100 fue de 9.5% a la
mayor concentracion de estearato (1%) y la menor presion (88.3 MPa) evaluadas.

6.3.4 StarLac ®.

Tabla 29: Los valores experimentales obtenidos del indice de sensibilidad al lubricante y los

promedios de 1a resistencia a la ruptura de tabletas elaboradas con StarLac ® lubricadas al 0, 0.5

y 1.0%.
1 Cs cs e —
Presién N 1 B8 sl % ISL
@Mpa) | Promedio| promedio | promedio | 6 5oy | (ub 1.0 %)
{ {lub 0%} | (lub 0.5%} | (tub 1.0%) S 1
8828 | 7.5 3.95 2.76 25,32 36.23
13241 | 10,29 6.55 6.21 15.27 16.10
17655 | 1685 | 1096 9.08 3.12 11.01
264,83 | 2381 17.31 13,09 5.78 7.64
3531 | 275 20,39 16.65 4.90 6.01
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Grafica 15: El indice de sensibilidad al lubricante en funcién de la fuerza de

compresion para concentraciones de lubricante de 0.5 y 1.0%, para el excipiente
StarLac ®.

StarLac ® es un excipiente muy sensible al lubricante, en la grafica se puede apreciar que el
efecto del cambio en la presiéon es muy marcado a diferencia de todos los excipientes ya
estudiados.

El mayor indice de sensibilidad al lubricante alcanzado por StarlLac ® fue de 36.2% a la mayor
concentracion de estearato (1%) y la menor presién (88.3 MPa) evaluadas, de hecho; StarLac ®
fue el excipiente con el mayor indice de sensibilidad al lubricante alcanzado de todos los
materiales evaluados.

Tabla 30: Los valores obtenidos del indice de fa sensibilidad al lubricante en por ciento (% ISL) a
diferentes presiones de compactacion: 88.3, 132.4 y 176.6 MPa.

— _ %180
ConcentraciOn a5 e =354 1 1766
hibricante(%) | oy MPa MPa
05 2532 | 1527 9.12
1 3623 | 1610 | 11.01
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Grafica 16: El indice de sensibilidad al lubricante en por ciento en funcién de la
concentracion del lubricante en por ciento, para diferentes presiones de
compresion: 88.3, 132.4 y 176.6 MPa del excipiente StarLac ®.

La gréfica 16 muestra a Starlac ® como un excipiente que es afectado por el cambio de
concentracion al lubricante y a diferencia de los otros excipientes estudiados, StarLac ® fue el
excipiente mas sensible al cambio en la concentracién al lubricante. StarLac ® al igual que todos
los excipientes estudiados sigue e mismo comportamiento, la sensibilidad a la concentracién se
pierde con el incremento de la presién de compresién. Y el efecto de la concentracién se volvid
casi nulo a partir de 132.4 MPa.

Todos los materiales en estudio, mostraron un efecto por el cambio de presién de compresion,
como una disminucion en el indice de sensibitidad al iubricante. Tomando en cuenta la
disminucién del indice de sensibilidad al lubricante entre las presiones de 88.3 y 132.4 MPa,
cuando la concentracién de lubricante fue al 1.0%, se obtuvieron diferencias en por ciento de
20.13, 10.41, 5.72, 3.18, para StarLac ®, Ludipress ®, Cellactose ® 80 y MicroceLac ® 100
respectivamente. Por lo que se puede ooncn.n'; que existen materiales que resultan mas
beneficiados por el cambio en la presién de compresion, es decir, si baja el indice de sensibilidad
al lubricante por un aumento en la fuerza de compresion, se mejora la calidad de la tableta al
obtenerse mayor resistencia a la ruptura de las mismas. StarLac ® es el material mas beneficiado
por el cambio en la presién de compresion, mientras que Ludipress ® y Cellactose ® 80 son
medianamente y MicroceLac ® 100 es el material en estudio menos beneficiado.
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Para todos los excipientes coprocesados en estudio (Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ®
100 y StarLac ®) es posible generalizar que la adicién de un lubricante ocasiona la disminucion
de la reststencia a la ruptura de tabletas elaboradas con dichos materiales.

Sin embargo, de estos materiales hay algunos que se ven afectados en mayor o en menor grado,
la escala para establecer la magnitud del efecto es el indice de sensibilidad al lubricante,
entonces aquellos materiales que obtuvieron los mas altos valores de sensibilidad al lubricante
son {os que se ven mas afectados por ia adicién de estearato de magnesio.

