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Titulo

Caracterizacion de las propiedades de compactatbijdrecompactabilidad para un nuevo tipo de
excipiente coprocesado a base de celulosa midalois y fosfato de calcio dibasico formulado
con un farmaco de bajas propiedades de compadthili

Objetivo General

Caracterizar las propiedades de compactabilidacgcpmpactabilidad para un nuevo tipo de
excipiente coprocesado a base de celulosa midaloias y fosfato de calcio dibasico analizando su
efectividad mediante la compresion directa y gracioh en seco pdslugging”.

Objetivos particulares

- Caracterizar las propiedades micromeriticas yorgoas del coprocesado a base de celulosa
microcristalina y fosfato de calcio dibasico.

- Caracterizar las propiedades de compactabiligad Se"del nuevo coprocesado en una maquina
tableteadora monopunzénica instrumentada.

- Caracterizar las propiedades de recompactabilidad se "del nuevo coprocesado a través del
proceso de granulacién en seco por precompactétifgging”.

- Caracterizar el desempefio micromeritico, reotibgie compactabilidad y recompactabilidad del
coprocesado desafiado con un principio activo dg Ibajas propiedades de compactabilidad.

Hipétesis

Si se formula el nuevo excipiente (coprocesado) woiprincipio activo de baja compactabilidad
(acetaminofén) y se somete a diferentes fuerzapreéleompactacion para la obtencién de un
granulado por via seca y su subsecuente recompagtdos comprimidos obtenidos deberan
poseer diferentes caracteristicas de calidad qumitge evidenciar la funcionalidad del excipiente
en la formulacién.
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Capitulo 1. Tabletas.



1.1. Introduccion.
Comprimido

Un comprimido o tableta es una forma farmacéutdala de dosificacion unitaria que contiene
sustancias medicinales o principios activos corurag actividad farmacolégica con o sin
excipientes cuyo método de fabricacion es por CesiN. ieberman. y Lachman, 1990).

Un comprimido o tableta es un preparado sélidoapmdiene el o los principios activos y aditivos,
generalmente en forma discoide, ranurados y defimmariado; obtenido por compresién de
polvos o granulos. Existen variedad de tablet&s tedmo: efervescentes, sublinguales, de accion y
liberacion prolongada, vaginales, mUIticapa y I’nas'resNOM—OSQ—SSAI—ZOOG, Buenas Practicas de Fabricapama

Establecimientos de la Industria Quimico-FarmacéufPublicada en 2008.

Los comprimidos deben de tener un niumero de esEsmdaimicos, fisicos y biolégicos a cumplir
para que se consideren de calidad y biodisponibles.

Los comprimidos deben tener cualidades como:

1. Ser suficientemente fuertes y resistentes a logugwy a la abrasion durante la fabricacion
durante su acondicionamiento y durante su usoskstacteristicas son medidas por dos
pruebas, dureza (resistencia a la ruptura) y fiitgl (abrasion).

2. Ser uniformes en su contenido y de peso unifornso Es medido por la prueba de

variacion de peso y de uniformidad de contenidgdakipio activo.

El principio activo en el comprimido debe de seadeeso inmediato (biodisponible).

4. Ser elegantes en su aspecto.

5. Los comprimidos deben conservar todos los atribfubosionales, que incluyen estabilidad
y eficacia del principio activQ.ieperman. y Lachman, 1990).

w

Las ventajas y desventajas de los comprimidos seior@an en la Tabla 1.



Tabla 1. Ventajas y desventajas de los comprimigd@san. y Lachman, 1990

VENTAJAS DESVENTAJAS

La fabricacion a gran escala es factible |dfs dificil convertir una alta dosis de un Ingretéen
comparacion con otras formas de dosificacién. |Péctivo  Farmacéutico (API), con indice de
lo tanto, los costos se pueden reducir. compresibilidad bajo en una tableta de tamafio
adecuado para el uso humano.

Precision de la dosis, ya que la tableta es udaolDificil formular un farmaco con pobre humectabitida

de dosis Unica. lo que conlleva a una lentitud de la disoluciénuea
tableta.
Se puede realizar un perfil de liberacion. Inicide accién lento, en comparacién con

parenterales, liquidos orales y capsulas.

Largo tiempo de caducidad y un minim®ificii administracién para los nifios, enfermps
crecimiento microbiano, debido a menor conteniderminales y pacientes geriatricos.
de humedad.

No es una forma de dosificacion estéril, por lo gl®s pacientes sometidos a radioterapia no se| les
estrictas condiciones ambientales no son necesapasden administrar las tabletas ya que dicho
en el area de comprimidos. tratamiento induce el vémito y por lo tanto, no|se

asegura una dosificacién completa.

Facilidad de embalaje (blister o tira) y facilidael
manejo como forma de dosificacion.

Facil transporte a granel. Un abastecimiento| de
suministros de emergencia puede ser transportado
por los pacientes.

Propiedades organolépticas (sabor, apariencia y
olor) pueden ser mejorados por el recubrimiento de
la tableta.

Es facil la identificacion del producto por margas
hechas en ellas con la ayuda de los punzongs y
color con tinta comestible.

Los diferentes tipos de comprimidos estan
disponibles como bucal, flotante, efervescente,
dispersable, masticable, etc.

En la composicion de la dosis en formas

parenterales, un médico o una enfermera no|son
necesarios para la administracion. Es decir, k& lib
administracion es posible.

En comparacién con las capsulas, los comprim{dos
son mas a pruebas de manipulaciones.

Operaciones unitarias para la fabricacion de Tablet

Las propiedades de una tableta son afectadas fiomalacion y el método de manufactura y entre
estos dos factores existe un alto grado de in&midel. Una formulacién adecuada es critica para la
manufactura de tabletas satisfactorias. Sin emb&&dormulacion se debe disefiar de acuerdo a las
necesidades, ventajas y limitaciones del métoduatmifactura y equipo usado.

Las operaciones unitarias involucradas en la matwtade tabletas son: el mezclado sélido-sélido,
mezclado solido-liquido, reduccién del tamafio, degacompactacion.

La seleccién de los componentes de la formulacidel yquipo se hace para optimizar la eficiencia
de la operacién unitaria involucrada. Generalmeargaecesario usar equipo disponible en la planta



de produccion y la formulacién debe adoptarse atgso y equipo disponible. Algunas otras
consideraciones deben ser sefialadas ya que la acturaf de las tabletas involucra el
procesamiento de polvos, es necesario un altoatomdr la temperatura y humedad del area de
trabajo. El aire acondicionado normal puede prdpoes el ambiente necesario en la mayoria de
los casos. Sin embargo, con algunos productos &ffos) activos) la humedad debe controlarse a
niveles bajos.

Existe también un alto potencial de contaminaciuzada entre productos en el procesamiento de
polvos. Por lo tanto, el disefio del area asi cobsoprocedimientos de trabajo deben de estar
disefiados adecuadamente para este propésito, &radopes que trabajan en el area deben
protegerse del polvo de activos potentes y de pibb&s asi como vapores de disolveni@german.

y Lachman, 1990).

1.2. Formulacién de comprimidos. Excipientes y sdsincionalidades.

La formulacién de un comprimido contiene variosigientes, ademas de los ingredientes activos.
Cada excipiente se selecciona para satisfaceeltzsitlades de procesabilidad y uso del producto.
Los principales tipos de excipientes utilizados selkenos o diluyentes, aglutinantes, agentes

desintegrantes y lubricantes, que estan presenteasé todas las formulaciones de comprimidos.

Otros excipientes pueden ser necesarios para ép@gitos en concreto. Los colores se afiaden a
una gran proporcion de comprimidos para proporciamaspecto caracteristico y también para

mejorar la garantia de calidad minimizando los dambe producto confusién durante las etapas
durante el proceso de fabricacion. Deslizantes tiadimerentes son necesarios en algunas
formulaciones. Los edulcorantes y sabores se rianesi tabletas masticabl@gperman. y Lachman, 1990).

Formulacion
Los ingredientes tipicos para una formulacioén son:
Principio activo:

Dicese de una sustancia o mezcla de sustanciass afiotadas de un efecto farmacolégico
especifico o que, sin poseer actividad, al ser aidtnados al organismo la adquieren, como es el
caso de los profarmacos. El término farmaco seatlomo sinénimo de ingrediente acti.oso-

SSA1-2006, Buenas Préacticas de Fabricacién pasbEstmientos de la Industria Quimico-Farmacéufealicada en 2008..
Excipientes:

Son soélidos que, en las concentraciones presentam& forma farmacéutica, tiene actividad
farmacolégica nula. Se emplea a fin de dotar aadiochma farmacéutica de aquellas caracteristicas
gue aseguren la estabilidad, biodisponibilidadptd®lidad y facilidad de administracion de uno o
mas principios activos. En la medida en la queekispientes afectan la liberacion del principio
activo, ellos pueden afectar la actividad farmagiold del producto medicamentoso a través de
cambios en su biOdiSponibiIidad)M-OSQ—SSAl—ZOOG, Buenas Practicas de Fabricauaa Establecimientos de la Industria Quimico-

Farmacéutica. Publicada en 2008..

Pueden ser derivados quimicos inertes, exentosalaaiividad farmacoldgica que funcionan como
Diluente-Aglutinante, Desintegrante, Lubricantesizante y Antiadherentgieperman. y Lachman, 1990).



1.3. Diluente-aglutinante.

Son excipientes que poseen la capacidad para thlidantidad de activo y para que la tableta
producida sea de un tamafio adecuado para ser reatuipurambién se espera que dichos
excipientes sean capaces de “englobar” el activialeletas lo suficientemente fuertes para resistir
procesos y manipulacion adicional y sin embargormatimente se deben desintegrar lo
suficientemente rapido en contacto con el fluidstrgéntestinal para posteriormente poner el activo
en la solucién. Algunos de estos ejemplos de dftos de excipientes son: almiddn, celulosa
microcristalina, carbonato de calcio, igador, 1995).

En la Tabla 2 se mencionan los diluyentes comurengsados en la fabricacion de comprimidos.

El primer criterio para elegir un diluente —aglatite es su compactabilidad con los otros
componentes de la tableta. El segundo criteriovesdgbe de impartir la suficiente cohesion al

polvo para permitir un proceso normal (calibracitibricacion y empaque). Permitir a la tableta

desintegrarse y al principio activo disolverse déspde su ingestion. Liberando a los ingredientes
activos para su absorcCiQeberman. y Lachman, 1990).

Tabla 2. Diluyentes cominmente usados en la fatiicale comprimidoSreng 2009).

Diluyente Comentario

Celulosa Microcristalir Muchos grados disponibls
Seleccion basada en la fluidez deseada,
densidad y / o compactibilidad.

Celulosa Microcristalina Silificac Coniene restos de Celulosa Microcristali
tiene una fluidez mucho mayor que la Celulpsa
Microcristalina ordinaria.

Almidén Almidén 1500
CaHP(, Formas anhidras y dihidra
Muchos grados disponibles
Lactosi Formas anhidra como monohidrat:
Sensible a la reaccién de Maillard
Manitol Una buena alternativa para persc
intolerantes a la lactosa.
Sorbito Un isémero 6ptico del manit
Higroscépico a una humedad superior al 65%
Sacaros No muy popular en casos de diabe
Dextrosi Formas anidras e hidratad:




1.4. Aglutinante.

El aglutinante es fundamental para la uniformidadagnafio de particula del granulo, y la adecuada
dureza de este, facilidad de compresion y calidadegl de la tableta. Los aglutinantes
generalmente son azucares o materiales poliméfigag:, 109s).

En la Tabla 3 se mencionan los aglutinantes comdteneados en la fabricacion de comprimidos.

La funcion del aglutinante es aglomerar farmacexgipientes para formar mejores granulos con
una densidad adecuada, distribucién de tamafiortieyta, la fuerza, y con friabilidad aceptable en
IOS ComprimidOSTeng Y.2009.pag 1-4

Tabla 3. Aglutinantes cominmente usados en ladatiGn de comprimidogeng, 2009).

Aglutinante Comentario
Polivinilpirrolidona(PVP Tiende a la reccién de oxidacic
Derivados de Celulo Metilcelulosa,  hidroxipropil  metilcelulos
(HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC)
Polietilenglicol (PEC Tiende a la reaccion de oxidon
Carbopc Producir tabletas con excelente dureza y
friabilidad




1.5. Desintegrante.

El Desintegrante en una formulacién para tablethe der considerado como un agente dispersante
del compacto. Idealmente debe causar que la tad#eti@struya no solo en los granulos a partir de
los cuales fue comprimida, sino también en lasiqdas de polvo a partir de las cuales la
granulacion fue preparada. La funcién del desiargtgr es, en efecto, contrarrestar la accion del
aglutinante y las fuerzas fisicas de compresiors®@s para formar la tablgi@ador, 1995).

En la Tabla 4 se mencionan los desintegrantes cmmdie usados en la fabricacion de
comprimidos.

Su accién consiste en:
Absorcion de aguaPor el fenémeno de capilaridad.
Hinchamiento: Es la absorcién de agua y este mecanismo primpari@mca la desintegracion.

Fuerza de repulsién particula-particuléSe fundamenta en la repulsion de las particidhgld en
las constantes dieléctricas de los desintegrantes.

Calor de sorcién o humedecimientoAlgunos desintegrantes tienen propiedades exatésm
cuando se humedecen y se hinchan, es la causaagilidad resultante del estrés y la expansién
del aire.Garcia, 1998)

Tabla 4. Desintegrantes cominmente usados enriadeidn de comprimidogreng, 2009)

Desintegrante Comentarios

Croscarmelosa de sor Nombre comercial: A-Di-Sol, Los derivado
de celulosa

Crospovidon Nombre comercial: Polyplasdone XL reticul

Polivinilpirrolidona

Glicolato soédico de almidt Nombre comercial: Explotab, Primi

Alginatc No es compatible con agentes oxidantes fu

El almidon pregelatinizado y almid Normalmente se utiliza er-20% del peso d¢
comprimido




1.6. Lubricante.

Son empleados para reducir la friccion entre l&zgs metalicas del punzén y la matriz de las
tableteadora durante la compresion y la eyeccigni@@ual se previene la adhesién del compacto
en el interior de la matrigieberman. y Lachman, 1990).

En la Tabla 5 se mencionan los lubricantes comutanesados en la fabricacion de comprimidos.

Son clasificados segun su solubilidad: los ins@sildén agua son estearato de magnesio, acido
estearico, talco y ceras; los solubles en aguasio borico, clorhidrato de sodio y lauril sulfato
de magnesio.

Los lubricantes solubles en agua son generalmemiteados para comprimidos efervescentes.

Tabla 5. Lubricantes cominmente usados en la &téic de comprimidOoSreng, 2009).

Lubricante Comentario
Acido estearic Acido estearico y derivad
Sales de acido estear Magnesio, sales de calcio, Estearil fumarat
sodio
Talcc Posibles caiidades de hierro residi
Glicoles de polietileno (PE( PEG de alto peso molect
surfactante por ejemplo, laurilsulfato de sodio
Comprito glicerilbehenat
Alubra Propiedades Hidrofilici

Deslizantes

Los deslizantes se afaden para mejorar la fluidgézpalvo. Actian como bolitas rodantes para
reducir la friccion entre las particulas. El didxide silicio es el lubricante mas comdnmente
utilizado. Para farmacos de bajas dosis, el didxidasilicio también puede ayudar a mejorar la
uniformidad de contenido mediante la adsorciénfalehaco a las superficies de diéxido de silicio.
(Teng, 2009). EN la Tabla 6 se mencionan los deslizantes comdtemesados en la fabricacion de
comprimidos.

Tabla 6. Deslizantes comUnmente usados.

DESLIZANTES COMENTARIOS
Dioxido de silicio y sus derivad Tipicamente concentracion de —-3%
Talcc Tipicamente concentracion de &
Almidén de mai Tipicamente concentrién de -10%




1.7. Propiedades de las Materias primas utilizadas

H
N \n/CH3
/@ O
HO

llustracion 1. (http://www.usedthermaloxidizers.dpf012).

Acetaminofén

Propiedades: Son cristales blancos de sabor amargo.

Solubilidad: En medio acuoso tiene una solubilidad.4 mg/ml incrementandose alrededor de 100
a 142 mg/ml en etan@e inpex MERK. 2001).

Consideraciones Generales de Estabilidad: En peesén de dosis oral se almacena en
contenedores cerrados y en presentacion de suposise almacena en contenedores sellados y en
cuartos con control de temperatura. El acetaminpfésenta una estabilidad en solucién acuosa,
utilizando un pH entre 5 y 7 hasta por 22 a@é&%uny of Acompouned Formulations, 2000).

El Acetaminofén es principalmente usado por supipdades analgésicas. Usualmente, este es
formulado en tabletas que contienen de 300 a 50@evagtivo. Sin embargo, el paracetamol es un
ejemplo que exhibe pobres propiedades de flujobygpoapacidad de compresigficnaux, 1995).

El Acetaminofén es un farmaco caracterizado podsetosis alta, de pobres propiedades de flujo y
compactabilidad. Este principio activo es un soélfdomacéutico que produce tabletas poco
resistentes y que muestran laminado. Durante lapaotacion del acetaminofén fragmenta
interesantemente. Un gran nimero de puntos deatorgan creados, junto con propiedades muy
débiles de unién, tal como, las fuerzas de VanVdaals. Se ha reportado que el responsable del
rompimiento de las uniones interparticulares queeggn laminacion en las tabletas es un
comportamiento de recuperacion elastica. Asi, dlegado a la conclusién de que el acetaminofén,
ya sea en forma de material solido o en su formact@dimente comprimible, presenta pobres
propiedades de compresion debido a su alta reatiperelasticagonius, 1996).

Ahora bien, las propiedades de compresion del Agate#én pueden ser mejoradas por la adicion
de un aglutinante que lo recubra de manera seaamedsa, el cual modifica sus caracteristicas
plasticas y elasticas. La funcién del aglutinargelae de formar uniones mas fuertes entre las
particulas en la tableta. Dichas uniones puedenssficientemente fuertes para permitir la
relajacion de la fuerza de tensidn y la recupereelastica ocurra sin llegar el rompimiento.



Celulosa Microcristalina

llustracién 2.(https://www.medicinescomplete.co®’12).

Formula empirica y peso molecular
(CeH1005), Donde n =200 PM=36000
Categoria funcional

Adsorbente, agente suspendedor: diluente en capgulbletas: desintegrante en tablekas.la
Tabla 7 se mencionan los usos de Celulosa Mictatiria

Aplicacion farmacéutica

La Celulosa Microcristalina es ampliamente usadéaenacia, primero como diluente/aglutinante
en la formulacién de tabletas orales y capsulaada®n la granulacion himeda y proceso de
compresion directa.

La Celulosa Microcristalina puede ser util comoricdnte y desintegrante, y también en el sector
cosmeético y alimentario.

Tabla 7. Usos de Celulosa Microcristalina

USC CONCENTRACION (%)
Adsorbent 20-90

Antiadherente 5-20
Diluente/Aglutinante en Capsula | 20-90

Desintegrante en Tabletas 5-15
Aglutinante/Diluente en Tabletas | 20-90

Descripcion

La Celulosa Microcristalina es una celulosa pamvéite despolimerizada, consistente en un polvo
cristalino no fibroso compuesto por particulas pasp blanco e inodoro e insipido, disponible en
diferentes grados de tamafio de particula y gragldsichedad estas tienen diferentes propiedades y

aplicaciones.aNpBooK OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS 2000.
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Aerosil epce
USP (Dioxido de Silicio Coloidal)

Sinénimos Aerosil ®; Cab-O-Sil; Dioxido de Silicon Coloidabilica Humeante, Silica Anhidra,
Didéxido de Silicon Humeante.

Formula Empirica y Estructural : SiO,, PM 60.08
Categoria Funcional Absorbente, Agente aglutinante, desintegrantenyemta la viscosidad.
Aplicacion farmacéutica

Tiene un tamafio de particula pequefio y por lo tantogran area superficial; tiene caracteristicas
de flujo aceptables y su propiedad de expansioforenel flujo en materiales secos como en
tabletas.

El Diéxido de Silicio Coloidal es usado en algunaces para la fabricacién de tabletas
(desintegrantes) y absorbente en liquidos y supasst

Densidad (bulto): 0.029-0.042 g/&¢m
Area Superficial: 50-380 fig (por isoterma de BET).

Existen diferentes grados comerciales de Didxid&itieio Coloidal disponibles, las cuales son
producidas al cambiar el exceso de la manufactura.

Condiciones de almacenamiento

El diéxido de silicio coloidal es higroscépico adsendo grandes cantidades de agua sin provocar
una disolucion.

El poder del Diéxido de Silicio Coloidal puede nergrse si se almacena en un contenedor bien
cerrado.

Algunos grados del Diéxido de Silicio Coloidal rten caracteristicas hidréfobas lo cual
generalmente disminuye su higrOSCOpiCiq@deook of pharmaceutical Excipients, 2000).
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USP (Croscarmelosa Sédicace

o
llustracion 3 (http://faculty.missouri.edu/, 2012).

Sinénimos Ac-Di-Sol; Reticulado de Carboximetilcelulosa #&dExplocel;Goma maodificada de
celulosa; Nymcel ZSX; Pharmacel XL; Primelose; S Vivasol.

Categoria Funcional Desintegrante en Capsulas y TableEasla Tabla 8 se mencionan los usos
de Croscarmelosa Sédica.

Aplicacion farmacéutica

La Croscarmelosa Sddica es usada en formulaciamem€éuticas orales, como desintegrante en
capsulas, tabletas y granulos.

En la formulacion de tabletas, la Croscarmelosaic@éguede ser usada para el proceso de
compresion directa y granulacion himeda. Cuandaussgla en la granulacién hdmeda, la
Croscarmelosa Sdédica puede ser afadida en la étapeda y seca del proceso (intra y
extragranular) de modo que la capacidad de cagaldry la hinchazén del desintegrante es mejor
utilizado.

La Croscarmelosa Sdédica puede se usa como desintegen tabletas hasta 5 % w/w, aunque
normalmente se usa 2 % w/w en la preparacion detéabpor compresion directa y 3 % w/w en
preparacion de tabletas por el proceso de graduldcimeda.

Tabla 8. Usos De Croscarmelosa Sédica.

uscC CONCENTRACION (%
Desintegrante en Capst 10-25
Desintegrante en tabletas 0.5-5.0

Densidad Aparente: 0.529 g/cm?
Area Superficial: 0.81-0.83 m? /g (por isoterma de BET).
Condiciones de almacenamiento

Se considera que la Croscarmelosa Sdédica es urmriahdtiggroscépico estable. Un modelo de
formulacion de tabletas preparado por compresiomabietas, con Croscarmelosa Soédica como
desintegrante, no muestra diferencias significattespués de almacenar a 30° C por 14 mieses.
Croscarmelosa Sodica puede ser almacenada en un lugar fresco y Seco. nandbook of pharmaceutical Excipients

2000.
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Avicel DG ryce (coprocesado de celulosa microcristalina y deafosflibasico de calcio anhidro).
Avicel DG se produce como un polvo blanco, inodgue contiene 75% de celulosa microcristalina
y 25% de fosfato dibasico de calcio anhidro. Lapéiision himeda y aspersion de secado de
celulosa microcristalina y de fosfato dibasico diio anhidro resulta en una combinacion fisica
intima, que no puede lograrse mediante mezcladeen tradicional.

El uso de Avicel DG mejora el rendimiento de recaotpbilidad significativamente. Se reducen
los costos al minimizar pasos en el proceso deugmdn. En la Tabla 9 se mencionan las
especificaciones de Avicel DG.

Avicel DG ofrece buenas caracteristicas de flujoa wompactabilidad de alta calidad inicial,
necesaria para la produccion de cintas de sélidoscompactabilidad excelente, resultando en el
rendimiento mejorado y un menor nimero de compomigchazados.

Estas caracteristicas se traduciran en mejoresmiamdos y el ahorro:

» Aumento de la dureza de la tableta

* Eliminacién del tiempo de pesaje y mezcla de oheli

» Reduccién de rechazos debido a la calidad meadraleta

Avicel DG demuestra una clara mejora respecto rasZtdicas de los excipientes

Avicel DG aglutinante exhibe recompactabilidad maj@ y mayor resistencia a la tensién en
comparacion con cualquiera de MCC o las mezclasafisle MCC vy lactosa, 0 MCC y fosfato
dicalcico.

Especificaciones del producto
Avicel DG (aglutinante de granulacion en seco)
[75% celulosa microcristalina NF, Ph.Eur., JP]

[25% fosfato de calcio dibasico anhidro USP, FCICERT., JP]
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Tabla 9. Especificaciones de Avicel DG

PRUEBA ESPECIFICACION
Péidida por secac % NMT 5.C

pH 55a7,

Fraccion de tamiz 2a3t

Densidad Aparente SueliLBD), g/cc 0,25a0,4

Ensayo de DC, % % 21la?2

Prueba £, Identificacion deCe** Aprobadi

Prueba E, Identificacion «© PC,~ Aprobad:

ID de prueba, Celulos: Aprobadi

ID de prueba |, grado de polimerizacic Aprobadi

Los metales pesac, %

No Mas deNMT) 0.01

Sustancias solubles en agua, m

No Mas de (NMT; 20,(

Sustancias solubles erer, mg/10:

No Mas de (NMT' 5,

sustancias solubl en éter, ¢

No Mas de (NMT; 0.05(

LOS LIMITES MICROBIANOS

Microbios aerobics Totales, cantidad

No Mas de (NMT, 100(C

levadura y el mol Totales, cantidad

No Mas de (NMT, 10C

Pseudomonas aerinos:

Ningunz presente en una muestra de

Escherichia ca

Ningunz presente en una muestra de

Staphylococcus aure

Ningunz presente en una muestra de

Especies de Salmone

Ningunz presente en una muestra de
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ALUBRA (Estearilfumarato sédiceyce

Hac 0] \ COQNE

(@]
llustracion 4. https://orchid.medicinescomplete.foniexcipients

La quimica de Alubra ™ Estearilfumarato sodico egal en la promocion de humectabilidad
mejorada de la tableta mientras se sigue permiielad formulacion de alta lubricidad,
especialmente a velocidades mas altas de compasigtovirtud de las temperaturas muy altas que
resultan, Alubra ™ permite fuerzas de compresidasatn tiempos prolongados de compresion.
Los resultados del ensayo indican que Alubra ™yealia estearato de magnesio cuando se trata de
fuerzas de expulsiéien la Tabla 10 se mencionan las ventajas del ptoddlabra y en la Tabla

11 se mencionan los usos de propiedades de ALUBRA

Tabla 10. Ventajas del producto

En comparacion con el estearato de magnesio lubricge utilizado, Alubra ™ ofrece:

- Mejora la disolucié

- Compatibilidad con una amplia gamalngrediente Activo Farmacéuti(API)

- Flexibilidad en la mezc

- Mejora de la capacidad de compacta

- El rendimiento de lubricaciones simila

- Mejor calidad de téletas

Tabla 11. Usos de propiedades de ALUBRA

Formula Molecular C22H39NaO.
Peso Molecular 390.5:
Punto de fusién 22(-240°C

% recomendado 0.5-2.0% de I: Formulacioi

Nombre Quimico 2-Butenedioico  acidiconoctadecilester,

sodica
Acidez pH 8.3 (5%en medio acuoso a 9C
Solubilidad Practicamente insoluble en Acet

Practicamente insoluble en etanol
Ligeramente soluble en metanol
Agua 1:5 a 90°C, 1:20,000 a 25°C

Densidad Aparente 0.3a0.5glc
Densidad Consolidada 0.4a0.6 glc
Area superficial especifica BE’ 2.0a4.0 m?
EINECS # 225-781-1
CID # 2366563
CAS No. 407(-8C-8
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Capitulo 2. Granulacion
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2.1.1. Introduccion.

La granulacién es el proceso por el cual las pdascprimarias de polvo se preparan para adherirse
y formar estructuras mayores con multiples parigujue se conocen como granulos. Los granulos
farmacéuticos tienen habitualmente un intervaldageario entre 0.2 y 4 mm, dependiendo de su
uso futuro. En la mayoria de los casos, el protiese lugar durante la fabricacion de comprimidos
o capsulas, donde los granulos se elaboran corpoodacto intermedio y tienen un tamafio normal
entre 0.2 y 0.5 mm, aunque se usan granulos derrsyaiio como formas posologic@sion, 2002)

Las razones por las que a menudo es necesariaafecta granulacion son las siguientes:
1. Prevenir la segregacion de los componentes miezala de polvo.
2. Mejorar las propiedades de deslizamiento dedzcia.

3. Mejorar las caracteristicas de compactaciom dedzcla.

2.1.2. Prevenir la segregacion de los componentes ld mezcla de polvo.

La segregacién (o desmezclado) se debe princip&nzetas diferencias de tamafio o densidad de
los componentes de la mezcla, concentrandose ftasytas mas pequefias 0 mas densas en la base
del envase y las méas grandes o menos densas jpmaete ellas. Una granulacién ideal contendra
todos los componentes de la mezcla en la propommidrecta dentro de cada granulo y no se
producira la segregacién de los componentes (FIGURA

Foivo
® §
- (@] o =
’ ® = Granulacion _ ~y
= e
le L&
P o @ . Granulos
o @
@
Tamizado

@ o

L X N N N

o9 O o6

a®e o ® <:’

Polvo segregado Polvo de untamario Unico

llustracion 5. Esquema ilustrativo de la granula@omo medio para prevenir la segregaciQin,
2002)
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También es importante controlar la distribucién @ehafio de particulas de los granulos porque,
aunque los componentes no se puedan segregarpaoade, si la distribucién de tamafio de los
granulos es amplia, se pueden segregar. Si esdesea las tolvas de las tableteadoras, se obtendra
un producto con grandes variaciones de peso p@&stas maquinas se llenan por volumen y no por
peso; si las diferentes regiones de la tolva coetiegranulos de distinto tamafio (y por tanto, de
diferente densidad), un volumen dado de cada regigtendra granulos de pesos diferentes, lo que
provocara una distribucién inaceptable del conterdél farmaco dentro del lote de producto
terminado, aunque el farmaco se distribuya homagéeate, en peso, en todos los granulos.

2.1.3. Mejorar las propiedades de deslizamiento da mezcla.

Debido a su pequefio tamafio, a su forma irregularlas caracteristicas de superficie, muchos

polvos son cohesivos y no se deslizan bien. A menud deslizamiento malo dara lugar a una

variacion amplia de peso dentro del producto fidahido al llenado variable de las matrices, entre
otras causas. Los granulos producidos a partindeistema cohesivo de este tipo seran de mayor
tamarfio y con un diametro mas homogéneo, ambogdaatontribuyen a mejorar las propiedades

de deslizamiento.

2.1.4. Mejorar las caracteristicas de compactaciéae la mezcla.

Algunos polvos son dificiles de compactar aunqumaeya un aglutinante con propiedades altas
de compresibilidad en la mezcla, los granulos dmikema formulacion se compactaran también
mas facilmente y produciran comprimidos mas fuelisste efecto se asocia a la distribucion del
aglutinante dentro del granulo y depende del métitizado para producir el granulo.

A menudo, la migracion de solutos que se producante la etapa de secado por pulverizacion que
tiene lugar después de la granulacion da lugaf@ana@acion de una capa externa rica en aglutinante
sobre los granulos. A su vez, esto provoca unanuir@cta entre el aglutinante de cada granulo, lo
gue ayuda a la consolidacién de los materialesiienumas débil.

2.1.5. Otras razones.
Otras razones que pueden obligar a la granulagibmaterial son:

1. La granulacién de los materiales toxicos redueiriesgo que se asocia a la generacion de polvo
toxico que puede surgir cuando se manipula el p&@eodeben tomar las precauciones adecuadas
para garantizar que este polvo no constituye ugrpeliurante el proceso de granulacion. Por tanto,
los granulos no deben ser friables y tendran uezéumecanica adecuada.

2. Los materiales que son ligeramente higroscépgicesien adherirse para formar una pasta si se
almacenan en forma de polvo. La granulacién puedacir este problema, ya que los granulos
podran absorber parte de la humedad mientras mants fluidez debido a su tamafio.

3. Los granulos, al ser mas densos que la mezcfmlde original, ocupan menos volumen por
unidad de peso. Por tanto, son mas comodos deatarag transportar.
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2.2. Mecanismos de enlace entre particulas.

Mecanismos de enlace.

Para formar los granulos se deben formar enlades ks particulas de polvo para que se adhieran
entre si y estos enlaces deben ser lo suficientenfieartes como para prevenir la fragmentacion

del granulo en polvo durante las operaciones depumiacion sucesivas. Hay cinco mecanismos

principales de unién entre las particulas:

1. Fuerzas de adhesién y cohesion en las peliddatiquido inmoévil entre cada particula
individual del polvo primario.

2. Fuerzas interfaciales en peliculas de liquideihd@&ntro de los granulos.
3. Formacioén de puentes sélidos después de la eacigo del disolvente.
4. Fuerzas de atraccidn entre particulas sélidas.

5. Entrelazamiento mecanico. En cada grupo se Wdentificado distintos mecanismos; a
continuacién se comentan los mas relevantes erigelaon las granulaciones farmacéuticas.

2.2.1. Fuerzas de adhesién y cohesion en pelicilasoviles.

Si hay liquido suficiente en un polvo como pararfar una capa inmdvil muy fina, habra un
descenso eficaz de la distancia entre las parsigulan aumento de la superficie de contacto entre
las particulas. En consecuencia, aumentara ladudek enlace entre las particulas, ya que las
fuerzas de atraccion de Van der Waals son propmtbe al diametro de la particula e
inversamente proporcionales al cuadrado de lardiistale separacién entre ellas. Esta situacion se
producira con la humedad adsorbida y explica l&sidim de los polvos ligeramente humedecidos.
Aunque tales peliculas pueden aparecer como liqessidual después de que se hayan secado los
granulos preparados por granulacion himeda, noogslple que contribuyan significativamente a
la fuerza final del granulo. Con respecto a la glaridn seca, las presiones usadas durante la
granulacion aumentaran la superficie de contactedas capas de adsorcion y disminuiran la
distancia entre particulas, lo que contribuira fuéaza final del granulo. También pueden formarse
capas inmoviles finas por soluciones de adhesivgswiscosas, por lo que la fuerza del enlace sera
mayor que la producida por las peliculas moviles s han comentado anteriormente. El uso de
mucilago de almidén en los granulados farmacéugicesle producir este tipo de pelicula.

2.2.2 Fuerzas interfaciales en peliculas de liqusdodviles.

Durante la granulacién por via himeda se afiadéquidd a la mezcla de polvos y se distribuira
como peliculas que rodean y se introducen entrpdefculas. Habitualmente, se afiade liquido en
exceso con respecto al que seria necesario paraapaainmovil y para producir una pelicula
mavil. Hay tres estados de distribucidn del agueedas particulas, como se puede ver en la figura
2.
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llustracion 6. Distribucion del agua entre las jpatas de un granulo durante la formacion y
secadoguiion, 2002).

Con niveles de humedad bajos, conocidos como epttttular, las particulas se mantienen unidas
con anillos de liguido que tienen forma de lenfrgvocan la adhesion como consecuencia de las
fuerzas de tension superficial de la superficiea#acto liquido-aire y de la presién hidrostatea
aspirado que se produce en el puente liquido. Qardo se ha desplazado todo el aire que habia
entre las particulas se alcanza un estado capliter particulas se mantienen por aspiracién capilar
en la superficie de contacto liquido-aire, aungbera se encuentra sélo en la superficie de los
granulos. El estado funicular representa un estadomedio entre los estados pendular y capilar.
La fuerza de tensiébn de la humedad de los graralmsenta unas tres veces entre el estado
pendular y el funicular. Puede parecer que el egiatilecho en polvo depende del contenido total
de humedad de los polvos humectados, pero el estapitar también puede alcanzarse si
disminuye la separacién de las particulas. Durahfroceso de amasado que tiene lugar en una
granulacion himeda, el amasado o mezclado constahteaterial que se encuentra originalmente
en un estado pendular aumentara la densidad dada hiimeda, disminuyendo el tamafio del poro
ocupado por aire y llevara, finalmente, hasta wadesfunicular o capilar sin que haya que afiadir
mas liquido.

Este estado es importante en el proceso de gradnul@mando se seca una suspension por
pulverizacién. En este estado, la fuerza de la defendera de la tension superficial del liquido

utilizado. Estos puentes himedos son sélo estagctemporales en el proceso de granulacién por
via huimeda, porque los granulos humedos acabac@mdmse. Sin embargo, hay un requisito

previo para la formacion de puentes solidos formagulr los adhesivos presentes en el liquido o
por los materiales que se disuelven en el liqualgrdnulacion.
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2.2.3. Puentes s0lidogauiton, 2002).

Pueden formarse por:

1. Fusion parcial.

2. Endurecimiento de los aglutinantes.

3. Cristalizacion de las sustancias disueltas.

Fusién parcial Aunque no se considera un mecanismo predomirderiro de los materiales
farmacéuticos, es posible que las presiones usatdss métodos de granulacion por via seca
puedan provocar la fusiéon de los materiales qugaterun punto de fusién bajo en los que se
desarrolla el contacto entre las particulas a plasiones. Cuando se alivia la presion, se pra@luci
la cristalizacion y union de las particulas.

Endurecimiento de los aglutinanteEste es el mecanismo mas frecuente en las gciongs
farmacéuticas por via himeda cuando se incluyedhasivo en el disolvente de granulacion. El
liquido formaréa puentes liquidos, como se ha coattnanteriormente y el adhesivo se endurecera
o cristalizara cuando se seque para formar pusitielos que uniran las particulas. Los adhesivos,
como polivinilpirrolidona, los derivados de celdogcomo carboximetilcelulosa) y el almidon
pregelatinizado, actian de este modo.

Cristalizacion de sustancias disueltaBl disolvente usado para amasar el polvo durdate
granulacion hiumeda puede disolver parte de algerioglcomponentes en polvo. Cuando se secan
los granulos se producira la cristalizacion de esagerial y la sustancia disuelta actuard como un
aglutinante que se endurece. Cualquier materialbolque se encuentre en el liquido de
granulacion actuara de esta forma, por ejemplolat¢éosa incorporada en los polvos secos
granulados con agua. El tamafio de los cristaledupidos en el puente dependera de la velocidad
de secado de los granulos: cuanto mas lento seamgdo de secado, mayor sera el tamafio de las
particulas. Por tanto, es importante que el farnmacee disuelva en el liquido de granulacion y se
recristalice, porque puede afectar negativamerite \&locidad de disolucién del farmaco si se
producen cristales mayores gque los que aparecenmasteria prima.