Tomando en cuenta los valores obtenidos de indice de sensibilidad al lubricante en por ciento,
para la mayor concentracion de lubricante (1%) y la menor presion (88.3 MPa) trabajadas, estos
datos resultaron de 36.2, 24.9, 13.4 y 9.5 % para StarLac ®, Ludipress ® Cellactose ® 80 y
MicroceLac ® 100 respectivamente. En base a lo anterior, podemos concluir StarLac ® es un
material muy sensible al lubricante, Ludipress ® y Cellactose ® 80 son medianamente sensibles y
MicrocelLac ® 100 es poco sensible al lubricante.

En general, para todos los excipientes estudiados se pudo observar a medida que se aumenté la
presién de compresion, se disminuyd el efecto provocado por el aumente en la concentracién de
{ubricante al cambio de concentracion de lubricante y ésta tiende a ser nula a presiones mayores.
Para saber cual fue el material mas afectado por el cambio de la concentracién del lubricante, se
hizo una diferencia entre los indices de sensibilidad al lubricante obtenidos para la presién de
compresion mas baja a la que se trabajé (88.3 MPa), las diferencias resuttaron de 10.9, 6.6, 1.8 y
0.24 en por ciento para StarLac ®, Ludipress ®, Cellactose ® 80 y MicroceLac ® 100
respectivamente. Por las razones anteriores podemos concluir que el material mas afectado por
el cambio de la concentracion de lubricante es StarLac ®, mientras que Ludipress ® y Cellactose
® 80 son materiales medianamente sensibles y MicroceLac ® 100 es poco sensible al cambio de
concentracién de {ubricante.

Es posible generalizar para los todos los excipientes estudiados, un cambio en la presién de 88.3
a 132.4 MPa ocasiond un descenso grande en e! indice de sensibilidad al lubricante, pero un
cambio en la presion de 132.4 a 176.6 provocé un descenso modesto del indice de sensibilidad al
lubricante.
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En este estudio se observé que para todas las mezclas fisicas de los excipientes coprocesados
(Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y StarLac ®) con estearato de magnesio en
concentraciones de 0.5 y 1.0%, se llegara a un indice de sensibilidad al lubricante limite a una
presion de compresion determinada, esto puede ser explicado como un fendmeno fisico a nivel
particular, en el que también las particulas han alcanzado el limite de deformacién y es
importante sefialar que no se alcanzara valores iguales a cero para indices de sensibilidad al
lubricante; porque fisicamente no es fo mismo tener tabletas elaboradas con excipientes puros
donde sélo existe la interaccion de particulas de la misma especie a tabletas de mezclas fisicas
donde existe |la interaccién de particulas de diferente especie.

Es necesario recordar que en el proceso de compresién, inicialmente existe una deformacién
elastica, si hay un incremento en la presién de compresién se llega a sobrepasar ese limite
elastico, produciéndose deformacidn plastica o elastica, el que predomine un tipo de deformacion
u otro depende del tipo del material. En la practica hay casos en donde las particulas no sélo
deforman de una manera plastica completa o por fragmentacién completa, sino que se Hlevan
ambos procesos {(aungue un tipo de deformacion se llevara de manera predominante).

La sensibitidad al lubricante depende de que tanto se fracture la particula durante la compresién,
de las caracteristicas de consclidacion y compactacién de las particulas acarreadoras, del
comportamiento de compresién y el mecanismo de unién dei material o excipiente. Al adicionar
un lubricante a un excipiente, las particulas de estearato de magnesio forman una pelicula
adsorbida en la superficie particular del excipiente (particula acarreadora), lo cual ocasiona un
impedimento para formar enlaces fuertes del tipo excipiente-excipiente, de manera que ocurren
posibles interacciones mas débiles del tipo excipiente-lubricante.

La composicién de los excipientes coprocesados es un factor importanie, pues de este
dependera su comportamiento o susceptibilidad al lubricante; los materiales que deforman
plasticamente como la celulosa o almidon son mayormente sensibles ai lubricante que materiales
que deforman por fragmentacién como la lactosa.

Todos los excipientes en estudio estan compuestos en su mayor porcentaje por lactosa, parece
ser que los materiales a los que se les adiciond celulosa en su formulacién (Microcelac ® 100 y
Cellactose ® 80) fueron menos sensibles al lubricante en relacién con la adicién de almiddn de
maiz (StarLac ®).
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Este tipo de estudio es importante, porque por medio de este tipo de trabajo es posible
determinar en qué grado los materiales en estudio se ven afectados por la adicién de un
lubricante y en base a esto se puede concluir cual es el mejor material para una formulacién,
también es posible determinar cual de ellos presenté la mejor compactabilidad, con que material
se obtienen las mejores tabletas.

En este estudio se evaluaron excipientes coprocesados (Cellactose ® 80, Ludipress ®,
MicroceLac ® 100 y StarLac ®), de todos los materiales se concluye que el mejor material es
MicroceLac ® 100 por se el material con mayor facilidad de formar tabletas (es el material mas
compactable) y es el maternial que se ve menos afectado por la adicién de un lubricante.

Se puede congcluir que fa presién es una variable muy importante, porque si se modifica esta
variable podemos incrementar o disminuir el indice de sensibilidad al lubricante. Esto es muy
importante, pues en una formulacién farmacéutica es necesaria la adicién de un lubricante para
evitar la adhesion de material a los punzones y matriz, sin embargo; el lubricante ocasiona el
descenso de la resistencia a la ruptura, la cual puede ser compensada con el aumento de
presidn.

Se puede concluir que la susceptibilidad del material a los lubricantes como el estearato de
magnesio es una funcién compleja de un nimero de factores que incluyen el area superficial,
textura de la superficie, propiedades de flujo y mezclado y det comportamiento de consolidacion.
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7.1 CONCLUSIONES
7.0 Conclusiones

s Se evidencié la formacién de la pelicula de estearato de magnesio sobre la superficie
particular de los excipientes estudiados al observar en las micrografias, zonas de
deposicidén de estearato de magnesio y cambios de textura en las superficies.

e | as tabletas elaboradas con materiales coprocesados como Cellacotse ® 80, Ludipress ®,
MicrocelLac ® 100 y StarLac ® responden al aumento en la fuerza de compresién, al tener
un efecto de incremento en la resistencia a la ruptura de las mismas. Asi mismo, existen
excipientes muy compactables como MicroceLac ® 100, medianamente compactables
como Cellactose ® 80 y Ludipress y poco compactables como StarLac ®.

+ La adicidn de celulosa microcristalina en la formulacion de excipientes coprocesados,
mejora la compactabilidad como fue el caso de MicroceLac ® 100 y Cellactose ® 80; en
relacién con la adicién de almidén en StarLac ®.

+ La adicidén de estearato de magnesio a Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y
StarLac ® ocasiona una disminucién en las pendientes (compactabilidad) de los perfiles
de compactacioén.

» En general, la adicién de pequefas concentraciones de un lubricanie como el estearato
de magnesio, ocasiona un efecto inicial notorio con un mayor porcentaje en la disminucion
de la compactabilidad; pero incrementios adicicnales en la concentracién de lubricante
tienen sélo un efecto marginal.

+ Por los resultados obtenidos, se recomienda trabajar con peguefias concentraciones de
estearato de magnesio como 0.5% que concentraciones al 1.0%.

+ Se calcularon los indices de sensibilidad al lubricante y en base en esto, se determiné que
StarLac ® es un material muy sensible al lubricante, mientras que Ludipress ® y
Cellactose ® 80 son medianamente sensibles y MicroceLac ® 100 es poco sensible al
lubricante.

* El material que resulté con mayor disminucion en por ciento del indice de sensibilidad al
lubricante por el cambio en la presié'n de oompresié.n fue StarLac ®, seguido de Ludipress
® y Cellactose ® 80 que resultaron medianamente beneficiados y MicroceLac ® 100 en
menor grado.
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Con respecto a la disminucién en por ciento del indice de sensibilidad al lubricante por el
cambio de la concentracién de lubricante, el material mas afectado fue StarLac ®,
mientras Ludipress ® y Cellactose ® 80 son materiales medianamente sensibles vy
MicroceLac ® 100 es poco sensible al cambio de concentracion de lubricante.

El aumento en la presién de compresion ocasiona una disminucion en el efecto
detrimental del lubricante.La presién es una variable importante que ayuda a disminuir el
indice de sensibilidad al lubricante.

El mejor material de los excipientes estudiados resulté ser Microcelac ® 100 por ser el
material mas compactable y el menos sensible al lubricante.