2.2.4. Fuerzas de atraccién entre particulas s6ida

En ausencia de liquidos y puentes solidos formpdodos agentes aglutinantes, hay dos tipos de
fuerzas de atraccion que pueden actuar entre liEylas de los sistemas farmacéuticos. Las
fuerzas electrostaticas pueden ser importantesppar@acar la cohesion del polvo y la formacién
inicial de los aglomerados, por ejemplo, durantenmedzclado. En general, no contribuyen
significativamente a la fuerza final del granuldn mbargo, las fuerzas de Van der Waals son
aproximadamente cuatro érdenes de magnitud magaeetas fuerzas electrostaticas y contribuyen
significativamente a la fuerza de los granulos peoatbs por granulacién por via seca. La magnitud
de estas fuerzas aumentara a medida que dismiaulstancia entre las superficies adyacentes y la
granulacion por via seca se consigue aplicand@rasadn que fuerce la unién entre las particulas.
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2.2.5. Entrelazamiento Mecanico

Las particulas regularmente no son esféricas, rtietierta rugosidad en su estructura, un
entrelazamiento mecanico se presenta cuando dipstde particulas les es aplicada cierta fuerza
por ejemplo en el proceso de compresion, cuand@rer@n contacto estas estructuras rugosas
forman uniones parecidas a las de los eslabonks d@adenas que a la postre son muy dificiles de
separar, formando asi grupos de granulos.

2.3. Mecanismos de granulacion.

En los métodos secos tiene lugar la adhesion decylas por efecto de la presion aplicada. Se
genera un producto compacto o laminado que tiertamafio mayor que el tamafio requerido del
granulo y por tanto, el tamafio necesario puedemzdcae mediante triturado y tamizado. En los
métodos de granulacién por via himeda, el liquidosg afade a los polvos secos debe distribuirse
por todo el polvo mediante la agitacion mecanioa enea el granulador. Las particulas se adhieren
unas a otras por las peliculas de liquido y unaaagitacion o adicién de liquido hace que se
adhieran mas particulas. EI mecanismo precisolpguesun polvo seco se transforma en un lecho
de granulos varia segun el tipo del equipo de dmaitin, pero el mecanismo que se comenta a
continuacién sirve como generalizacién del proceso.

El mecanismo de granulacion propuesto se pueddidén tres etapas.

1. Nucleacion
2. Transicion.
3. Crecimiento esférico.

1. Nucleacion La granulacion comienza con el contacto y admesitire particulas debido a los
puentes de liquido. Al continuar la agitacion, antada densidad de los cuerpos pendulares hasta
formar el estado capilar y estos cuerpos actliaroauimleos para el crecimiento posterior de los
granulos.

2. Transicién.Los nucleos pueden crecer de dos formas: se puddatir particulas aisladas a los
nucleos con formacién de puentes pendulares oestepicombinar dos 0 mas nucleos. Los nlcleos
combinados volveran a cambiar de forma por la eigitedel lecho. Esta etapa se caracteriza por la
presencia de un gran niumero de granulos pequefasmeadistribucion de tamafo bastante amplia.
Dado que esta distribucidon no es excesivamentalgrase trata de un objetivo adecuado para los
granulos que se usan en la fabricacion de capsul@®mprimidos, ya que los granulos
relativamente pequefios permitiran conseguir uratierhomogéneo de la matriz de comprimidos y
de la capsula. Los granulos de mayor tamafio pudderugar a problemas con las matrices
pequefias debido a la formacién de puentes entnatidz y el relleno irregular.

3. Crecimiento esféricdsi el granulo sigue creciendo se producen grénesdeéricos grandes y el
tamafio medio de particulas del sistema de gradula@ aumentando con el tiempo. Si continda la
agitacion, continuara también la coalescencia daujos y se producira un sistema sobreamasado
que sera inutilizable, aunque este resultado depdedla cantidad de liquido afiadido y de las
propiedades del material que se va a granular. deieicrecimiento esférico produce granulos que
pueden ser demasiado grandes para su uso farncacésé producira un cierto grado de
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crecimiento de bola en los mezcladores planetari@s una caracteristica esencial de algunos
equipos de esferonizacion.

Los cuatro mecanismos posibles del crecimientaiesfée muestran en la Figura 3.
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llustracion 7. Mecanismos de crecimiento esféris@dte la granulaciOpion, 2002).

1. CoalescenciaDos 0 mas granulos se unen para formar un granajom

2. Ruptura. Los granulos se rompen en fragmentos que se adhieren a los demas granulos,
formando una capa de material sobre el granulo superviviente.

3. Transferencia por erosion. La agitacion del lecho de granulos provoca el desgaste de los
materiales de los granulos. Este material erosionado se adhiere a los demds granulos, aumentando
su tamafio.

4. Laminacion. Cuando se aifade un segundo lote de mezcla de polvo al lecho de granulos, el polvo
se adherird a los granulos formando una capa sobre su superficie y aumentando el tamafio de los
mismos. Este mecanismo sélo es relevante para la produccion de granulos laminados en un equipo
de esferonizacidn. Siempre hay un cierto grado de superposiciéon entre estas etapas y serd muy
dificil identificar una etapa dada por la inspeccidn del sistema de granulacidén. Para la uniformidad
del producto final es deseable terminar cada lote de formulacién en la misma etapa, lo que puede

ser un problema importante dentro de la produccion farmacéutica.

Cuando se usan procesos mas lentos, como el mezgletario, suele haber tiempo suficiente
para detener el proceso antes de que se produzemhbmeamasado. Si se usa un equipo de
granulacion mas rapido, sélo se puede usar laidarde la granulacién como parametro de control
cuando la formulacién es tal que el crecimientgm@ulos es lento y tiene lugar con una velocidad
bastante uniforme. No obstante, en muchos cadeenisicion entre un sistema no granulado y uno
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sobreamasado es muy rapida y es necesario vigikquipo para detener la granulacion en un
punto predeterminado, lo que se conoce como caigrgkanulacion a punto fingluion, 2002).

2.4. Equipos para granulacion.
Granuladores humedos

Dependiendo de la tecnologia utilizada para cretwseproductos, tienen diferentes estructuras
internas. Para llevar a cabo estos procesos dalgean, diferentes equipos pueden ser utilizados.
Especialmente para aglomeracion y granulacion hamee dispone de diferentes aparatos de
laboratorio para la produccién a gran escala. lraxipales diferencias estan en los principales
mecanismos de crecimiento de particulas, la indadsde la agitacién, el uso de las fuerzas de
compactacion y el tiempo de procesamiento.

En la industria farmacéutica se usan tres tiposcrales de granuladores, Mezclador de corte
(Listones y Planetario), Mezclador de alto impactioecho Fluido. Para el caso de la granulacion
hameda. Pero para este trabajo solo se hablamaed=llador planetario, ya que este es el equipo
utilizado en la parte experimental de este trabajo.

2.4.1. Granuladores por cizallamiento.

En el proceso tradicional de granulacion se usaezclador planetario para el amasado himedo de
los polvos, por ejemplo, Hobart, Collette o Bekdiusfracion 8). La mezcla del polvo
habitualmente se debe realizar como una operacitapendiente utilizando el equipo de mezclado
adecuado. Con algunas formulaciones, como lasaputéenen dos o tres ingredientes en cantidades
aproximadamente iguales, puede conseguirse undareecuada en un mezclador planetario sin
una etapa independiente.
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Brazo de mezclado

Recipiente para
mezclado

en posicion baja _~
(se eleva hasta
el brazo

de mezciado
para amasar)

llustracion 8. Mezclador planetario para amasaaoeud (auion, 2002).

Los polvos mezclados se introducen en el recipidatenezclador planetario y se afiade el liquido
de granulacion, mientras la pala del mezcladoradgis polvos. La accion planetaria de la hoja
durante la mezcla es similar a la de un mezcladonégtico. La masa humeda se transfiere a
continuacién a un granulador, por ejemplo, a unolargte (llustracion 9). Las barras del rotor
oscilan y obligan a la humedad a atravesar el tacni tamarfio determina el tamarfio del granulo.
La masa debe estar suficientemente hiumeda comofpamar granulos separados cuando se
tamiza. Si se afiade demasiado liquido, se fornteetaras de material y si la mezcla esta demasiado
seca se tamizara hasta polvo y los granulos nors&fan.

/ Recipientedel
Polvo Himedo / Alimentador

arrasdel Rotor
Oscilante

Tubode ,—F""‘\-., A
Ajuste

llustracion 9. Granulador oscilantgyton, 2002).
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Los granulos se recogen en bandejas y se tramsféets horno de secado, aunque el secado en
bandeja adolece de tres desventajas principales:

1. El tiempo de secado es largo.

2. El material disuelto puede migrar hacia la sfigierdel lecho de granulos, ya que el disolvente
sélo se elimina de esa superficie en la bandegedado.

3. Los granulos pueden agregarse por la formacgpuwintes en los puntos de contacto de los
granulos. Para desagregar los granulos y volveezclarlos, es necesaria una etapa de tamizado
después del secado. Como alternativa, se secamndoslos en un secador de lecho fluido, que es
un proceso mas rapido y que mantiene los granwdpsrados durante el secado, reduce los
problemas de agregacion y la migracion intergrardéasolutos, con lo que se reduce la necesidad
de la fase de tamizado después del secado. Laendams de este proceso tradicional de
granulacién son su larga duracién, la necesidadades equipos y las importantes pérdidas de
material que pueden producirse en las etapas mgfdrancia. Las ventajas son que el proceso no es
muy sensible a los cambios de las caracteristied®sdicomponentes de los granulos (p. €j., las
variaciones de la superficie de diferentes loteardexcipiente) y que el punto final del proceso de
amasado se puede determinar a menudo por una sirepézcion.

2.5. Granulacion humeda.

La granulacion hiumeda consiste en la humectacida miezcla de ingrediente activo, desintegrante
(si se adiciona en forma interna) y diluyente, @nliquido aglutinante en solucién acuosa,
alcohdlica, o una mezcla de ambas, o cualquier lajrodo aceptable para humectar y unir los
polvos provocando que las particulas se adhieramnel al otro. La masa himeda producida
mediante el mezclado del sélido con el liquido delper una consistencia pastosa de modo que se
puede conformar un pufio sin desmenuzarse. Cuangoesi®na con las manos para formar una
bola y se rompe a la mitad, se debe dar una feadionpia sin que se pegue a la mano y sin
desmoronarse. Si la masa tiene una tendencia aspegao romperse, la mezcla esta muy seca .La
masa humectada convenientemente es entonces pesadés de una malla estandar No 4, 6, 8, o
12, dependiendo de la facilidad con que la masaguger forzada a pasar a través de la malla.

(Lieberman y Lachman, 1990).

Es deseable usar una malla cuya apertura sea lpagaefia posible ya que de esta forma pueden
ser obtenidos granulos pequefios, lo cual faciliseado debido a su gran area superficial y masa
individual pequefia.

La preparacién de granulaciones para su postaripresion mediante una granulacion hiimeda es
el método mas antiguo. Antes de que la compresiéatd se convirtiera en un proceso viable, la
granulacion humeda fue para todos los propésitéstipos, el Unico método disponible. Sin

embargo, es laborioso, implica la manipulacién dasierables materiales, asi como diversas
operaciones unitarias, y por lo tanto es un prooestoso. No obstante, el método se continda
aplicando extensamente por diversas razones. W res, su uso universal en el pasado, el
método persiste con productos establecidos y cemasuproductos donde, por una razén u otra, no
puede ser sustituido por métodos de compresidrtdirdungque un nimero de estos productos
ahora se podria hacer por compresion directa, pHoa seria necesario un cambio en los
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ingredientes o, como minimo, un cambio a nuevanderde excipientes utilizados anteriormente.
Un cambio de esta naturaleza seria consideradamaaiificacion mayor que requiere de una
cuidadosa revision para evaluar la necesidad deliestadicionales de estabilidad, seguridad y
eficacia del producto, asi como el impacto de laictitas adecuadas de manufactura y
consideraciones regulatorias.

Una segunda razén para el uso del método de lalgedn hiumeda es que algunos formuladores
la prefieren utilizar para asegurar la uniformidi@dcontenido en las tabletas resultantes.

Una tercera razén es que la granulacion himedal gsoeeso de eleccion para utilizar en
formulacion de comprimidos con diversos activosddsis alta donde se utiliza la compresion
directa, debido a la necesidad de afiadir una eahtithnsiderable de material diluyente para
facilitar la compactacién, se vuelve impracticatbébido al aumento resultante en el tamafio de la
tableta.

2.5.1 Ventajas de la granulacién humeda

Es evidente que la compresioén directa seria unepoomucho mas sencillo y menos costoso. Sin
embargo, es importante comprender las ventajaa geahulacion hiumeda con el fin de apreciar su
utilidad. El propésito de granular es para aumeatalamarno de particula del polvo y obtener
particulas uniformes que fluyan facilmente a tragéda tolva de la tableteadora y las lineas de
alimentacién al interior de las matrices. Esto dae resultado una serie de mejoras en las
propiedades del polvo con respecto a la formacgooanprimidos.

1. La cohesion y compresibilidad de los polvos sgom debido al aglutinante afiadido que recubre
las particulas individuales de polvo, haciendo sgpi@dhieran entre si tanto que puedan formar los
aglomerados, llamados granulos. Asi por este rogtad propiedades de los componentes de la
formulacion, se modifican para superar las defigside compresion. Ya que durante el proceso
de compactacion, los granulos se fracturan, cresndwperficies nuevas, o que mejora la

compresibilidad. Por lo tanto, el uso de presion&s bajas es entonces suficiente, para la
compresion de tabletas, resultando un aumento eddade las herramientas y menor desgaste de
la tableteadora.

2. Farmacos de alta dosificacion que tienen praogiesl pobres tanto de flujo como de

compresibilidad deben ser preparados por granuldtitneda para obtener un flujo y cohesion
adecuados para la compresion. En este caso, larpi@p de aglutinante necesario para impartir el
flujo y compresibilidad adecuada es mucho menag, lguproporcién de aglutinante seco necesario
para producir una tableta por compresion directa.

3. Buena distribucion y uniformidad de contenidoapfarmacos de dosis bajas y aditivos de color
se obtiene, si éstos estan con la solucién aghitinde una granulacion hiumeda. Esto representa
una clara ventaja sobre la compresion directa, eltmdiniformidad de contenido del farmaco y la
dispersion uniforme de color puede ser un problema.

4. La granulacion hiimeda previene la segregacidonsieomponentes de una mezcla homogénea
durante el proceso de obtencion de las tabletasirgnte la transferencia y manipulacién de la
mezcla. En efecto, la composicion de cada grated@a la ser constante y asi se mantiene.
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5. La disolucién de un firmaco puede ser mejomagdiante granulacion himeda con la adecuada
eleccion de disolvente y el aglutinante.

6. Otra ventaja de la granulacion himeda es queictd de secado del proceso puede ser
manipulado para producir un granulado seco conajo bontenido de humedad. Mientras que
dicho contenido de humedad no se obtiene con asgformulaciones de compresion directa
debido a la humedad excesiva de los componentégrnailacion tendria que ser sometido a un
ciclo de secado, perdiendo asi gran parte del lmametondmico del proceso.

2.5.2 Limitaciones de la granulacién himeda

La gran desventaja de la granulacion himeda e®s0.cES un proceso costoso a causa de los
requerimientos de mano de obra, tiempo, equipagémey los requisitos de espacio. Sin embargo,

un ndmero de mejoras a nivel de equipo y/o pmeeshan realizado en los Ultimos afios para
mejorar el método de granulacién himeda y reduciosto. Estos incluyen:

- Un mezclador sélido-liquido del tipo corazas glEmeon una barra de dispersion para agregar la
solucion de aglutinante y producir aglomerados, dnagueta de calentamiento y vacio para
facilitar y acelerar el secado. El funcionamientarecto de esta unidad, puede producir una
completa granulacion.

- Un secador de lecho fluido, equipado con atodurzgpara afiadir el aglutinante y otros
componentes, puede mezclar, granular y secar atartiempo.

- Mezcladores como el “Lodige y el Diosna”, los lesaproporcionan un mezclado sélido-sélido y
sélido-liquido, rapido y eficiente, reduciendoiehipo y el manejo de materiales implicados.

La granulacion humeda de farmacos sensibles arsedad puede hacerse mediante el uso de
solventes anhidros con aglutinantes solubles, esolekente seleccionado para formar la masa
hameda y producir la granulacién.

Si el disolvente se presenta peligro para la saludl explosion, en equipo a prueba de explosibn, a
igual que las instalaciones y un equipo para elejoaadecuado de aire y vapor debe ser utilizado
para eliminar los vapores del solvente. El uso idies solubles en granulaciones humedas a
menudo causa la migracion de los colorantes durdrtielo de secado. Conforme el disolvente se
evapora, los materiales solubles en él, incluyaradiorantes, tienden a migrar a la superficie de los
granulos, causando asi una distribucion desigualalier. Aunque algunas de las redistribuciones
se producen durante el mezclado y molienda sulesitgs, puede dar como resultado un moteado
en las tabletas. Esto se puede superarse medians® €le colorantes insolubles los cuales no
migran en granulaciones.

Una limitacion inherente de granulacion himeda eg gualquier incompatibilidad entre
componentes de la formulacién se vera agravadalpdisolvente de granulacion al ponerlos en
contacto cercano. Las ventajas y desventajas seionan en la tabla 12.
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2.5.3 Los parametros del proceso en la granulacidwimeda

Las diversas etapas implicadas en el proceso aelgdén himeda tienen un efecto significativo
sobre las propiedades del granulado resultantecdwiguiente, es importante entender que estos
parametros van a influir durante la compresién esddrcalidad de las tabletas. Es importante por
tanto, entender los parametros del proceso y c@éh de componentes de la formulacion. Las
siguientes operaciones son esenciales para elsordeegranulacion humeda;

a) Preparacién de la mezcla de polvos con un talmipeevio y un mezclado posterior.

b) La adicién de solucién de aglutinante y mezclam el polvo hasta obtener una humectacion
adecuada.

¢) Tamizar la mezcla humeda
d) Secado de la mezcla sélido-liquido
e) Molido del granulado seco para calibrar el taon@él granulo

f) Adicién previa ala compresion de lubricanteslizante, y / u otros excipientes.

Tabla 12. Ventajas y desventajas de la Granuldgineday ieperman y Lachman, 1990)

VENTAJAS DESVENTAJAS

1. Las caracteristicas fisicas del principio 1. Proceso mas caro y complejo.
activo y de los excipientes son menos 2. Muchas etapas de produccion.
importantes. 3. Mas equipos, mayor espacio, mayor tiempo
2. Variedad de los materiales compuestos de de proceso y mayor costo energético.
particulas finas pueden ser procesados. 4. Menor estabilidad de los principios activos
3. Incremento en el tamafio de particula; mejor sensibles a la humedad o al calor.
flujo, compresibilidad y densidad. 5. Puede cambiar la morfologia de los
4. Reduccion de la segregacion. materiales debido a la granulacion.
5. Mejor dispersion de componentes en 6. Formacion de masas duras que podrian
concentraciones minimas. impedir la liberacion del farmaco.

7. Aumento en el tiempo de disolucién.

8. Alta probabilidad de contaminacion
cruzada.

9. La validacién de los procesos es mas
complicado ya que las etapas en este
proceso son numerosas.

10. Pérdidas durante el proceso.
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2.6. Granulacién en seco por compactacion.

A este método también se le denomina precompresifoble compresién y se aplica cuando los
componentes son sensibles a la humedad o incagacaportar temperaturas elevadas durante el
secado, o cuando los comprimidos poseen propiedade®ntes aglutinantes o cohesivasington,
1905). EN la Tabla 13 se mencionan las ventajas y degasrde la granulacion en seco.

Proceso utilizado cuando el principio activo esdioltermosensible, se realiza en varias etapas;

1. Tamizado de farmaco y excipientes

2. Mezcla de polvos tamizados

3. Compresion en laminas

4. Tamizado de laminas

5. Mezcla con agentes lubricantes y desintegrantes.
6. Compresion del granulado.

Tabla 13. Ventajas y desventajas de la granulaidsecqyicberman y Lachman, 1990).