Se puede concluir que la susceptibilidad del material a los lubricantes como el estearato
de magnesio es una funcién compleja de un ndmero de factores que incluyen el area
superficial, textura de la superficie, naturaleza, composicién, propiedades de flujo y
mezclado y del comportamiento de consolidacion.

Para estudios posteriores seria recomendable hacer el estudio del efecto del tiempo de
mezclado del lubricante sobre la resistencia a la ruptura, tiempo de desintegracién,
disolucion de las tabletas, ademas de realizar series de micrografias con el objeto de

observar la paulatina formacion de la pelicula de estearato de magnesio.
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ANEXO 9.1

Modelos alternativos para Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ® 100 y

StarLac ®

A continuacién se muestran los cinco modelos matematicos con

experimentales para los excipientes en estudio.

Cellactose ® 80

Tabla 31: Modelos

alternativos Cellactose ® 80.

™

ST

Lineal

CS (KP) = 6,77873 + 0,104357*Presion (MPa)

Raiz cuadrada CS (kP) = -13,0935 + 2,96444*sqrt(Presion {MPa)) 0,977376
Multiplicativo CS (kP) = 0,545003*Presion (MPa)*0,744551 0,976721
Raiz cuadrada Y |CS (kP) = (3,20291 + 0,00983649*Presion (MPa))*2 0,971793
Doble reciproca |CS (kP) = 1/(0,0106757 + 4,87402/Presidn (MPa)) 0,968678

Tabla 32: Modelos alternativos para Ceflactose ® 80 con lubricante al 0.5%.

T

Raiz cuadrada X | CS (kP) = -12.5 0.997129
Multiplicativo CS (kP) = 0,152553*Presién [MPa]*0,900492 0,994374
Doble reciproca | CS (kP) = 1/(0,00368219 + 10,2338/Presion (MPa)) 0,9943
Lineal CS (kP)= 2,37278 + 0,0773958"Presion {MPa) 0,993555
Logaritmo de X CS (kP) = -58,9824 + 14,7772"In(Presion {(MPa}) 0,989499

Tabla 33: Modelos afternativos para Cellactose ® 80 con lubricante al 1.0%.

TCS (kP

P

S

exp{3.72505 - 157,978/Presion (MPa)

:

0,996051

Logaritmo de X | CS (kP) = -53,9566 + 14,8512%In(Presion (MPa)) 0,996019
Raiz cuadrada X [CS (kP) =-12,9606 + 2,18793"sqrt{Presién (MPa)) 0,99591

Doble reciproca | CS (kP) = 1/(-0,00405088 ¥ 12,2672Presién (MPa)) 0,988649
Lineal CS (kP) = 1,99522 + 0,0762551*Presién {MPa} 0,984502

mejor ajuste de datos
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Ludipress ®

Tabla 34: Modelos alternativos para Ludlpress ®.

s (kP) exp(3 06618 - 183,337/Presion (MPa)) |  0,985587

Doble reciproca |CS (kP} = 1/(-0,01415486 + 13,377/Presién (MPa)) 0,984909
Raiz cuadrada X |CS (kP)} =-19,358 + 2,81082*sqrt(Presicn (MPa}) 0,984635
Multiplicativo CS (kP) = 0,0461997*Presion (MPa)*1,13783 0,981651
Lineal CS (kP} =-0,13883 + 0,098064 Presién {MPa) 0,971388

Tabla 35: Modelos altemativos para Ludlpress ® con lubricante al 0.5%.

= -11,682 + 1,79439"sqrt(Presion (MPa)) ~0.096002
= 1/(-0,0057321 + 16,4058/Presion (MPa)) | 0,994363

Raiz cuadrada X | CS (kP

Doble recipreca |CS (kP

)

)
Multiplicativo CS (kP) = 0,0594129"Presién (MPa)*1,01802 0,994318
Lineal CS (kP) = 0,401876 + 0,0834123*Presién (MPa) 0,993642
Curva S CS (kP) = exp{3,46401 - 161,653/Presién (MPa)) 0,987913

Tabla 36: Modelos altemativos para Ludipress ® con lubricante al 1.0%.