VENTAJAS DESVENTAJAS
1. Eliminacion de sensibilidad al calor y ajla 1. Muchas etapas de proceso.
humedad. 2. Mas equipos, mayor espacio, mayor tiempo
2. Estabilidad fisica y quimica. de proceso.
3. Eliminacion de solventes. 3. Modificacion de la velocidad de disolucion.
4. Uniformidad del tamafio de particula. 4. Mayor desgaste en los punzones.
5. Mejora del flujo debido a un incremento gn
la densidad de las particulas obtenidas.

2.6.1 Compactador de Rodillos (Roller compactor).

La compactacién de polvos por medio de rodillopission también puede lograrse mediante una
magquina llamadé&Chilsonator”. El resultado final es muy parecido al ti#ugging” en el que los
polvos secos se compactan por las fuerzas de agloibie por si solos. A diferencia de las
maquinas de comprimidos, ‘€hilsonator” resulta una masa compacta en un flujo constama,
velocidad de hasta 400 kg' fa presiones de hasta 80 tonelad#s ifEsta maquina utiliza dos
rodillos acanalados que giran uno hacia el otredBwser controlada la presion vy la velocidad de
los rodillos sobre el polvo; los rodillos son ruedaon nicleo para enfriar o calentar, como se
requiera para las caracteristicas del productpoBio se alimenta hacia abajo entre los rodillos de
una tolva que contiene una barrena espiral pamseatar el polvo en la zona de compactacion.
Después de pasar entre los rodillos, la masa cdagsmsurge como una lamina delgada que se ha
desmoronado en grandes agregados formados bajérppes las ranuras en los rodillos. Estas son
equivalentes a las producidas por los slugs por tableteadora. Al igual que los slugs, los
agregados se tamizan o se muelen para la produdeigrinuloSy ieberman y Lachman, 1990)

El compactadofHutt” es similar a ld‘Chilsonator”. Es una tolva montada sobre dos rodillos

cilindricos, dentadas. La tolva contiene una barmgue pueda ser accionado a velocidad variable.
Los rodillos estan activados por motores separgdmsede ser operado a una velocidad variable.
Este equipo puede procesar 200 a 300 Kgdependiendo de las caracteristicas del polvigusll

30



gue el ‘Chilsonata”, el compactador “Hutt” produce una lamina séltasionada, que puede ser
reducido a granulos por los medios usuales.

La compactacion de rodillos se aplica ampliamenta granulacion en seco. Ofrece muchas
caracteristicas superiores, por ejemplo, el codiain buen proceso y entre las ventajas, el dosto
en comparacion con la granulacién humeda. Comoayoliquido o secado esta implicado, este
proceso es mas adecuado para los medicamentodleenal calor. En comparacion con la
compresion directa, la compactacion de rodillosdeusmanejar durezas altas del farmaco, mejorar
el flujo y la uniformidad de contenido, y prevetdr segregacion. Al igual que cualquier otro
proceso, la granulacién en seco tiene sus propasgmas, como la pérdida de la compactabilidad
o el problema de disolucién. Un enfoque sistemédiglodesarrollo de la formulacion y el proceso
es la clave para productos de alta calidad de éamiagamentos.

Ilustracién 10. Compactador de ROdiIl&@://www.pharmaceuticaI—business—review.comlm gerteis-machinen, 2012).
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2.6.2 Recompactacion “slugging.”

La recompactacién “slugging’; Es la compresion dlegs secos por una tableteadora que tiene
cavidades lo suficientemente grandes en diameta lf@nar rapidamente y sin mucha dificultad.
Sus diametros habituales son de % a 1 % in, coomegpesor que producir comprimidshigs”,
después los slugs son triturados por medio demiz tzon la malla deseada en forma manual; en el
caso de grandes cantidades se usa el aparatotifizjpaun molino triturador similar. El lubricante
remanente se agrega a la granulacién, se mezclaswaridad y el material se compacta en

ComprimidOS(Lieberman y Lachman, 1990, Remington, 1995).

Soélo la presion suficiente para compactar el polebe ser utilizada para los slugs uniformes. El
uso de presion excesiva en un la fuerza de compantpuede resultar en la laminacion severa o
dafios al equipo.

La maquina de tipo rotativo es mas adecuada patagding por tres razones;
1. Las cavidades de la matriz son llenadas en excekexceso de polvo se raspa.

2. El principio de alimentacién es continua, en pamciéon con una maquina de un solo punzén,
qgue opera en ciclos. Esto ayuda a que los polvatesplacen de forma continua y por lo tanto
minimiza el entrecruzamiento o empalme.

3. La compresién es mas gradual y tiene un detedoitiempo de permanencia. Esto mejora el
slug al permitir que el aire atrapado escape n@isfante.

Existen muchos factores que determinan qué tanuyiematerial puede pegarse, y un cambio en
cualquiera de ellos puede hacer una gran diferecia operacion del slugging y las propiedades
de los slugs resultantes. Estos factores son;

1. Compresibilidad o cohesion del material

2. Relacién de compresion del polvo: la relacioraderofundidad de troquel para llenar el espesor
del “slug”.

3. La densidad del polvo

4. Tipo de maquina: rotativo o de un solo golpe
5. Tamafio de maquina o capacidad

6. El golpe y el tamafio del punzén.

7. El golpe y holgura de la matriz

8. Espesor del “slug”

9. Velocidad de compresién

10. La presion utilizada para producir el slug
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La cantidad de presion utilizada para formar sing” debe ser menor que la requerida para hacer
gue el comprimido final, si los comprimidos soro$isy no porosos, los comprimidos se pueden
hacer. Los materiales cristalinos, como la aspiyita sal, son excepciones. La presion es neaesari
de 5 a 30 toneladas’ipara el $lug’, dependiendo de la compresibilidad de los maesicDoble
slugging (slugging, molienda “glugging”) se utiliza a menudo para mejorar la granuladidal.

No todos los materiales pueden utilizar el slugginni ain a presiones de hasta 50 tdn in
Ejemplos de tales materiales son lactato de cglsicilato de sodio. Para cada prensa de tabletas
hay una presién maxima que puede ser utilizadayagia con el diametro de la matriz. En la Tabla
14 se mencionan las etapas de los diferentes ngtledmanufactura para Tabletas.

Tabla 14. Etapas de los diferentes métodos de maaofura para Tabletas. (ieberman y Lachman,

1990).

GRANULACION VIA HUMEDA | GRANULACION VIA SECA COMPRESON DIRECTA
1.Tamizado de farmaco y Tamizado de farmaco y Tamizado de farmaco y
excipientes excipientes excipientes

2.Mezcla de polvos tamizados Mezcla de polvos tadus Mezcla de polvos tamizados
3.Preparacion de una solucién | Compresion de la mezcla de Compresién

aglutinante polvos y produccion délugs™

4. Mezclado de la solucion.
Aglutinante y mezcla de polvos | Tamizado y Triturado déslugs™
tamizados para formar masas

himedas

5. Tamizado grueso de masa Mezcla con agentes lubricantes y
hameda usando malla 6-12 desintegrantes.

6. Secado de granulos humedos Compresién de bleta

7. Calibracion del tamafio de los
granulos secos a través de la malla
14 a 20.

8. Mezcla de granulos tamizados|
con lubricantes y desintegrantes

9. Compresion
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Capitulo 3. Compresion.
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3.1 Introduccién.

Los comprimidos se preparan forzando a las pasigcalmantenerse estrechamente unidas entre si
por compresion del polvo, que permite que las @aes cohesionen en una muestra porosa solida
de una geometria definida. La compresion se proémesa matriz por la accién de dos punzones o
troqueles, el inferior y el superior, a través de tuales se aplica la fuerza compresiva. La
compresion del polvo se define como la reduccidivalemen de un polvo por la aplicacién de una
fuerza. Dada la proximidad de las superficies deplarticulas mediante compresion, se forman
enlaces entre ellas que proporcionan la cohesibrpalgo, es decir, se forma una estructura
compacta. La compactacion se define como la fordnade una muestra porosa de una geometria
definida mediante la compresion de polyQion, 2002)

3.1.1. Ciclo de compresion
El proceso de tableteado se puede dividir en tegme (ciclo de compresion).

Etapa 1. Descenso del punzon inferior dentro dedffiz, lo que da lugar a una cavidad en la que el
polvo o granulado fluira por gravedad. La profuadich la que se sitGa el punzon inferior en la
matriz determinard el volumen de la cidmara de cesifim y en consecuencia, el peso del
comprimido.

Etapa 2. Aplicacién de fuerza por descenso delquusaperior Ginicamente o por accion simultanea
de ambos punzones, ejerciendo sobre las partieupassion necesaria para formar un comprimido
consolidado.

Etapa 3. Asenso del punzén superior, al tiemposgbe el punzén inferior hasta alcanzar el tope de
la matriz y eyeccién del comprimido.

3.1.2. Llenado de matriz.

Se realiza normalmente por un flujo gravitaciorglgblvo desde una tolva a través de la mesa de
la matriz hasta el interior de la misma. La magsta cerrada en su extremo inferior por el punzén
inferior.

3.1.3 Formacion del comprimido.

El punzén superior desciende, entra en la matriel yolvo se comprime hasta formar el
comprimido. Durante la fase de compresién, el panaterior puede estar fijo o desplazarse hacia
arriba dentro de la matriz. Después de alcanzdndeza maxima aplicada, el punzén superior
asciende, en la denominada fase de descompresion.

3.1.4 Eyeccion del comprimido.

Durante esta fase se eleva el punzon inferior ltpstasu punta alcanza el nivel de la parte superior
de la matriz. El comprimido se expulsa a continkiacie la matriz y de la mesa de la matriz por un
dispositivo de empuije.
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3.2. Tableteadoras o prensas.

Hay dos tipos de prensas o tableteadoras de ugnddaturante la produccion de comprimidos: la
tableteadora de troquel Unico (Excéntrica) y latmia. Ademas, en trabajos de investigacion y
desarrollo se usan tableteadoras hidraulicas coguip@ avanzado para la evaluacion de las
propiedades de compresion de los polvos y paraiquiéd del efecto del escalado sobre las
propiedades de los comprimidos formados.

3.2.1. Tableteadora de troquel Gnico (prensa excéita).

Una tableteadora de troquel Unico posee una matnzpar de punzones (llustracién 11). El polvo
se mantiene en una tolva que esta conectada apatazsituada en la mesa de la matriz. La zapata
de la tolva se desplaza acercdndose y alejandosia deatriz, por movimiento giratorio o
traslacional. Cuando la zapata de la tolva se sibbae la matriz, el polvo se introduce en ella por
gravedad. La cantidad de polvo que se introduda eratriz se controla por la posicion del punzén
inferior. Cuando la zapata de la tolva se encueatti@o de la matriz, el punzén superior desciende
y el polvo se comprime. El punzén inferior se mami fijo durante la compresién y la presién se
aplica entonces a través del punzon superior yosgérata por el desplazamiento del punzon
superior. Después de la eyeccion, la zapata d#via aleja el comprimido cuando retrocede hasta
la matriz para formar el siguiente.

Zapata de la folva

Punzdén superior

Matriz
Punzdn inferior

- Tornillo de regulacién
de la eyeccién

Tornillo de regulacién
de la capacidad

llustracion 11. Tableteadora de Punzén Upiggh, 2002)
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3.2.2. Instrumentacion en las tableteadoras.

Las tableteadoras instrumentadas se usan en pmesi y desarrollo en la produccion de
comprimidos, estas maquinas se usan para obtegoemacion fundamental sobre las propiedades
mecénicas y de compactacion de los polvos que beride usar en las formulaciones de
comprimidos. Con esta aplicacion, el trabajo seliz@anormalmente con tableteadoras
instrumentales de punzéon UGnico o con prensas Hicwu instrumentales (simuladores de
compactacion). Las dos aplicaciones principalesndetableteadora instrumental de investigacion y
desarrollo son:

1. Preparar comprimidos en condiciones definidas, ggemplo, en cuanto a la fuerza aplicada
durante la compactacion. A continuacion estos conigos se identifican por diferentes procesos,
como técnicas de imagen, medicién de la superfiaigdlisis de resistencia a la tension.

2. Describir y analizar las propiedades de com@nede los materiales mediante el estudio de las
fuerzas y los desplazamientos de los punzones teulam fases de compresién y descompresion.
Estan involucrados varios procedimientos difereres ejemplo, la evaluacion de la conducta de
deformaciéon de las particulas durante la compreyidas propiedades de friccion durante la

eyeccion.

3.3. Aspectos fundamentales de la compresion de ypob

3.3.1. Mecanismos de compresién de particulas.

Inicialmente, las particulas de la matriz se reithisyen con un acercamiento de la estructura de
relleno y una menor porosidad. Bajo una carga aéeda, la reduccién del espacio y el aumento
de la friccion entre particulas impediran que sspldeen entre si. La reduccion de volumen del
comprimido se asocia, en consecuencia, con camhitas dimensiones de las particulas.

Toda o una parte de una particula puede cambidorswa temporalmente por la deformacién
elastica y de forma permanente por la deformadastipa (llustracion 12). Las particulas también
se pueden fragmentar en varias particulas sepadedagenor tamafio. Estos fragmentos pueden
encontrar entonces nuevas posiciones que disminaiid mas el volumen del lecho de polvo.
Cuando la presién que se aplica aumenta aun nsasatticulas mas pequefias que se han formado
podrian sufrir una nueva deformacion. De esta naangra sola particula puede sufrir este ciclo de
sucesos varias veces durante la compresion y, cesuttado de la compresién, las superficies de
las particulas se acercan estrechamente entsegiyeden formar enlaces entre ellas.
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Las particulas se deforman
Bajo unafuerza compresiva
[ 1 1 |
L1 1 1 |
- .

Retiradadela [ T T T 1
Fuerzacompresiva [ T 1 ]

- Deformacion elagtica - Deformacion Plastica
- Las particulasvuelven a - Las particulassiguen
Su estmdooriginal deformables
-Se pierde lacohesion. - Se conserva lacohesion.

llustracion 12. Representacion esquematica deflardacion eléstica y plastica de las particulas
durante la compresiOfgion, 2002).

La deformacién elastica y plastica de las particgan procesos independientes del tiempo, es
decir, el grado de deformacidn esta relacionaddadnerza aplicada y no con el tiempo que dure

la carga. Sin embargo; también pueden dependdredgbo cuando el grado de deformacién esta
relacionado con la tension aplicada y el tiempo duee la carga. Este comportamiento ante la
deformacion se denomina deformacion viscoelastigsgosa de un material. Como resultado, el

comportamiento ante la compresion de un materiddipalepender de las condiciones de carga que
se aplican durante la formacion de un comprimidpeeificamente el desplazamiento del punzén
en el tiempo.

La deformacion elastica se puede describir comaummento de densidad de las particulas debido a
un pequefio movimiento de los grupos de moléculases que forman la particula. Se considera
que se produce una deformacion plastica por deskrdo de las moléculas en los planos de
deslizamiento que aparecen en el interior de |efcpkas.

La mayoria de los polvos que se manejan en la poif@tu de la industria farmacéutica no estan

formados por particulas primarias no porosas sioo granulos, es decir, particulas porosas

secundarias formadas a partir de particulas dgmBaarias mas pequefias. Los granulos requieren
un nimero mayor de procesos para su compresiorseqoeeden clasificar en dos grupos:

Cambios fisicos de los granulos, es decir, de &aticplas secundarias. Cambios fisicos de las
particulas primarias a partir de las cuales sedartos granulos.

Estos ultimos cambian las dimensiones de las p&atiprimarias por deformacion eléstica, plastica
y fragmentacién. Estos procesos pueden tener grgorfancia para la resistencia de los
comprimidos. No obstante, los cambios fisicos de d¢oanulos que se producen durante la
compresion tienen una gran importancia para laueu@ de la estructura del comprimido.
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La reduccién del volumen del lecho de granulos pyedducirse con fuerzas de compresion bajas,
cuando se redistribuyen en la matriz. No obstdosegranulos son normalmente bastante gruesos,
lo que significan que forman espontaneamente uholede polvo con un espacio muerto
relativamente bajo (es decir, la porosidad de kmaeios intergranulares). En consecuencia, es
probable que esta fase de redistribucion iniciajdeuna escasa importancia de cara al cambio total
del volumen de la masa. Cuando aumenta la cargagsdéeren cambios en la estructura de los
granulos para conseguir una mayor reduccion demarudel lecho. Los granulos se pueden
deformar, tanto elastica como permanentemente, faenbién pueden aumentar su densidad, es
decir, reducir su porosidad intragranular. Con fgboocedimientos, los granulos se pueden
describir aun como unidades coherentes, pero cagnbéa forma y porosidad.

Los granulos también se pueden fragmentar en ussdads pequefias por mecanismos diferentes:

1. Las estructuras primarias podrian eliminarsbslgranulos cuando se deslizan unos con otros o
contra la pared de la matriz. Es lo que se descob@ desgaste o erosion, mas que ruptura. Este
mecanismo se produce principalmente en los gramuiesienen una superficie de textura rugosa.

2. Los granulos se pueden fragmentar en variosulgrirmas pequefios, es lo que se denomina
fragmentacién del granulo.

Los estudios efectuados sobre propiedades de csifiprde los granulos formados a partir de
sustancias farmacéuticas han indicado que los m@mbp son propensos a fragmentarse en
unidades mas pequefias durante la compresion enntervalo normal de presiones. En
consecuencia, la deformacion y el aumento de dadisgbn los procesos dominantes en la
compresion. Sin embargo, cuando los granulos segulares y rugosos podria ocurrir cierto
desgaste. Se ha sugerido que podria ocurrir umanda€ion y aumento de densidad de los granulos
cuando se vuelven a colocar las particulas primagia su interior, es decir, estos procesos
implicarian un flujo interno de particulas primari&En este contexto se han usado los términos
grado y modo de deformacion para describir la dedoion del granulo. El grado de deformacion
se refiere a un determinado cambio cuantitativtadorma de los granulos, mientras que el modo
de deformacion se refiere al tipo de cambio detmé que se obtiene, como el aplanamiento del
granulo o un cambio mas complicado hacia granuategiilares. (Tabla 15.)

La ocurrencia relativa de fragmentacion y deforiactde las particulas sélidas durante la
compresion esta relacionada con las caracteristiggsinicas basicas de la sustancia, como su
elasticidad y porosidad. En cuanto a los grantiogp las propiedades mecanicas de las particulas
a partir de las que se forman como la estructaieafidel granulo, es decir, su porosidad y su fprma
afectaran a la importancia relativa de cada megemge compresion. (llustracion 11).
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3.4. Evaluacién del comportamiento en la compresion

3.4.1. Procedimientos.

Los procedimientos que se usan en los trabajosdestigacion y desarrollo para evaluar el
comportamiento de las particulas ante la compregilis mecanismos de compresion implicados
en el proceso de reduccién de volumen son de jpios: ti

Identificacién de los comprimidos eyectados. Ida@cion de los pasos de compresion y
descompresionEn la Tabla 15 se mencionan los mecanismos predmteis de compresion de
particulas densas y granulos.

Tabla 15. Mecanismos predominantes de compresion grticulas densas y granuloSauion,

2002).

Mecanismos predominantes de compresién de particidadensas y granulos (particulas
porosas)

Particulas Dens Granulado

Recolocacion deos particuls Recolocacion de los granulas

Deformacién de la partict Deformacion del granulo (Permanel

Elastice

Plastic: Aumento de la densidad del grar

Viscosa cviscoelastic Desgaste del grant

Fragmentacion de Partic Deformacion de las particulas prima

Con respecto a la identificacion de los comprimiggactados, los procedimientos mas importantes
son la inspeccidn y la determinacion de la estraatiel poro en el comprimido, su tamafio medio,
distribucién del tamafio del poro y superficie effp Un método menos utilizado consiste en
calcular la relacion entre las resistencias meadnte los comprimidos medidas en direcciones
diferentes. Con respecto a la identificacién defdasos de compresién y descompresién, ambos
procedimientos se basan en unas relaciones estmatdmetros que se pueden derivar del proceso
de compactaciérEn la Tabla 16 se mencionan los parametros usadasdgscribir los procesos y
descompresion.

Tabla 16. Parametros usados para describir los po@sos y descompresiOfgicon, 2002).

Fuerza y presion del punzon superior frente a tiemp de compresion.*

Fuerza y presion del punzén inferior frente a tiemp de compresién.+

Fuerza y presiéon del punzoén superior frente a fuer y presion del punzén inferior.

Fuerza del punzén superior frente a fuerza de la pad de la matriz.

Fuerza del punzon frente a desplazamiento del punadprincipalmente, del punzén superior).

Volumen del comprimido frente a presioén y fuerza depunzén superior.

Porosidad del comprimido frente a presion o fuerzalel punzén superior.

*se usa durante la compresiéon normal y tambiénndera carga prolongada después de que s
alcanzado el maximo de fuerza o presion aplicaglagaoce como medicion de la relajacion ante la
tension).

+se usa principalmente para describir la fase deaiin.
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llustracion 12. Diagrama esquematico de los pasptidados en la formacion de comprimidos con
una prensa rotatorigsyp:/en wikipedia.orgiwiki/File:Tablet

3.4.2. Perfiles de dureza y desplazamiento.

La relacién entre la fuerza y el desplazamientopdezén superior durante la compresion, que se
conoce como perfil de dureza y desplazamientoaagsshdo como medio para obtener informacion
sobre el comportamiento ante la compresién de Wwopopredecir su capacidad para formar un

comprimido. El &rea bajo la curva fuerza-desplaeatoi representa el trabajo o energia implicada
en el proceso de descompresion. Para analizanftaascse han usado distintos procedimientos.

Uno de los métodos se basa en la divisién de laacde fuerza-desplazamiento en diferentes
regiones (indicadas como E1, E2 y E3 en la Fig@ja $e ha sugerido que las areas E1 y E3
deberian ser lo mas pequefias posibles si el paveosiportase bien en la operacion de
compresion, obteniendo comprimidos con una resigtanecanica elevada. Otro método propuesto
se basa en el andlisis matematico de la curvadid@gplazamiento desde la fase de compresion.
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Compresion |

/ Descompresion

Energia de
compactacion

Energia recuperada
/ durante la descompresion

Ea

Fuerza del punzon superior

A D C
Desplazamiento del punzon superior

llustracion 13. Relacion entre la fuerza y el daspiiento del punzén superior durante la
compresion y descompresion de un polV@n v. 2002. pag. 427

Las curvas fuerza-desplazamiento tienen su apficaam el desarrollo farmacéutico para indicar la
capacidad que tienen los polvos de formar compamithcluida la evaluacion de las propiedades
elasticas de los materiales a partir de la curvaeteompresién. También se puede usar como
forma de monitorear el comportamiento ante la cesipn de una sustancia para documentar y
evaluar la reproducibilidad entre lotes.

No obstante, no estéa clara la interpretacion del#ion fuerza y desplazamiento con respecto a su
aplicacion en la mecanica de compresion de paacal mecanica de compresion, lo que limita el
uso de este tipo de curvas en los estudios basdécosmpresion.

3.4.3. Perfiles de presidn-volumen aplicada de leemprimidos.

Tanto en las aplicaciones de ingenieria y farmdeiaielacion entre el volumen y la presion
aplicada durante la compresion es el método pahgier el que se deriva la representacion
matematica del proceso de compresion. Hay un giamero de relaciones entre el volumen del
comprimido y la presion aplicada, y ademas de edtasen las formulas se incluyen algunas
constantes que, a menudo, se definen con térmisioed. No obstante, el significado fisico de
estas constantes solo se ha aceptado en algursasopas.

Ecuacion de Kawakita. Un método prometedor quelavéd mecanica de compresion de los
granulos consiste en calcular la fuerza de cizadlatn durante la compresién a partir de la
ecuacion de Kawakita, que parte de la suposiciomuie el sistema se encuentra en equilibrio
durante todas las etapas durante la compresiom ¢mluo en un espacio cerrado, por lo que el
producto de un término de presion por un términgalemen sera constante. La ecuacion tiene la

siguiente forma inicial:
:=()* ()
G \ab a

42



Donde P es la presién aplicada, G es el gradodiec&n de volumen y a y b son constantes. El
grado de reduccién de volumen se refiere a lazaiticial de la columna de polvo (ho) en relacién
con la altura de la columna de polvo (compacta)wanpresion aplicada P(hp) de la forma:

ho —hp
G=——
ho

La ecuacion se ha aplicado principalmente a paleoparticulas sélidas pero se ha sugerido que el
parametro de compresion 1/b corresponde a la fudezéos granulos referida a la fuerza de
compresion.

3.4.4. Evaluacién de la friccion matriz-pared durate la comprension.

La friccién es un problema grave durante la com@respor lo que se han desarrollado varios
procedimientos con el objetivo de evaluar la fidecentre el polvo o el comprimido y la pared de la
matriz durante la compresion y eyeccion. Estos doiiee pueden usar durante la formulacion de
comprimidos para evaluar el efecto de los lubrieagtse basan principalmente en el uso de sefiales
de fuerza durante la compresion del polvo o la@&@gecdel comprimido. El tipo mas frecuente de
compresion en este contexto utiliza una presionuwompunzon Unico que tiene la parte superior
moévil y la parte inferior fija. Con este disefio, fleerza se aplica por el punzén superior y se
transmite axialmente hasta el punzén inferior,mgltign lateralmente hacia la matriz. La eyeccion
del comprimido se debe a que el punzdén infericicapina fuerza eyeccion. Los perfiles normales
de la fuerza aplicada durante la compresién enpugrasa de punzén Unico con el punzén inferior
fijo se muestran en la Figura 11.

Compresién
r del polvo

__—Fuerza del punzén inferior
Fuerza de la pared de la matriz

Eyeccidn del

comprimido |

Fuerza del punzdn superior

Fuerza

Tiempo

llustracion 14. Sefales de fuerza-tiempo (de lozpnes y matriz) durante la compresion uniaxial
del polvo (auton, 2002).

Cuando el punzén superior establece contacto ctatked de polvo de la matriz al descender, la
fuerza aumenta con el tiempo. La fuerza aplicadaeata hasta un valor maximo y después
disminuye durante la fase de descompresion hasta paralelamente al trazado de la fuerza del
punzén inferior y la matriz. Ambas se pueden dbscdomo fuerzas trasmitidas y los valores
seran, en general, mas bajos que la fuerza apli@alaonsidera que la fuerza trasmitida por el
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punzén superior hacia el inferior depende de vddao®res, como son la friccion entre el polvo y la
pared de la matriz. Estos factores se pueden resunfa siguiente expresion:

Fa =Fb (HL)

a = g D

Donde Fa y Fb son las fuerzas aplicadas y trasasitidy D son la longitud y el diametro en la
columna del polvo que se encuentra dentro de laa@lindrica (Figura 12) y K es una constante
que es la funcién del coeficiente de friccion etdseparticulas y la pared de la matriz. Por tdato,
transmisién de la fuerzas desde el punzon suparioferior depende de la friccion entre el polvo
de la pared de la matriz. Tanto la diferencia déutaza trasmitida, es decir, fuerza del punzon
superior menos fuerza del punzén interior, comelacion entre las fuerzas de ambos punzones, es
decir, fuerza del punzon superior / fuerza del puninferior (como a menudo se conoce como
valor R) se usan como medidas de friccion en lacgéde la matriz durante la compresion. Para un
polvo bien lubricado, la transmision de la fueraaesponde a R >0,9.

—

llustraciéon 15. Diagrama esquematico de las fuedslspunzén y de la pared de la matriz
implicadas en la compresion uniaxial del polvo ea matriz cilindriCaagion m. 2002. Pag. 429

Ademas de los estudios efectuados sobre fuerzasritidas durante la comprensién uniaxial de
un polvo, se han efectuados otros con la intend@describir con mas detalle la distribucion de la
presion de la compresién en el interior de unarmoli de polvo. Durante la compresiéon se
desarrollara un patrén de presion complejo, emelsg muestra en el ejemplo de la Figura 13. Esta
distribucién de la presion probablemente se asbaian variaciones locales de la porosidad,
tamafio del poro y resistencia en el interior deinpomido, causadas por ejemplo por las
variaciones del grado de deformacién de particatasl interior del comprimido en relacion con la
presion.
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llustracion 16. Distribucion de la presion de coesidn (en MPa) durante la compresion del polvo
uniaxial.(auton, 2002).

Después que el punzon superior a perdido el cantact el comprimido y su fuerza a descendido
hasta cero, el comprimido estara en la matriz @omtiacto en el punzon inferior y en la pared de la
matriz ejercera una fuerza sobre ambos cuya magdi¢pendera del caracter mecanico de las
particulas que entren a formar parte del comprimpel® también de las condiciones de friccién en
la superficie de contacto en el comprimido y leepatte la matriz.

La eyeccion del comprimido dara aumento de la sédiélerza procedente del punzén inferior, que
se conoce como fuerza de eyecciéon y es funcidéma fieekza de la pared lateral de la matriz pero
también de las condiciones de friccién en la sigierfle contacto entre el comprimido y la pared
de la matriz. Un método que permite evaluar lacibic durante la eyeccion consiste en calcular el
coeficiente de friccion adimensional)(como la relacion entre la fuerza de eyeccion (Fég
fuerza de la pared de la matriz (Fw) al comienztadase de eyeccion, es decir:

Fe

# = Fw

Resumiendo, los siguientes procedimientos se usacigalmente para medir la friccién entre el
polvo o el comprimido y la pared de la matriz atipale las sefiales de fuerza emitidas durante la
compresion en una prensa de punzoén Unico:

Diferencia de fuerza entre el punzdén superior eriof, relacion de fuerza entre el punzén superior
e inferior, fuerza de eyeccidon maxima y coeficiatddriccion durante la eyeccion.
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3.4.5. Compactabilidad de polvos y resistencia de los comprimidos

La compactibilidad de un polvo se refiere a su pngdn a formar un comprimido coherente y, en
consecuencia, representa una propiedad criticgpaleb para el éxito de las operaciones de
compresion. En este contexto, la capacidad queatengpolvo de cohesionarse se entiende en
sentido amplio, es decir, un polvo que tiene umapactibilidad elevada forma comprimidos que
tienen una resistencia elevada frente a la fragtuna tienen tendencia a decaparse o laminarse
(Figura 14).

Decapado Laminade

| Hundimiento

—
(Zﬂ_\3 L:‘_f‘;z,

Fragmentacion por fuerzade
Compresion.

llustracion 17. Defectos de los comprimidos conosidcomo decapado y laminado.
http://techceuticals.com/blog/FMC Solver Problem, 12 de Octubre 2012.

En la practica la forma mas habitual de evaluacdmpactibilidad de un polvo consistente en
estudiar el efecto de la presion de compactacibmesta resistencia del comprimido resultante,
evaluada por la fuerza necesaria para fracturaroumprimido formado mientras ejerce una carga
diametral o la resistencia del comprimido a laitamsA menudo, esta relacion es casi lineal (Figura
15) por encima de un umbral de presiébn mas bajesaei® para formar un comprimido y hasta la
presidn correspondiente a un comprimido de unasmad porcentual baja. Con porosidades bajas,
la relacidn entre la resistencia del comprimidoaypkesion de compactacién estara a menudo
nivelada, por lo que se puede describir simplementerminos de una relacion entre tres regiones
que se caracterizan por unos umbrales bajo y altla desistencia del comprimido y una region
intermedia en la cual la resistencia del comprinddpende de la presiéon en un modelo casi lineal.

No obstante, si se forman grietas en el comprindigl@nte el tableteado, por ejemplo, durante la
fase de eyeccion, a menudo se afectara a la resisteEl agrietamiento y decapado pueden
inducirse con presiones de compactacién relativéanalttas, o que a menudo se refleja en un
descenso en el perfil la resistencia —compactatgdm comprimido.
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del comprimido

Resistencia a la tension

Presiéon de compactacion

llustracion 18. Representacion gréafica de la rélacentre la resistencia a la tension de un
comprimido y la presion de compactacién cuandoctmsprimidos no muestran laminacién (i) y
cuando muestran laminacion o decapadoa(iigs m. 2002. pag. 431

Cuando se termina la resistencia a la tension aepamido tirando directamente en la direccion
axial, se puede observar la debilidad del compnpdovocadas por pequefias grietas, con una
disminucién de la resistencia a la tension axialusi efecto paralelo en la resistencia a la tensién
del comprimido.

Como alternativa a las relaciones entre resistgnpiasion de compactaciéon se usan otros métodos
para representar la compatibilidad de los polvaslaaelacion entre la resistencia del comprimido
y su porosidad; y la relacién entre la resistemgh comprimido y el trabajo realizado por los
punzones durante la compresion.

La compactaciéon es fundamentalmente un procesmide,es decir, la resistencia procede de los
enlaces formados de las uniones entre particidas@s puntos de contacto que aparecen durante el
proceso de compresién. Los estudios sobre la astaude los comprimidos fracturados indican que
un comprimido fracasa por la ruptura de los enlagdse particulas, es decir, es un proceso de
fracturas entre ellas. No obstante, y especialmema®do se trata de comprimidos de porosidad
baja, el comprimido también se puede fracturar pmturas de las particulas. En términos
generales, parecen que los contactos que existem marticulas en el comprimido representa la
principal via de fallo durante la fractura. Estanalasiéon es aplicable tanto a los comprimidos
formados a partir de las particulas sdlidas comnsoclimprimidos formados a partir de particulas
secundarias porosas (granulos y microesferas). dasecuencia, los factores que afectan a la
microestructura de las uniones entre particulashae considerado significativos para la
compactibilidad de un polvo.

Nuestro conocimiento sobre la resistencia mecéasécan solido se basa en la resistencia de un
cuerpo solido a la fractura durante una carga.ceeeerazonable que la suma de las fuerzas de
enlace que cohesiona las moléculas que formarligb sépresentasen la resistencia de ese sdlido.
Sin embargo, los sélidos fallan por un proceso @ggacion de grietas, es decir, la fractura se
inicia en un punto especifico desde el sélido yddedlli se propaga en un plano provocando su
fractura. La consecuencia para la resistenciadlieloses que la suma de las fuerzas de unién que
actla sobre la superficie de fractura sera mayedajfuerza requerida para provocar la ruptura. Se
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sabe que, por ejemplo, la resistencia teérica desfdidos cristalinos debida a la suma de los
enlaces intermoleculares es mucho mayor que Isteasia medida del sélido.

En este contexto, factores importantes que seasoon el proceso de fractura y de resistencia de
una muestra son del tamafio del defecto en el queicga la grieta y la resistencia del solido
durante la fractura.

Esta ultima propiedad se describe como el facfticarde intensidad de la tensién e indica cual es
la tensidn necesaria para que la grieta se prop&ljue parametro de la mecanica de fractura que
ésta relacionado con el factor critico de intertsida la tension es la tasa de liberacion de energia
de tension, que mide la energia que se libera thutama propagacion de la grieta. Al utilizar un
factor critico de la intensidad de la tension sesiera que la resistencia del solido esta reladan
con el tamafio del defecto (cxgn el factor critico de intensidad de la tensin ) de la siguiente

forma:
ch)
T =
\ f(cﬂ

El factor critico de intensidad de la tension vada la porosidad del comprimido, por lo que se ha
sugerido que este factor depende de otros conamnelfio de las particulas dentro del comprimido y
la energia de superficie del material en los prtmducompactos, como los comprimidos. También
se considera que estos factores controlan la &stauclel enlace entre las particulas de un
comprimido.

Ademas de los estudios basicos sobre la resistelgcibps sdélidos, se han obtenido indices y
expresiones para la industria farmacéutica que wsEgn describir como indicadores de la
compactabilidad de un polvo. Estos indicadoresetiemarias ampliaciones durante el desarrollo
farmacéutico, como son:

La evaluacion de la compactibilidad de las cantdagequefias de particulas. La seleccién de los
farmacos candidatos durante la preformulacion, segicomportamiento técnico. La detecciéon de

variaciones en el lote de farmacos y excipientasseéleccion de excipientes y la evaluacion de la
compactibilidad de las formulaciones.

Otros métodos que permiten obtener un indicadotadeompactibilidad de un polvo intentan
describir la microestructura del comprimido medéad estructura de los enlaces entre las
particulas. Se basan en la opinién de que la faémate un enlace durante la compactacion es un
proceso significativo para el desarrollo de cohgsé&s decir, se propone que la resistencia a la
tension de un comprimido guarda alguna relaciépan@onal con los enlaces entre las particulas
que actuan sobre la zona de fractura. Este Ultonoepto puede adoptar la forma, por ejemplo, del
namero eficaz de enlaces y la superficie eficazalgacto entre las particulas. Estos métodos se
pueden describir como métodos de suma de enlatlesayn implicito que todos los enlaces se
separan simultdneamente, lo que no es compatiblelanodo real de fractura de un sélido, por los
gue los modelos no constituyen abordajes fundahesntgara entender la resistencia de un
comprimido. Pero también pueden definirse como mosderagmaticos que pretenden describir la
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importancia que tiene el comportamiento ante lapresion de las particulas para la evolucién de
la estructura de enlaces y la resistencia del donigw.

3.5. Relacion entre las propiedades del materiallg resistencia del comprimido.
3.5.1. Factores importantes para la compactibilidadiel polvo.

En la bibliografia farmacéutica hay varios estudio®iricos que intentan establecer un mapa de
los factores que afectan a la estructura de un KGonado y a su resistencia mecanica, es decir, la
resistencia de la tension, resistencia al desgatgrdencia al decapado. Estos factores se pueden
clasificar en tres grupos: factores que dependemadterial y de formulacion, factores de proceso
(eleccion de la tableteadora y condiciones de @umaghiento) y factores ambientales (humedad
relativa, etc.).

Desde la perspectiva de la formulacion tiene umee@al importancia las propiedades fisicas y
mecanicas de las particulas que se utilizan eortaulacién y como se combinan en los pasos de
granulado y mezclado. En este contexto, se hanrtaohe las relaciones existentes en los polvos
gue contienen tanto uno como dos componentes, conmoaterial de relleno y un lubricante o un
aglutinante seco.

3.5.2. Compactacioén de particulas soélidas.

Es frecuente asumir que la evolucion de la estraotmtre particulas de un comprimido, de los
enlaces que existen en los poros que se formaa eltéis, tendra una gran importancia para la
resistencia mecanica del comprimido. Ya se ha ctadenla importancia que tienen los factores
relacionados con el material para el control devialucion de la microestructura del comprimido y
la compactibilidad del polvo. En este contexto,cemportamiento de la compresion y las
dimensiones originales de las particulas han dijlt@de un interés especial.