I I :
Doble reciproca |G (kP) = 1?( 00297438 + 23,9867 /Presion (MPa)) | 0,990266
Multiplicativo | CS (kP) = 0,0195715°Presion (MPa)™1,19988 0,089729
Raiz cuadrada X | CS (kP) = 13,5595 + 1,81649%sqri(Presion (MPa)) | 0,986003
Curva S CS (kP) = exp(3,48474 - 192,369/Presidn (MPa)) 0,984858
Lineal CS (KP) = -1,23912 + 0,0638741"Presion (MPa) 0,983250
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MicrocelLac ® 100

Raiz cuadrada X | CS (kP) =-18,4061 + 3,89004*sqrt(Presion (MPa)) 0,987945
Logaritmo de X | CS (kP) = -91,7994 + 24,3545 In(Presién (MPa)) 0,886063
Multiplicativo CS (kP) = 0,440425%Presion (MPa)*0,832424 0,983768
Lineal CS (kP) = 5,88447 + 0,149614*Presién (MPa) 0,982708
Curva S CS (kP) = exp(4,21318 - 119,223/Presion (MPa}) 0,98157

Tabla 38: Modelos alternativos para MicroceLac ® 100 con lubricante al 0.5%.

'CS (KP) = 1/(0,00740704 + 7,65147/Presion

e e - == g g oelcents de

2SR “‘\* ] ‘?. T = 5 ﬁcarrelacién |
Logaritmode X | CS (kP) =-61,5637 + 16,0443"In(Presion (MPa)) 0,995286
Raiz cuadrada X | CS (kP) = -10,818 + 2,36642*sqrt(Presion (MPa)) 0,993939
Curva S CS (kP) = exp(3,81759 - 130,021/Presién (MPa)) 0,99362
Doble reciproca |CS (kP) = 1/(0,00728313 + 7,39111/Presion (MPa)) 0,992714
Lineal CS (kP) =5,34672 + 0,0825748"Presion (MPa) 0,981369
Tabla 39: Modelos alternativos para MicroceLac ® 100 con lubricante al 1.0%.

e

Doae reciproca (MPa))

Logaritmo de X CS (kP) = -60,8757 + 15,7925*In(Presién (MPa)) 0,992976
Curva S CS (kP) = exp(3,79274 - 130,918/Presion (MPa})}. 0,991767
Raiz cuadrada X |CS (kP)=-11,0156 + 2,33478*sqrt(Presién {(MPa)) 0,991503
Lineal CS (kP) = 4,89524 + 0,0815912*Presion (MPa) 0,978149
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StarLac ®

=

Tabla 40: Modelos alternativos para StarLac ®.

.

Doble reciproca | GS (KP) = 1/(:0,00422092 * 12 7043resion (MPa)) | 0.67oes
Multiplicativo CS (kP) = 0,0759519*Presion (MPa)*1,0189 0,972884 -
Raiz cuadrada X |CS (kP) =-14,592 + 2,28952*sqrt(Presién {MPa)) 0,972883
Logaritmo de X | CS (kP) = -63,8737 + 15,5842*In(Presion (MPa)) 0,872072
Lineal CS (kP) = 0,927286 + 0,0797537*Presién (MPa) 0,96334

'Raiz cuadrada X | CS (KP) = -13.8144 ¥ 1.85503%sqri(Presion (WPa). |0 592566
Doble reciproca | CS (kP) = 1/(-0,0362746 + 25,0412/Presién (MPa)} 0,980217
Curva S CS (kP) = exp(3,54547 - 199,62/Presién (MPa)) 0,98901
Logaritmo de X CS (kP) = -53,2339 + 12,5083*In(Presion (MPa)) 0,988573
Lineal CS (kP) =-1,19817 + 0,0649985*Presion (MPa) 0,984174
Tabla 42: Modelos altemativos para StarLac ® con lubricante al 1.0%.
. o PR o TN lacion-
Cuva S CS (KP) = exp(3,35806 - 206,596/Presion (MPa)) 0,995011
Raiz cuadrada X [CS (kP) = -10,7211 + 1,45778*sqrt(Presion (MPa)} 0,994351
Logaritmo de X | CS (kP) = -41,7387 + 3,837 1*In(Presién (MPa)) 0,99051
Lineal CS (kP) = -0,816339 + 0,0511253*Presion (MPa) 0,987236
Multiplicativo CS (kP} = 0,0114525*Presién (MPa)*1,26173 0,976382
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ANEXO 9.2

ANOVA: Perfiles de compactacién de Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicroceLac ®
100 y StarLac ®.