Como se ha comentado anteriormente, el grado gménatacion y la deformacién permanente que
sufren las particulas durante la compresion soroiitaptes para la estructura y resistencia del
comprimido. Se ha sugerido que ambas caractegst@raconsecuencias del método de compresién
e influyen en la resistencia del comprimido. Por lado, se cree que la importancia de la
fragmentacién de las particulas esta relacionadal@oformacion de pequefas particulas que
constituyen el comprimido, con lo que se desamdlian gran nimero de puntos de contacto entre
las particulas en la que se formaran los enlagescuanto a la deformacion permanente, se ha
explicado como un efecto sobre la superficie detamdoa en los puntos adecuados entre las
particulas, con el consiguiente incremento de kErzfu de los enlaces, aunque la importancia
relativa que tienen estos mecanismos para la uerire particulas en el comprimido y la
resistencia que el comprimido ejerce contra latdirac alin no esta totalmente aclarada. Con
respecto a la deformacién elastica, que es redolpergue se considera como mecanismo
perturbador mas que inductor de enlaces. Una nmi#pactibilidad, definida como una baja
resistencia del comprimido y decapado o laminaddyas atribuido a las propiedades elasticas del
sélido. En la Tabla 14 se resumen las ventajas syemgajas de los distintos mecanismos de
comprension en relacién con la capacidad de latcpks de formar comprimidoBn la Tabla 17

se mencionan las ventajas y desventajas de los distintos mecanismos de compresion.
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Tabla 17. Ventajas y desventajas de los distintos mecanismos de compresion. (auton, 2002).

Mecanismo de Ventajas. Desventajas. | Otros.

compresion.

Fragmentacior | Sin efecto de la forma de | Puede La capacidad de forrr
particula. provocar lal enlaces (y la resistencia del

Baja sensibilidad de los aditivos.

Importante resistencia a la tension.

fractura de los
comprimidos

comprimido) dependen ds
grado de fragmentacion de |

|

(decapado, particulas.

etc.)
Deformaciér Resistencia a la fractura de | Sensible a lo| La capacidad de form;
plastica. comprimidos (decapado, etc.) aditivos y| enlaces (y la resistencia del

Importante resistencia a la tension.

variaciones de
la forma de las
particulas
originales.

2 comprimido) dependen  d
grado de fragmentacion de |
particulas.

Deformacion
elastica.

Puede
provocar la
fractura de log
comprimidos
(decapado,
etc.)

Deformacior
dependiente de
tiempo.

Sensible a [
tension.
Propenso g
cambiar la
resistencia de
comprimido
después de |
compactacion
por la
relajacion de

~

la tension.

En ocasiones, se considera que una de las propedais importantes de las particulas de cara a la
resistencia mecanica del comprimido es su tamafés @e la compactaciéon y en la bibliografia se
pueden encontrar varias relaciones empiricas ¢edrelimensiones de las particulas antes de la
compactacion y la resistencia mecanica del comgamesultante. Como norma, se asume que un
tamarfio de particula original mas pequefio aumentsistencia del comprimido, pero también, se
ha sugerido que el efecto del tamafio original deptaticulas esta limitado, en términos relativos,
por la compactibilidad del polvo, con la posiblecepcion de las particulas muy pequefas

(micronizadas).

Los datos publicados demuestran que se puedeneobtaciones variables y a veces complejas
entre el tamafio de particula y la resistencia mipconido, con unos valores maximos y minimos

para la resistencia del comprimido. Las relaciamsplejas se podrian asociar con un cambio de la
forma, estructura (como la formacion de agregadas)grado de desorden de las particulas de un
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tamafio dado. Parece también que un aumento ded#prde compactacion resalta la relacién
entre el tamafio original de particulas y la resisgedel comprimido en términos absolutos.

Se han publicado varias expresiones que cuantifecaglacion entre la resistencia del comprimido
y el tamafio original de las particulas, como lgsisites:

F=Kd?

Donde F es la fuerza (N) necesaria para romperoelupto compacto, d es el diametro (m) de la
particula y K, a son constantes. Por tanto, laesipn describe la suposicién general de que la
resistencia del comprimido aumenta cuando dismiely@marnio de la particula en original.

Algunos estudios han descrito especificamenteeet@fgue tiene la forma de la particula original

sobre la resistencia del comprimido. Los resultaiddécan que una mayor irregularidad de la

particula mejora la compactibilidad en el caso detigulas que se fragmenta hasta un grado
limitado durante la compresion. Sin embargo, lanfororiginal de las particulas no afecta en la
resistencia del comprimido con aquellas particljas se fragmentan en exceso durante la
compresion. Ademas, un aumento de la presion deactacion aumenta la diferencia absoluta de
la resistencia del producto compacto elaborado paoticulas originales de distintas formas, es
decir, que las caracteristicas de la forma de #acplas que se fragmentan mucho durante la
compresion no parecen afectar a la microestructurea resistencia de la tension de los

comprimidos, pero si cuando las particulas se feamam de forma limitada.

3.5.3. Compactacién de granulos

La justificaciéon del proceso de granulado de unaataede polvos antes del tableteado se ha
comentado anteriormente, siendo una de las razgamastizar una buena compactibilidad. Cuando
se compactan los granulados se afectara la coriideiil de la masa como consecuencia de las
caracteristicas mecanicas de las particulas pasaRor ejemplo, es frecuente que el material
propenso al decapado muestre esta tendencia yarea fle granulado. Sin embargo, el disefio del
proceso de granulacion, como el método de gramuatambién afectara a la compactibilidad de
los granulos. Tales condiciones del proceso cantinl las propiedades fisicas de los agregados
formados, por ejemplo, la distribucion intragranwlel aglutinante y la porosidad del granulado.

Los comprimidos formados a partir de un granuladeden describirse en términos fisicos como
granulados que se unen mediante enlaces intergraaulCuando se someten a una carga, los
comprimidos formados a partir de los granuladdarfatomo consecuencia de la ruptura de estos
enlaces, por lo que la fuerza de enlace de estasamintergranulares y la estructura de los poros
formados entre los granulados seran importantesade a la resistencia de los comprimidos a la
tensién. La evolucién de la microestructura int@ngtar del comprimido depende de las
propiedades fisicas de los granulos antes de laremdn, pero también de su composicion.

Por lo tanto, para generar la compactibilidad de dodnulos se deben controlar dos factores
principales;

La composicién de los granulos (p. ej., eleccioh rdeterial de relleno y del aglutinante). La
propiedades fisicas de los granulos (p. €j., lapdad y la resistencia mecanica).
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En cuanto a las propiedades fisicas de los granlalgsorosidad, la resistencia al cizallamiento

(corte) durante la comprension y la forma, sorplapiedades mas importantes que influyen en la
compactabilidad. En términos generales, cuantoandeente la porosidad, disminuya la resistencia
al cizallamiento durante la comprensién y aumeatigrégularidad (Figura 16), mas aumentara la
compactibilidad de los granulos. Como se ha conderaateriormente, los granulos farmacéuticos
parecen fragmentarse solo hasta un punto duranteorgprension. Ya se ha comentado la
importancia que tienen estas propiedades de losulgidos para la compactibilidad por las

relaciones secuenciales que aparecen entre etaraffsico original de los granulos, el grado de

deformacién que sufre durante la comprension, perdicie de contacto y geometria de los poros
intergranulares del comprimido formado. La formacidle grandes zonas de contacto
intergranulares y un sistema cerrado de poro faeanea resistencia alta del comprimido.

| 4
A

Resistencia del comprimido
a la tension (MPa)
-3
™

o I . = 1 ! | I i | I
0] 10 20 30 40 S50
Porosidad del granuio (%)

llustracién 19. Resistencia a la tension de lospronidos formados por granulos de las varias
porosidades y dos formas distintas. Circulos blsngganulos irregulares. Circulos negros:
granulos practicamente esfericQfen m. 2002. pag. 437

Tradicionalmente, el método mas importante que pkrmontrolar la compactabilidad de los
granulos ha sido afiadir un aglutinante al polvo spi@a a granular, lo que normalmente se hace
afnadiendo el aglutinante en forma disuelta parargemgranulos de aglutinante-sustrato.

Una mayor cantidad de aglutinante pude consegaimaeyor compactibilidad, pero no es la norma
general. La importancia que tiene la presenciaagkltinante para la compactibilidad de este tipo
de granulos puede explicarse de dos formas. Enepriogar, se ha sugerido que los enlaces
intergranulares que afectan a las superficies drufps recubiertos por el aglutinante se pueden
definir como comparativamente fuertes, es decificiis de romper. En segundo lugar, los

aglutinantes son sustancias comparativamente nidsradbles, lo que puede reducir la resistencia
al cizallamiento (corte) durante la compresion aldotel granulo, y de esa manera, facilitar su
deformacidén durante la compresion.

Se ha llegado a proponer un mayor grado de defédmadel granulo para aumentar su
compactibilidad, por lo que el aglutinante poddaer una doble funcién en la compactibilidad de
los granulos, es decir, aumentar la deformaciémgdaiulo y aumentar la resistencia de los enlaces.
La combinacion de los materiales de relleno de aal@ dureza y dimensiones de las particulas
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puede afectar a la resistencia al cizallamientdgraurante la compresion y en consecuencia, a las
propiedades de deformacion de los granulos dullant®mpresion, si es obvia la presencia del
aglutinante en los granulos.

La preparacion de los granulos de aglutinantequdats normalmente tiene la intencién de
diseminar el aglutinante homogéneamente por todgraiulo, es decir, todas las particulas de
sustrato quedan mas o0 menos cubiertas por unaaggiiiinante. Sin embargo, es posible que el
aglutinante se concentre en regiones diferentesradate los granulos, por ejemplo, por la
migracion del disolvente durante el secado. Enibldgrafia se ha planteado la importancia que
tiene una distribucion relativamente homogéneadrara localizacion periférica del aglutinante, es
decir, la concentracion en la superficie del grapatgumentandose que una localizacion periférica
del aglutinante en los granulos antes de la corsfirerdeberia ser una ventaja, ya que de este
modo se puede aprovechar mejor el aglutinantefparar los enlaces intergranulares.

No obstante, también se ha argumentado en seriitcado, es decir, la distribucion homogénea

del aglutinante es una ventaja para compactibildedos granulos. Esta observacion se aplicé
asumiendo que, debido a la alta deformacion yaigrado de desgaste que sufren los granulos
durante la compresion, se formaran nuevas supsfektragranulares que tienen su origen en el
interior del granulo. Cuando el aglutinante se riisye homogéneamente estas superficies
formadas durante la compresién mostraran tambiéralta capacidad de enlace.

3.5.4. Los problemas de resistencia mecanig&osiem soLVER, 1999 ).

La resistencia mecéanica de las tabletas puedeeseritéh de varias maneras, incluyendo la fuerza
requerida para fracturar. La fuerza de ruptura didanes la medida mas comun (resistencia a la
compresion es un término equivocado). Resistentdaabirasion superficial es también una prueba
popular y se expresa en términos de un valor dbifidad.

Entre los problemas con la integridad mecanica adecbmprimidos se encuentran durante la
fabricacién; el decapado, laminacidn, astilladaelsistencia a la ruptura y la adherencia (picking)
de material al punzoén.

La fuerza de un comprimido puede estar influencados siguientes parametros:
* Fuerza de compactacion y velocidad de compactacio

 El mecanismo de deformaciéon dominante (s)

* Factores de formulacion, por ejemplo, el aglutteay lubricante

* Humedad
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Decapado y Laminacién

El decapado es el fenémeno en el que la parteisupkr la tableta se separa horizontalmente en
tapas durante la eyeccion, o durante la manipuiguidterior. Algunos de los factores que pueden
contribuir a este defecto se enumeran en la Tabl&llfracaso de las tabletas a lo largo de varios
planos horizontales se llama laminacion y los msifagtores pueden contribuir a este problema.
Ademas, la relajacion de las diversas regionesadalleta, a medida que emergen de la matriz
durante la expulsion, puede ser un factor si l@drus débil y la recuperacién viscoelastica es
pronunciada. El problema a veces se puede evitdiante el uso de matrices conicas, es decir, la
parte superior del orificio de la matriz tiene demer una conicidad hacia el exterior de 3°a 5 °.

Tabla 18. Algunas Causas del Decapado.

Relacionadas con el proc Relacionados con la Formulac

Aire atrapad Insuficiente union efeiva (por razones vy
discutidas)

Fuerza de compactacion exce: Contenido de humedad (por ejemplo, bajo r
de que conduce a la pérdida de la capacidad de
union)

Eleccion de malas herramien Excesiva recuperacion elastica (de sel
necesario afiadir componentes plasticos)

Herramientas dafiadas

Incorrecto ajuste de barri Cambio en la morfologia (por ejemp
incapacidad para la salida del aire)

Astillado

A veces cuando a los comprimidos se les retiradai@n, operaciones de recubrimiento, o durante
la manipulacién posterior se encuentra que fal@gueiios tozos en sus bordes. Este fallo se
describe como astillado y, ademas de las defi@snevidentes de la formulacion, puede ser

causado por condiciones de compactacion que hacepritnidos demasiado blandos o demasiado

quebradizo. Un ajuste incorrecto de la maquina@apmente la expulsién de la placa de despegue
y manejo excesivamente riguroso de tabletas a lgdespués de dejar la presion, pueden ser
factores adicionales. La pruebas de friabilidadrebuen indicador de una tendencia inherente para
un determinado lote de producto para astilladobedsr una prueba en proceso de verificacion.

Grietas por Tension

A veces pequefias grietas finas, se puede observda esuperficie superior e inferior de
comprimidos, 0 mas raramente en la pared latergli@ 18). Estos se conocen como grietas por
tensién y, en algunos casos, puede ser un prohfemnpéente que no se detecta hasta que se hacen
intentos para recubrir los comprimidos, duranterspacado, o en la inspeccion visual final. Cabe
sefalar que el recurso por agrietamiento bajadenmuede implicar cambios significativos en la
formulacion o el proceso, incluyendo la geometi&leproceso de operacion.
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Adherencia

En algunos casos, una pequefia cantidad de matetiabmprimido pueden pegarse al punzén, y
esto se conoce como adherencia. En el procesoedacijn, esto se repite en muchas ocasiones, el
problema empeora a medida que mas y mas materaiase a la que ya pegada, a la cara del
punzén. El problema tiende a ser méas frecuentespunzones superiores. Entre las soluciones de
este fendmeno son los enumerados en la Tabla 18.dénos procedimientos mas Utiles para
determinar la causa de este problema en particofdica la recuperacion de una pequefia cantidad
del material de los punzones a la que esta adhétgta material se analiza para determinar si es
rica en cualquiera de los componentes de la menutdyyendo el nivel de humedad. Este
procedimiento es ahora perfectamente factible am® ihstrumentos analiticos sofisticados
disponibles en la actualidad.

Compresion

En aplicacion de la fuerza externa, el volumenegtar puede ser reducido por varios mecanismos
anteriormente mencionados. La importancia de estIsanismos de deformacion para el proceso
de formacion de comprimidos es que si se produeefrattura fragil durante los procesos de
descarga y de expulsién, a continuacion, la estractiel comprimido puede fallar. Del mismo
modo, ya que el comportamiento elastico es espeatdente reversible, el comprimido debe ser lo
suficientemente fuerte como para dar cabida arestgeracion elastica sin fallo. Debido a que la
mayoria de las formulaciones de comprimidos sonclaszy muchos de ellos contienen
compuestos organicos, la secuencia de eventosidargee aumenta la fuerza aplicada es probable
gue sea el limite de empacamiento de particulasiodaigar a una cierta deformacion elastica.

Sin embargo, en muchos sistemas farmacéuticosgauariuerza aplicada excede el limite elastico
del material. Posterior la compresién sera entomgdsdo a una deformacion visco-elastica o
plastica y / o fractura quebradiza, dependiendsi @& material es ductil (deforma con facilidad) o
guebradizo.

Consolidacion

En el tableteado, la consolidacion es debido pradoiente a la aproximacion cercana de la
superficie de entre una y otra de las particukas|ittndo la unién intermolecular por fuerzas de
van der Waals, por ejemplo. Alternativamente, puegptie toda la carga aplicada debe ser
transmitida a través de puntos de contacto paatigaiticula, las presiones considerables pueden
desarrollar en estos puntos. Esto puede causalemamiento por friccion con una posibilidad de
la fusion localizada, especialmente si esta presemtsélido de punto de fusion baja. La liberacién
de presién resultante del esfuerzo local en elgdet contacto conduciria a una resolidificacion,
formando un puente entre las particulas. De elldeskice que el proceso de consolidacion estara
influenciada por:

* La naturaleza quimica de la superficie
* La extensioén disponible de la superficie

« La presencia de contaminantes de la superficie
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« Las distancias intersuperficiales

Es facil ver como los tres ultimos de estos fast@edrian afectar el proceso de compactacion, ya
que si grandes superficies limpias pueden ser gaiest contacto intimo, a continuacion, la union
debe ocurrir. La fragil ruptura (y deformaciongtléa) debe generar superficies limpias y que la
fuerza aplicada asegure el mantenimiento en estrpobximidad. Por supuesto, a medida que
avanza la compactacion, algunas de las unionessguidrman se romperan para facilitar la
compresion adicional. Sin embargo, el efecto tesapor lo general un nimero creciente de areas
unidas.

También es importante apreciar que después de babwractado el material, la carga debe estar
retirada y la tableta tiene que ser expulsada dealsiz. Esto introducira nuevas tensiones en ella.
Por lo tanto, en el punto de carga maxima aplicada,estructura que es fuerte suficiente para dar
cabida a las nuevas tensiones debe ser desarrdiaddras palabras, la resistencia mecanica de la
tableta sera un reflejo del nimero de supervivieatgéones después de que sale de la presion. Por
otra parte, la deformacion plastica no es reversspontaneamente, pero esto depende del tiempo,
y por lo tanto, la velocidad de presion del commtorpuede ser un factor importante. Sin embargo,
continuar la deformacién plastica durante la degcgrsalida puede liberar las presiones inducidas
que durante estas partes del ciclo de formacidicodeprimidos, y por lo tanto evitar el fallo
estructural de la tableta.

Compresibilidad

Un extremo finito para el proceso de compresiorpsmluce cuando los espacios de aire son
completamente eliminados. Con frecuencia hay uaaiém inversa entre la porosidad residual y la
fuerza del compacto. Este cambio de la porosidadadmasa de tabletas durante el ciclo de
formacion de comprimidos es un medio convenient@lioso de seguir el grado de compresion
alcanzado como resultado de la fuerza aplicadaio¥drabajadores obligacion de analizar las
parcelas porosidad frente a la fuerza, y muchaac@mes han sido propuestas para la region en la
gue la mayoria de la fuerza tabletas se producethasl estas ecuaciones incluir un término de la
porosidad inicial de la masa, justo antes de aplicearga. Esto significa que para una determinada
fuerza aplicada, la porosidad final depende detagidad inicial.

Sin embargo, no hay ecuacién universal que deselillemportamiento de una amplia gama de
materiales a lo largo del perfil de la fuerza emter
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3.6. Compresion directa.

La Compresion Directa consiste en compactar lospcomdos de manera directa a partir del
material en polvo sin modificacién de su naturalégi@a. Los materiales involucrados en esta via
deben poseer propiedades cohesivas y de fluidificague hacen posible la compresién directa.

(Remington, 1995).

Hasta finales de 1950 la gran mayoria de los camigos producidos en el mundo fueron
fabricados por un proceso que requeria la gramade los ingredientes en polvo antes del
tableteado. El propdsito principal de la etapam@agjacion es producir una mezcla de ingredientes
activos y excipientes con un flujo libre y que ssampresible. La disponibilidad de nuevos
excipientes o nuevas formas de excipientes antigaaticularmente de diluyentes y aglutinantes,
y la invencion de nuevas (o la modificacion dequris) tableteadoras han permitido la compresién
de comprimidos por un procedimiento mucho mas @mple es la compresion directa. Sin
embargo, a pesar de las muchas ventajas evidentabldtear por compresion directa, no ha sido
universalmente adoptado incluso en aquellos casdsseque parecen ser técnicamente factible y

Ventajosa(Lieberman y Lachman, 1990).