Con la finalidad de comparar los excipientes {Cellactose ® 80, Ludipress ®, Microcelac ® 100 y
StarLac ®}, se elaboraron los perfiles de compactacién para cada material y por medio de un
analisis de varianza se compararon las regresiones lineales de los excipientes en estudio; para
determinar si los perfiles eran estadisticamente significativos.

Variable dependiente: resistencia a |la ruptura (kP).
Variable independiente: presién de compresién (MPa).
Niveles: tipo de excipiente.

o

=<,

@ S0F 4 Excipiente
5 g ] = Cellactose
Q. 40F 4 — Ludipress
E a 1 — MicrocelLac
© 29 - .

« : .

2 10F ]

2 - ]

_9 0 . M L N . N N 1 . . . L . . N . 1

3 0 100 200 300 400

as Presién [MPa]

Grafica 17: Perfiles de compactacién de los materiales coprocesados en estudio.
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Tabla 43: ANOVA de los perfiles de compactacion de Cellactose ® 80, Ludipress ®, MicrocelLac
® 100 y StarLac ®.

gFuente de - Grados de | Cuadrado |- =% . - |
- ay = 'F caleulada
ariacién cuadrados i -~ medio B -

Presion (MPa) | 196375 | 1 19637 .5 4531.4 0.0000
interceptos 12601.0 3 4200.3 969.2 0.0000
Pendientes 917.3 3 305.8 70.6 0.0000
Modelo 33155.7 7

La tabla 43 permite evaluar si hay significancia estadistica, por lo cual se puede concluir que si
hay diferencia estadisticamente significativa entre las pendientes e interceptos (ordenadas al
origen), porque el valor de P para las pendientes e interceptos es menor que 0.01; en un nivel de

confianza de 99%.

Por lo que se puede concluir que los perfiles de los excipientes en estudios son diferentes.
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ANEXO 9.3

ANOVA: perfiles de compactacion de Cellactose ® 80 con estearato de magnesio al
0, 0.5y 1.0%.

Con el objetivo de saber si los perfiles de compactacién de Cellactose ® 80 lubricado al 0, 0.5 y

1.0%, mostraban alguna diferencia significativa, se procedi¢ a hacer un andlisis de variahza.

Variable dependiente: resistencia a la ruptura (kP).
Variable independiente: presién de compresién (MPa).
Niveles: concentracion de estearato de magnesio (%).
Numerc de casos: 269

Nuamero de regresiones lineales: 3
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=, Concentracién de
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f_U 30 :— E ] Z

© 9 - ]

.0 -

o -

C 10 g ]

L

8 0 100 200 300 400

e

Presion [MPa]

Grafica 18: Los perfiles de compactacion de Cellactose ® 80 con estearato de magnesio al 0,
0.5y 1.0%.
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Tabla 44: ANOVA de los perfiles de compactacion de Cellactose ® 80 con lubricante al G, 0.5 y
1.0%.

nte dg VSuVma de i

iacion cxfg;’gradosi
Presién (MPa) | 154635 1
Interceptos 5639.6 2
Pendientes 352.3 2
Modelo 214554 5

La tabla 44 permite evaluar si hay significancia estadistica. Como el valor de P es menor al 0.01
para las pendientes y las ordenadas al origen, existe diferencia estadisticamente significativa con

un nivel de confianza de 99%.

Por lo quie se puede concluir que los perfiles de compactacién de Cellactose ® 80 lubricado ai 0,
0.5 y 1.0% son diferentes.

ANOVA: perfiles de compactacion de Ludipress ® con estearato de magnesio al 0,
0.5y 1.0%.

Con el objeto de comparar los perfiles de compactacion de Ludipress ® lubricado al 0, 0.5 y 1.0%,

para saber si existia diferencia alguna, se realizé una prueba estadistica: analisis de varianza.

Variable dependiente: resistencia a la ruptura (kP).
Variable independiente: presién de compresién (MPa).
Niveles: concentracion de estearato de magnesio (%).
Namero de casos: 290

Numero de regresiones lineales: 3
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Concentracion de
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Grafica 19: Los perfiles de compactacion de Ludipress ® con estearato de magnesio al 0, 0.5

y 1.0%.

Tabla 45: ANOVA de los perfiles de compactacién de Ludipress ® con lubricante al 0, 0.5 y 1.0%.