El termino compresion directa fue utilizado amplénte para identificar la compresion de un solo
compuesto cristalino (generalmente una sal inocgétail como cloruro de sodio, bromuro de sodio,

o bromuro de potasio) en un compacto sin la adid®otras sustancias. Pocas sustancias quimicas
poseen las propiedades de flujo, lubricacién y sidimebajo presion para hacer tales compactos.
Ademas la dosis efectiva de la mayoria de los @tes tan pequefia que ese tipo de compresién
directa no es practica.

El término de compresion directa se utiliza ahoemapdefinir el proceso por el cual los
comprimidos se comprimen directamente a partir éealas del ingrediente activo y excipientes
adecuados (incluyendo diluyentes, desintegrantesjubyicantes) los cuales deben fluir
uniformemente hacia la cavidad de la matriz y cdirge en un compacto firme y estable. Ningun
pre-tratamiento de las mezclas de polvo mediameeglimientos de granulacion himeda o seca es
necesario.

El advenimiento de la compresion directa fue hgabsible por la disponibilidad comercial de los
vehiculos para tabletas compresibles directameitds, cuales poseen buena fluidez y
compresibilidad. El primer vehiculo fue la lactagamay-dried, (que a pesar de que posteriormente
se demostré que tienen deficiencias en términosodepresibilidad y la estabilidad del color),
inicio la “revolucién de la compresion directa’.r@dt diluyentes de compresion directa se
introdujeron comercialmente en la década de 1968 rcluyen: celulosa microcristalina, el primer
diluyente y aglutinante seco eficaz; Sta-Rx almid&00, un almidén comprimible que mantiene
sus propiedades de desintegracion; Emcompress,osfatd dicalcico de flujo libre; y una
diversidad de azlcares para compresion directami8ino tiempo se han desarrollado grandes
avances en la maquinaria de compresion de tabtatas,como mejoras en la alimentacién positiva
forzada de la matriz y etapas de precompresidruates facilitan el tableteado por compresion
directa.
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La compresion directa no debe ser concebida cormanatificaciéon simplificada del proceso de
granulacion para la fabricacion de tabletas. Seieeg un nuevo enfoque y critica para la seleccion
de materias primas, propiedades de flujo de lascla®zde polvos, efectos de variables de
formulacion sobre la compresibilidad. Durante elgeiso de granulacién himeda, las propiedades
originales de las materias primas son, en grandagdompletamente modificadas; como resultado
una nueva materia prima, la granulacién, estasajéa compresion. Muchas inadecuaciones de las
materias primas estan cubiertas durante la etapgragmilacion. Esto no ocurre en compresion
directa, y por lo tanto las propiedades de tod@sada uno de los materiales son mezclados, se
vuelven extremadamente criticos en la etapa de remidn de tabletas. Las ventajas y desventajas
de la compresion directa se muestran en la tabla 19

Tabla 19. Ventajas y desventajas de la compresiéoté icverman y Lachman, 1990).

VENTAJAS DESVENTAJAS
1. Menos pasos de manufactura 1. Las propiedades de los activos y los excipiesges
2. Reduccioén del tiempo de proceso hacen mas criticas.
3. Disminucion del costo del equipo (espacio y 2. Posibilidad de segregacién
mantenimiento). 3. Precio alto del diluente/aglutinante.
4. Reduccién del requerimiento del costo de energi& Comprimidos méas duros
(secado) 5. Mayor desgaste en los punzones

5. Uniformidad del tamafio de particula

6. Optimiza la desintegracion y la disolucion.
7. Disminucion en el riesgo de contaminacion
cruzada

8. Método facil para formular con activos
termolabiles o hidrolabiles

9. Proceso econdmico

10. Eliminacion de calor y humedad

11. Mayor estabilidad

12. Comprimidos con menores tiempos de
desintegracion.
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Capitulo 4. Parte Experimental
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4.1 Equipos y Material de laboratorio
- Friabilador Erweka TA3R
- Granulador Erweka

- Tableteadora excéntrica instrumentada Korsch ERMEBDcon juego de punzones céncavos de 11
mm de diametro.

- Vernier Mitutoyo Absolute Digimatic.

- Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB204-5
- 1 Durémetro Varian BenchsavlrSeries
- 1 Desintegrador MAYASA

Material de laboratorio

- 1 Angulo de reposo

- 1 Probeta de 100 ml

- 3 Vasos de precipitado de 100 ml

- 2 Espatulas

- 2 Cucharones

- Juego de Tamices MONT-INOX

- Bolsas de Plastico

- Malla 14,16

- Cilindro de acero con base de goma

- 1 Cristalizador
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4.2 Descripcion del plan experimental de mezcla pabo

El trabajo experimental de la produccion de tabklsta principio activo (placebo), se dividié en dos

etapas;

4.2.1 Primera etapa

EXCIPIENTES

Ingrediente Componer
ALUBRA (Lubrican
AVICEL DG (Diluente/Aglutinante)

Preparacion de la mezcla para compresion del lotdacebo

En esta etapa se llevé a cabo la preparacion aedaslas a comprimir de acuerdo a la formulacion

de la tabla 20.

Tabla 20. Formulacion De Las Tabletas Placebo

Component % Cantidad mg/table Cantidad g/lot
ESTEARIL 0.5 2.5 7
FUMARATO

SODICO (ALUBRA)

AVICEL DG 99.t 497.¢ 139z

TOTAL 100 % 500 m( 1400 ¢
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Procedimiento

o n

© N

Pesar cada uno de los ingredientes de la formulacié

Tamizar de seguridad de cada uno de los ingredieote malla No. 20

Mezclar todos los ingredientes de la formulaciénueia bolsa de plastico, durante 10
minutos.

Efectuar la pruebas reolégicas.

Volver a mezclar todos los ingredientes de la fdacidn en una bolsa de plastico, durante
5 minutos.

Agregar el polvo a la Maquina Tableteadora.

Ajustar la Masa, Dureza requerida, a la Tableteador

Obtener losslugs”

Evaluar los $lugs; Diametro, Espesor, Dureza, Friabilidad, minin@ocbmprimidos para
cada prueba.

. Triturar de los “slugs
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

Tamizar con malla No. 16

Mezclar el tamizado en una bolsa de plastico, dardd minutos.

Efectuar las pruebas reolégicas.

Agregar el polvo a la Maquina Tableteadora.

Ajustar la Masa, Dureza requerida, en la Tableteado

Obtener los Comprimidos

Evaluar los Comprimidos; Diametro, Espesor, Dur€r@bilidad, minimo 10 comprimidos
para cada prueba.

PARTE EXPERIMENTAL

MezclarAvicel
DG+ Alubra

Precompectsr
= izne fuerms de compectacion suficients pere obbener comprimides de

35,9,12,15Hp
| imbleterdonn =ecéntricn instrumentods KorschER-0/0ME, cor jusgo d=

F—

Compactar

Diferentes Fuerzas de compactacion

| Tebleteadoraexcéntrica instrumentoda
KorschEK-0,/DM5, con juego de puniones
concavos de 11mm de didmetro).

punzonss concoves de 11mm de digmetro)

Tamizar Malle# 14

llustracion 20. Procedimiento de Operacién a ladéePlacebo
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4.3 Descripcion del plan experimental de mezcla cakcetaminofén.

El trabajo experimental se dividi6é en dos etapasaeezcla con principio activo. La primera etapa
involucra la preparacién de las mezclas para mwdo de slugs por compresion directa y la
evaluacion de densidades y propiedades reologedessdnismas. La segunda etapa corresponde a
la fabricacion de comprimidos y la evaluacién dedaracteristicas farmacotécnicas de los mismos.
La tercera etapa involucra la trituraciéon de ldggs’, y al polvo triturado se hacen las evaluagson

de densidad y preparaciones reoldgicas. La cuasgaecorresponde a la fabricacion de los
comprimidos y la evaluacion de las caracterisfigasacotécnicas de los mismos.

4.3.1 Segunda etapa
Principio activo y excipientes

Ingrediente Componente
ACETAMINOFEN (Principio Activo)
ACDISOL (Desintegrante
AEROSIL (Deslizante
ALUBRA (Lubricante
AVICELDG (Diluente/Aglutinante

4.3.2 Preparacion de la mezcla para compresion dette con principio activo
En esta etapa se llevé a cabo la preparacion aedaslas a comprimir de acuerdo a la formulacion
de la tabla 21.

Tabla 21. Formulacién de las Tabletas con Acetaminofén

Component % Cantidad mg/table Cantidad g/lot
ACETAMINOFEN 60 30C 36C
USP
CROSCARMELOSA 2 10 12
SODICA (ACDISOL)
ESTEARIL 1 5 3
FUMARATO
SODICO (ALUBRA)
AEROSIL 0.t 2.5 6
AVICEL DG 36.5 182.f 21¢
TOTAL 100 % 500 m( 600 ¢
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Procedimiento

o n

© N

Pesar cada uno de los ingredientes de la formulacié

Tamizar cada uno de los ingredientes con malla2Bo.

Mezclar todos los ingredientes de la formulaciénueia bolsa de plastico, durante 10
minutos.

Efectuar la pruebas reolégicas.

Volver a mezclar todos los ingredientes de la fdatidn en una bolsa de plastico, durante
5 minutos.

Agregar el polvo a la Maquina Tableteadora.

Ajustar la Masa, Dureza, y la Fuerza de Compresdunerida a la Tableteadora.

Obtener los “slugs”

Evaluar los “slugs™; Diametro, Espesor, DurezebHidad, minimo 10 comprimidos para
cada prueba.

. Triturar los “slugs”
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Tamizar con malla No. 16

Mezclar el tamizado en una bolsa de plastico, dardd minutos.

Efectuar la pruebas reolégicas.

Volver a mezclar el tamizado en una bolsa de pldstiurante 5 minutos.

Agregar el polvo a la Maquina Tableteadora.

Ajustar la Masa, Dureza, y la Fuerza de Compresiquerida en la Tableteadora.
Obtener los Comprimidos

Evaluar a los Comprimidos; Diametro, Espesor, DareEriabilidad, minimo 10
comprimidos para cada prueba.

Precompactar

A una fuerza decmmac!acﬁunslﬁcmﬁ para obtener
Mezclar comprimidos de 3, 6,9,12,15 Kp
Avicel DG+ APAP+ Az-DI-Sol |Tableteadorasxcénticn instrumentoda KorschEK-

+heros|+Alubra ﬂ@”ﬁmﬂmmmmm‘?

s

Triturar en
Moliro de Rodilfos
Erweka

Compaciar

Diferentes Fuerzas de compactacion
(Tableteadoroexcenitrica instrumentoda KorschEK-
O0/DMS, con juego de punrones concovos de Timm
de didmetro).

llustracién 21 Procedimiento de Operacion a la NMéezon Acetaminofén
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4.4 Evaluacion de las propiedades reolégicas derteezcla.

Flujo a través de un embudoEl comportamiento de los materiales se estuddiendo el tiempo
en segundos, requerido por 100 g de la mezcla pasar a través de un embudo. Las
determinaciones se repitieron al menos 3 veces.

Cinética de consolidacién;Una probeta graduada se empleé para seguir la céolude la
densidad aparente bajo una serie de asentamiegnittelados. Se emplearon 100 g de la mezcla,
para cada numero de asentamientos se llevarond&®sminaciones, se estudid la cinética
promedio y se anotaron algunos voliimenes en pltjcal principio de la prueba que eg ¥
después de los 300 asentamientos. Estos volumerraggn el célculo de:

Densidad aparente Volumen que ocupa un sélido incluyendo el volurdenlos espacios vacios
(aire) entre las particulas y el aire intrapartaculividida por el volumen que ocupa dicha masa.

pap = M/V

M=Masa de la muestra en gramos
V= Volumen de la muestra en &¢m
pap = Densidad Aparente (g/&m

Densidad compactadaDensidad Consolidada; Es la masa del material idaidntre el volumen
gue ocupa, dicha masa, ya que no se incluyen pzxies por el aire interparticular, aunque auln se
encuentran minimos poros interparticulares.

pc = M/Vf

M=Masa de la muestra en gramos

V= Volumen Final de la muestra entm
pc = Densidad Consolidada (g/&m

indice de compresibilidad de Carr: Evalua la aptitud de cierto polvo a modificar sasidad bajo
el efecto de un asentamiento o una serie de estando se presenta un indice alto, el polvo no
fluye libremente lo que ocasiona que la tolva seglnte en su salida.

I.C=[(pC -pAP)/pC] 100
pC = Densidad Consolidada (g/@m

pap = Densidad Aparente (g/&m
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indice de Hausner: EvalGa la friccion interparticular, flujo y por lanto las propiedades de
reordenamiento. Altos valores indican alta cohesiéerparticular, la cual reduce las propiedades
de flujo.

I.H=pC pAP
pC = Densidad Consolidada (g/@m

pap = Densidad Aparente (g/&m

Angulo de reposo estaticoSe define como el angulo entre la horizontal ydadiente de una pila
del material. En esta prueba se colocaron 100 ¢raletel cilindro hueco cerrado en su parte
inferior con un tapén de hule. El cilindro se etiuidadosamente en posicion vertical y la pila del
material se forma dentro de la superficie del tagérhule. El angulo de reposo se midié con la
ayuda de un transportador el menos en tres puifergertes de la pila del material y la prueba se
realizé por triplicado.

- Es una medida relativa de la friccion entre ladipalas del polvo pero también es una
medida de la cohesidn de las particulas finas.
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4.5 Evaluaciones a comprimidos.

El didmetro y el espesor son pruebas de controkalelad para asegurar que cumple las
especificaciones marcadas ya sea por la secredarigalud, Administracién de Farmacos y
Alimentos (FDA) o por cualquier otro organismo gutzenental.

Respecto al diametro no deben existir variaciomgee dotes ni dentro de ellos ademas de ser
uniforme para que no se atasquen las lineas akerits de comprimidos.

El didmetro debe ser de acuerdo al tipo de pac@mee va dirigido el comprimido y a la dosis del
farmaco, ya que no se pueden administrar compranidogran diametro a nifios o a personas con
cierto tipo de enfermedades.

Espesor; Se determiné el espesor a 10 comprimidos empleande@rnier digital y se calcularon
los espesores promedio.

El espesor de la tableta se controla en cada mferatuccion. El espesor puede modificarse sin
alteracion del peso a causa de una diferencia @ensidad de granulacién y en la presion aplicada
en el proceso de manufactura asi como en la velddd compactacion.

Es una caracteristica importante para contar lsttes en maquinas envasadoras, si las tabletas son
mas gruesas de lo especificado puede ser que untidacthdada ya no quepan en el envase. Las
maquinas cuentan las tabletas por su espesor meifgla que miden la altura de una columna que
contiene cierta cantidad de tabletas y el envasadieva a cabo dejando caer continuamente
columnas de tabletas de la misma altura.

En ambos parametros se permite una variaciofh 8. Para medir ambos parametros se puede

utilizar un vernier digital o un micrémetro en gealeel comprimido debe ser medido con cuidado
y se deben de utilizar cuando menos 5 comprimidos.

Dureza: La resistencia de la tableta a la picadura, abmasidrotura en condiciones de
almacenamiento, transporte y manipulacién antesideso, depende de la dureza.

Durante el tableteado se hacen determinacionea deréza para ajustar la presion en la maquina
tableteadora. Si la tableta es demasiado duragmexcque no se desintegre en un lapso establecido
0 que no satisfaga la especificacion para la digiu Si es demasiado blanda, no soportara la
manipulacion del proceso ulterior, como las operses de cobertura o de envasado y transporte.

Se les determin6 dureza (resistencia a la ruptra) tabletas, mediante un durémetro Varian
VK200.
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Resistencia a la ruptura; Es la fuerza requerida para fracturar un espécimdravés de su
diametro.

La expresion matematica por lo cual es obtenidaditencia a la ruptura es la siguiente;
Calculo de la resistencia a la fractura en tabléd¢asaras convexas;
RF=10P#D(2.84ha/D)-(0.126ha/hc)+(3.15hc/D)+0.01]

RF= resistencia a la fractura (kpmjo (MPa)

P= presibn ejercida para la ruptura de la tablgth (

D= diametro del comprimido (mm)

ha= altura del comprimido (mm)

hc= altura del cilindro (mm)

La fuerza aplicada resulta en alguna distorsioa fmtableta. La distorsion causa desplazamientos
moleculares en un plano vertical, lo que origineufgtura.

Los factores que pueden alterar la resistenciawplara son los siguientes:
- Alteraciones en la velocidad y fuerza de compresi
- Cambios en la distribucion del tamafio de pamiduirante la granulacion.
- Cambios de peso al momento de llenar la matriz.
- La matriz se ha llenado con particulas muy latgabaja densidad.
- El uso excesivo en cantidad de lubricante.
La importancia de medir la resistencia a la ruptadica en;
- Se obtiene informacion acerca de la compactacion
- Es un parametro de caracterizacion de las propésddel comprimido.

- Se debe de asegurar las fuerza de las tabletasteradi manejo, de las mismas, en
operaciones de envasado, almacenamiento y traasport

Durante el tableteado se hacen determinacioneseslstancia a la ruptura para ajustar si es
necesario, la presion de la tableteadora.
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Friabilidad; Esta definida como la capacidad que tienen los domgps a resistir la aplicacion de
fuerzas tangenciales con una minima pérdida de. figsootras palabras es la medida de la
resistencia de los comprimidos a la friccion. Galmente se expresa en porcentaje y este indica el
porcentaje de masa perdida ante la friccion.

%F=[1-(Pf/Pi)] 100
PF= Peso Final de la muestra
Pl= Peso Inicial de la muestra

La friabilidad esta relacionada con la habilidadlak tabletas a resistir tanto el choque como la
abrasion sin sufrir fracturas durante la manufactempacamiento, transporte y manejo del
comprimido por parte del paciente.

Se determind el porcentaje de friabilidad de 10mrimridos empleando un friabilidador ERWEKA
TA 3R, trabajando a 25 r.p.m durante 4 minutos.

De manera general se una perdida menor del 0.8cdns@era satisfactoria.
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Capitulo 5. Resultados y discusion
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5.1 Resultados reoldégicos de tabletas placebo.

Reologia

Angulo de reposg Es una medida relativa de la friccion entre lagipulas del polvo pero también
es una medida de la cohesién de las particulas fina

Tabla 22. Criterio de Aceptacién FDA

Propiedades de Flujo Angulo de Reposo (en
grados)
Excelente 25-30
Bueno 31-35
Adecuado (No se 36-40
necesita ayuda)
Aceptable (Puede 41-45
desmoronarse)
Pobre (Es necesario 46-55
agitar o someter a
vibracion)
Muy pobre 56-65
Extremadamente pobre <66
90
g
2 %
-]
=
[=] y=-2.2086x+ 63.28
3 3 RZ=0.6847
E’ : =—4—Angulo de Reposao
0 .
. ——Lineal (Angulo de
& MO SR R N Reposo)
& A A NG
@ ] Vv ™ \e) A
<& 7 W 0T 67 A
> O 9 ok

Fuerza de Compactacion kN

llustracion 22. Angulo de Reposo de Lote Placebo
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Especificaciones

*Mezcla de ReferenciaEs la mezcla inicial a la que no se le ha conguich ninguna fuerza de
compresion, la cual contiene 99.5% de Avicel DG5#®de Alubra.

*Slugging D1 3.327 kN Es la mezcla triturada de los slugs, que fuemnpactados a una fuerza
de compresion de 3.327 kN.