A
o

o s S

e

Grados-d&3 Guag

6235.8

Presion (MPa

Interceptos 2 935.5 0.0000
Pendientes 575.5 2 287.7 1455 0.0000
Modelo 16610.3 5

La tabla anterior permite evaluar si hay significancia estadistica. Como el valor de P es menor al

0.01 para las pendientes y las ordenadas al origen, existe diferencia estadisticamente significativa

con un nivel de confianza de 99%, para los perfiles de compactacién de Ludipress ® con

estearato de magnesio en una concentracion de 0, 0.5 y 1.0%.

Por lo que se puede concluir que los perfiles de compactacion del excipiente a diferentes

concentraciones de lubricante son diferentes.
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ANOVA: perfiles de compactacion de MicroceLac ® 100 con estearato de magnesio
al 0,05y 1.0%.

Con el fin de comparar los perfiles de compactacion de MicrocelLac ® 100 lubricado al 0, 0.5 y
1.0%, para saber si existia diferencia alguna, se realizé un andlisis de varianza (prueba

estadistica).

Variable dependiente: resistencia a la ruptura (kP).
Variable independiente: presién de compresion (MPa).
Niveles: concentracién de estearato de magnesio (%).
NOmero de casos: 245

Numero de regresiones lineales: 3
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Grafica 20: Los perfiles de compactacion de MicrocelL.ac ® 100 con estearato de magnesio al

0,0.5y1.0%.
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Tabla 46: ANOVA de los perfiles de compactacion de MicroceLac ® 100 con lubricante al 0, 0.5 y
1.0%.

k= €alculada
“Presion (MPa) | 11189.7 1 11189. 44524
Interceptos 6572.8 2 3286.4 3286.4
Pendientes 981.0 2 490.5 490.5
Medelo 18743.5 5

La tabla 46 permite evaluar si hay significancia estadistica, por lo cual se puede concluir gue si
hay diferencia estadisticamente significativa entre las pendientes e interceptos (ordenadas al
origen), porque el valor de P para las pendientes e interceptos es menor que 0.01; en un nivel de

confianza de 99%.

Por lo que se puede concluir que los perfiles de compactacion de MicroceLac ® con estearato de

magnesio al 0, 0.5 y 1.0% son diferentes.

ANOVA: perfiles de compactacién de StarLac ® con estearato de magnesio al 0, 0.5
y 1.0%.

Con la finalidad de comparar los perfiles de compactacién de MicrocelLac ® 100 con lubricante al
0, 0.5 y 1.0%, se hizo un prueba estadistica (analisis de varianza) para saber si existia una

diferencia significativa entre ellos.

Variable dependiente: resistencia a la ruptura (kP).
Variable independiente: presién de compresion (MPa).
Niveles: conceniracién de estearato de magnesio (%).
Numero de casos: 267

Ndmerc de regresiones lineales: 3
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brih MPé

Presion [MPa]

Grafica 21: Los perfiles de compactacién de StarLac ® con estearato de magnesio al 0, 0.5 y
1,0%.
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Interceptos 2552.8 0.0000
Pendientes 296.2 0.0000
Modelo 11624.0

La tabla 47 permite evaluar si hay significancia estadistica, por lo cual se puede concluir que si

hay diferencia estadisticamente significativa entre las pendientes y ias ordenadas al origen,

porque el valor de P para las pendientes y ordenadas al origen son menor que 0.01; en un nivel

de confianza de 99%.

Por lo que se puede concluir que los perfiles de compactacion de StarLac ® con lubricante al 0,

0.5 y 1.0% son diferentes.
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Anexo 9.4

Tabla general de resuitados.

Tabla 48: Resumen de los principales parametros evaluados sobre Cellactose ® 80, Ludipress ®,

BiiSastro cvaricasiine: etos ® 80 | Ludipress®® |
Formacién de la pelicula XX
Compactabilidad (kP/MPa)
(Lubricante al 0%) 0.1044 0.0981
Compactabilidad (kP/MPa)

. 0.0 : .
(Lubricante al 0,5%) 0.0774 638 0.0826 0.0650
Compactabilidad {(kP/MPa)
(Lubricante al 1,0%) 0.0763 0.0634 0.0816 0.0511
1SLgs ™ 12.22 18.28 9.29 25.32
ISL, " 13.99 24.88 9.53 36.23 |

* Ala presién de 88.3 MPa
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