*Slugging D2 4.282 kN Es la mezcla triturada de los slugs, que fuemnpactados a una fuerza
de compresién de 4.282 kN.

*Slugging D3 5.446 kN Es la mezcla triturada de los slugs, que fuemnpactados a una fuerza
de compresion de 5.446 kN.

*Slugging D4 6.561 kN Es la mezcla triturada de los slugs, que fuemnpactados a una fuerza
de compresién de 6.561 kN.

*Slugging D5 7.709 kN Es la mezcla triturada de los slugs, que fuemnpactados a una fuerza
de compresion de 7.709 kN.

Es importante sefialar el comportamiento de la raezoprocesado Avicel DG (75% Celulosa

Microcristalina - 25% Fosfato de Calcio Dibasicdiaino) con Alubra (Estearil Fumarato Sédico),

en la cual la Celulosa Microcristalina tiene fumge aglutinantes y el Fosfato Dibasico anhidro
tiene la capacidad de creacién de nuevas aresigpeeficie y entran en una proximidad tal, que se
establece la atraccion interparticular formandoaesd, y la funcién del Alubra es usado para
facilitar la expulsion del comprimido para salir e matriz para prevenir la friccion sobre los

punzones y la camara de compresion.

Retomando lo anterior, el angulo de reposo en eclaes una prueba que nos predice del flujo de
las particulas en la tolva de la tableteadora, aeilulstracion 23, se evidencia que hay una
disminucion del angulo de reposo en las mezclasmpactadas §lugging”) con respecto a la
mezcla de referencia, y también se relaciona guayor fuerza de compresion menor angulo de
reposo, la cual muestra un mejoramiento en lasigatades de flujo del material de acuerdo a la
tabla 21, y se debe a las caracteristicas menasnateriormente del coprocesado Avicel DG,
ademas tenemos que incluir las superficies decireae producen por el papel que desempefia la
trituracion de los slugs y su recompactacion. Emcksion se observa cierta cohesividad de las
particulas, sin que esta pueda ser impedimentogbérgo.
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indice de Hausner EvalGa la friccion interparticular, flujo y pop Itanto las propiedades de
reordenamiento. Altos valores indican alta cohesiéerparticular, la cual reduce las propiedades
de flujo.

Tabla 23. Criterio de Aceptacién. FDA

indice de Compresibilidad (%) Fluidez
<10 Excelente
11-15 Buena
16-20 Adecuada
21-25 Aceptable
26-31 Pobre
32-37 Muy pobre
>38 Extremadamente pobre
2
= 15
- =———ao
T
= 1 y=-0.0623x+ 1.618
g R? = 0.6566 _
= 0.5 Indice de Hausner
0 T T T T T 1

Lineal (Indice de

Q& R N T Hausner)

T D he) O A
(o)
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b@ c:’\\} c)\\) CQ\O% r_}\)?0 \Q"
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@6

llustracion 23. indice de Hausner de Lote Placebo

Retomando la informacion inicial del CoprocesadacAVDG, en la llustracidn 24 se evidencia que
los valores que se obtuvieron oscilan entre (127-los cuales son caracteristicos de materiales qu
presentan una fluidez regular, ademéas que hay ismaindicion del indice de Hausner en las
mezclas recompactadassi{fgging”) con respecto a la mezcla de referencia, y seiogla que a
mayor fuerza de compresién menor indice de Hausmeryal muestra un mejoramiento en las
propiedades de flujo del material, como lo inded &bla 22.
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indice de Carr; Evalta la propiedad de cierto polvo a modificardensidad bajo el efecto de un
asentamiento o una serie de estos (reacomodocsnséntamientos), cuando se presenta un indice
alto, el polvo no fluye libremente el cual ocasique la tolva se bloquee en su salida.

Tabla 24. Criterio de Aceptacion. FDA

indice de Compresibilidad (%) Fluidez
1.00-1.11 Excelente
1.12-1.18 Buena
1.19-1.25 Adecuada
1.26-1.34 Aceptable
1.35-1.45 Pobre
1.46-1.59 Muy pobre
>1.60 Extremadamente pobre
45

8 30 xh\ .

[.1] N L -

=

g y =-2.9763x+ 38%

2 15 RZ-0.7035

=— [ndicc de Carr
0 L N ' R ' N ' R ' : ' Lineal (Indice de Carr)
(’b
& ']’,\% ‘bq"— &o\l- b'\’\l- Qo;k-
vooak AP W 90 A
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b
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llustracion 24. indice de Carr de Lote Placebo

El indice de Carr es una prueba que predice depodamiento de la mezcla con respecto a la
fluidez dentro de la camara de compresion, erukriicion 25 se evidencia que los indices de Carr
obtenidos que oscilan entre (40-20), los cualescaoacteristicos de materiales que presentan una
fluidez regular, ademas de que hay una disminuaéh indice de Carr en las mezclas
recompactadas gfugging” con respecto a la mezcla de referencia, y tambéérelaciona que a
mayor fuerza de compresion menor indice de Cargula muestra un mejoramiento en las
propiedades de flujo del material, como lo indi@a &bla 23. En conclusion los valores obtenidos
indican que el material reducira su volumen cdindsiza de compresion de manera regular.
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5.2. Pruebas farmacotécnicas a comprimidos placebo

Dureza

En general las tabletas deben ser suficientemantss cpara resistir el rompimiento durante el
empagque, transporte y manejo (manipulacion) nonnslificientemente suaves para ser partidas, si
es gue el paciente debe tomar la mitad de la t&atdahque esto no es recomendable.

Durante el tableteado se hacen las determinacideels dureza para ajustar la presion de la
magquina tableteadora. Si la tableta es demasiathy guede que no se desintegre en el lapso
establecido o que no satisfaga la especificacida [z disolucion; si es demasiada blanda, no
soportara la manipulacion del proceso ulterior, cdas operaciones de cobertura o de envasado o

transporte.

La Flecha indica que la dureza de los comprimidesngrementa en general para todos los

excipientes cuando se aumenta la fuerza de Coropresi
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Fuerza de Compactacion kN

15 20

25 —@—Slugging D5 7.709 KN

== NMe7zcla de Referencia

~8—Slugging D1 3.327 KN

——Slugging D2 4.282 kN

== Slugging D2 5.446 kN

===Slugging D4 6.561 kN

llustracion 25. Dureza de Lote Placebo

Tabla 25. Especificacién Estadistica de la pruebButeza.

MATERIAL ECUACION R
MEZCLA DE | y=2.2157: 0.795¢
REFERENCIA

SLUGGING 1 | y=1.9176: 0.881¢
SLUGGING Z |y =1.7208: 0.831
SLUGGING ¢ | y=1.6018: 0.871¢
SLUGGING ¢ |y =1.5301L 0.854¢
SLUGGING ¢ | y = 1.3026: 0.962!

X= Fuerza de compactacion (kN)

Y= Dureza (kP)
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Perfil de Compactabilidad
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llustracion 26. Perfil de Compactabilidad de LolacBbo

Tabla 26. Especificaciéon Estadistica de la prueb@ampactabilidad.

MATERIAL ECUACION R
MEZCLA DE |y=2.2157. 0.795¢
REFERENCIA

SLUGGING 1 |y =1.9176: 0.881¢
SLUGGING z |y =1.7208: 0.831¢
SLUGGING ¢ |y =1.6018: 0.871¢
SLUGGING ¢ |y =1.530L 0.854¢
SLUGGING ¢ |y =1.3026: 0.962¢

X= Fuerza de compactacion (kN) Y= Dureza (kP)
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En esta grafica podemos ver que en todos los cdsms,un efecto desfavorable en la
recompactabilidad que hay una relacién inversanmnajgorcional entre la fuerza de compresion y
la recompactabilidad entre los diferentes grandadwm obstante lo anterior, los valores de
compactabilidad obtenidos aun en el caso menosdhlo (Fuerza de Compactacion 7.709 kN),
este granulado sigue presentando excelentes pagjgiedde compactibilidad. RUGOSIDAD EN

LA SUPERFICIE.

45

4 *
35

> Pe=———

Compactabilidad

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Fuerza de Compactacion kN

llustracién 27. Pendientes de compactabilidad

La formacién de un enlace en un proceso exotérnaion,lo cual se libera energia. Durante la
expulsion del compacto, cuando se reduce la presiuthos materiales producen compactos
laminados o resultan en compactos con baja dustas observaciones indican la importancia del
componente elastico de los materiales en el prate$ormacion de una tableta.
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Resistencia a la ruptura

Tabla 27. CRITERIO DE ACEPTACION

RESISTENCIA A LA RUPTURA

CARACTERISTICAS DE LA TABLETA

<1

Fragil, alto riesgo de ser dafnado durante el
tratamiento posterior

1<RESISTENCIA A LA RUPTURA>2

Puede ser sensible a alguna ampliacion o al
cambio de los parametros del proceso.

»2

buenas tabletas, formulacién sdlida.

13 A

Resistencia a la Ruptura MPa
(Vo]

1 .

—

=—Slugging D2 42.82 Mpa
=>¢=Slugging D3 54.46 Mpa

== Slugging D4 65.61 Mpa

0 50 100 150

200 250

Fuerza de Compactacion MPa

=®-Slugging D5 77.09 Mpa

== Mezcla de Referencia Alubra

/ 0.5%
== Slugging D1 33.27 Mpa

llustracidon 28. Resistencia a la ruptura de Lose€&tho
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Tabla 28. Especificacion Estadistica de la pruebRekistencia a la Ruptura.

MATERIAL ECUACION R
MEZCLA DE |y=0.1222. 0.901:
REFERENCIA

SLUGGING 1 y = 0.0893: 0.864:
SLUGGING ¢ y = 0.0816: 0.779:
SLUGGING ¢ y=0.072 0.791%
SLUGGING ¢ y =0.0742: 0.820:
SLUGGING ¢ y = 0.0587: 0.888t¢

X= Fuerza de compactacion (MPa)
Y= Resistencia a la Ruptura (MPa)

En la grafica 29 se evidencia, que hay un aumemtia &esistencia a la Ruptura en las mezclas
recompactadas gfugging”) con respecto a la mezcla de referencia, y tambéérelaciona que a
mayor fuerza de compresibn mayor Resistencia a U@tuRa, Es importante sefalar el
comportamiento de la mezcla coprocesado Avicel T8 Celulosa Microcristalina - 25% Fosfato
de Calcio Dibasico anhidro), en la cual la CelulbBerocristalina tiene funciones aglutinantes y el
Fosfato Dibasico anhidro tiene la capacidad decaieade nuevas areas de superficie y entran en
una proximidad tal, que se establece la atracciterparticular formando enlaces la cual muestra
comprimidos mas resistentes (duras), y un mejoramien las propiedades de compactacion del
material. Y también podemos observar que aun adgate compactaciéon y recompacatacion muy
bajas, se obtienen valores de Resistencia a lduFaasuperiores a 2 MPa, caracteristicas de una
formulacion robusta, los comprimidos que a parér(8.03 MPa), la cual se podr4 obtener una
buena resistencia mecanica.

Finalmente la Dureza de los comprimidos es una iduncompleja que involucra varias
propiedades del material como el tamafio de paatidalforma y textura del material inicial, la
forma en que se lleva a cabo la reduccion del vetuynel ,mecanismo de enlace dominante.
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Friabilidad

Una propiedad relacionada con la dureza es lailfidatl de la tableta en la cual se evalla la
resistencia de la misma, cuando es sometida acipees posteriores a su fabricacion.

A pesar de que las tabletas cubran su requerimaentdureza, es posible, que tengan tendencia a
fragmentar o desmoronar. Esta tendencia se cwantifimo friabilidad. Una perdida menor al 0.8%
se considera satisfactoria.

1.2
1 T +— Mezcla de Referencia Alubra
0.5%
= 0.8 >f == Slugging D1 3.327 KN
=
T 06 —4— Slugging D2 4.282 kN
b
S
X 04 =S5lugging D3 5.446 kN
02 L l\ == 1S5lugging D4 6.561 kN
0 'S, @ == Slugging D5 7.709 KN
1 1
0 5 10 15 20 25
Fuerza de Compactacion kN

llustracién 29. Friabilidad de Lote Placebo

Tabla 29. Especificacién Estadistica de la pruebBrahbilidad.

MATERIAL ECUACION R
MEZCLA DE |y=0.0418: -0.34¢
REFERENCIA

SLUGGING 1 y =0.0214: -0.46¢
SLUGGING - y = 0.008; -1.531
SLUGGING y = 0.0176: -0.307
SLUGGING ¢ y = 0.0074: -0.671
SLUGGING ¢ y = 0.0049: -0.49¢

X= Fuerza de compactacion (kN)

Y= % de Friabilidad
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En la grafica se evidencia, que hay una disminueitta Friabilidad en las mezclas recompactadas
(“slugging™ presentan desgaste por debajo del 1%, con extcepei la mezcla de referencia, y
también se relaciona que a mayor fuerza de condpresienor Friabilidad, y se demuestran
caracteristicas de buenos comprimidos con bueitteaesia al desgaste.

Desintegracion

Esta prueba sirve para determinar si las tabletadesintegran dentro del tiempo establecido,
cuando se las coloca en un medio liquido en ladicimmes experimentales requeridas o
involucradas.

Se llevaron a cabo las pruebas de desintegracidna®dpeica, para cada uno de los lotes
obtenidos. En todos los casos el tiempo de desatigy fue inmediato (segundos).

En virtud de lo anterior y con la finalidad de alyse algunas diferencias para los diferentes lotes
de comprimidos se llevé a cabo una prueba de d@gsattion pasiva, la cual consistié en la
utilizacion de cristalizadores con 300 ml de agastithda, a temperatura ambiente, dentro de los
cuales se colocaron los comprimidos y se determirttempo de desintegracién de cada uno de
ellos. Los resultados obtenidos se muestran egugate gréfica.

160 -

140

120

100
80
60
40
20

= COMPRESION DIRECTA
TIEMPO (seg)

® SLUGGING D1 TIEMPO (seg)

SLUGGING D3 TIEMPO (seg)

TIEMPO DE DESINTEGRACION (seg)

33.27

m SLUGGING D5 TIEMPO (seg)

DI
D2 42.82
D3 54.46
D4 65.61
D1D2 52.62
D1D4 84.96
D3D2 61.38
D3D4 93.51
D3D5 118.6
D5D2 64.6
D5D3 117.27
D5D5 249.03

FUERZA DE COMPACTACION

llustracion 30. Desintegracion de Lote Placebo

Los resultados obtenidos evidencian una relacitetdi entre la fuerza de compactacion, dureza y
el tiempo de desintegracion, podemos observar qua [ps lotes de compresién directa o
precompactado, el tiempo de desintegracion maduatde 46.5 seg.
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Para los comprimidos recompactados se observatamtencia similar aunque los tiempos de
desintegracion son menores comparativamente cqueais a los de compresion directa. El

mejoramiento en los tiempos de desintegracion pastée asociado al efecto de la granulacién en
seco la cual genera comprimidos con una mayor jadsjue favorece la penetracion del medio
liquido y por consiguiente la desintegracion.

Salvo en el caso de los comprimidos recompactadt@zs mayor dureza y mayor fuerza de re
compactacion, donde se obtiene el tiempo de dgsawi®n mas alto y una desintegracion no
uniforme de los comprimidos, probablemente asocadma menor porosidad intragranular de
estos.
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5.3. Resultados reolégicos de tabletas con acetawfién

B Mezcla de
Referencia Alubra
1%

B Slugging 28.958 kN

Mezcla de lugei
Referencia Slugging
Alubra 1% 28.958 kN

llustracion 31. Angulo de Reposo de Lote con Acatafén
Especificaciones

*Mezcla de ReferenciaEs la mezcla inicial a la que no se le ha congglc ninguna fuerza de
compresion, la cual contiene 60% de Acetaminddé% de Avicel DG, 1% de Alubra, 2% de
Croscarmelosa Sédica y 0.5% de Aerosil.

*Slugging 28.958 kN Es la mezcla triturada de los slugs, a la quie ssmpacto con la mayor
compresion que fue de 28.958 kN.
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1.4
1.395
1.39
1.385
1.38
1.375
1.37
1.365
1.36
1.355
1.35

B Mezcla de Referencia
Alubra 1%

B Slugging 28.958 kN

Mezcla de

Referencia Slugginkg
Alubra 1% 28.958kN

llustracién 32. indice de Hausner de Lote con Aoatafén

/\
29.6

29.4 -+
29.2 -

B Mezcla de
29 - Referencia Alubra
1%

28.8 -

28.6

28.4

28.2
28

B Slugging 28.958 kN

Mezcla de .
Referencia Slugging
Alubra 1% 28.958 kN

llustracién 33. indice de Carr de Lote con Acetasfén.

Desde un punto de vista general los resultadoslpargranulados obtenidos presentan resultados
desfavorables en cuanto a pruebas reologicas, starib lo anterior, el comportamiento de los

granulados durante la compactacién fue buena, gasquograron obtener comprimidos con una
masa uniforme y con buenas caracteristicas daersia.
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5.4. Pruebas farmacotécnicas a comprimidos con Aeghinofén
Dureza

El acetaminofén fue seleccionado como el farmacaehopara desafiar al excipiente y sus
propiedades de compactabilidad.

40

20

== Alubra 1%

Dureza Kp

== slugging 28.958 kN

0 10 20 30 40 50 60
Fuerza de Compactacion kN

llustraciéon 34. Dureza de Lote con Acetaminofén.

Tabla 30. Especificacién Estadistica de la pruebButeza.

MATERIAL ECUACION R’
MEZCLA DE |y =0.5988: 0.922¢
REFERENCIA

SLUGGING y = 0.3156: 0.890¢
28.958 kN

X= Fuerza de compactacion (kN)
Y= Dureza (kP)

El Acetaminofén fue elegido como el farmaco tipigpobre cohesividad y pobre fluidez, lo cual
lo hace un farmaco dificil de comprimir, ademasgde actlla como una barrera fisica entre las
superficies de union con los excipientes.

Y para resolver esta barrera fisica se seleccidnéoprocesado Avicel DG (75% Celulosa
Microcristalina - 25% Fosfato de Calcio Dibasicdiano) en la cual la Celulosa Microcristalina
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tiene funcion de diluente- aglutinante y el Fosfatbasico anhidro tiene la capacidad de creacion
de nuevas areas de superficie y entran en unanpdad tal, que se establece la atraccién
interparticular formando enlaces. La funcion pipatide este coprocesado es dotar de condiciones
de compactabilidad al acetaminofén con la creag@nniones interparticulares como si fuera una
red de pesca y de esta manera estabilizar el ctaniento eléstico del acetaminofén.

En la ilustracion 35 evidencia que al igual qudasncomprimidos placebo, hay una caida en las
propiedades de recompactabilidad, no obstante elceAvDG sigue presentando una
recompactabilidad suficiente para obtener compoiidon buena resistencia mecanica, como se
menciona en la tabla 26.

Resistencia a la ruptura

a4 L 3 ¢ Mezcla de Referencia
L Alubra 1%

3 B M slugging 289.58 kN

Resistencia a la Ruptura Mpa

0 200 400 600
Fuerza de Compactacion Mpa

llustracion 35. Resistencia a la Ruptura de LoteAcetaminofén.

Tabla 31. Especificacién Estadistica de la pruebRekistencia a la Ruptura.

MATERIAL ECUACION R
MEZCLA  DE | 0.0208; 0.867¢
REFERENCIA

SLUGGING y = 0.0105: 0.904°
28.958 kN

X= Fuerza de compactacion (MPa)

Y= Resistencia a la Ruptura (MPa)
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En gréfica de Resistencia a la Fractura Vs Fueez&ampactacion se evidencia, que para la

mezcla de referencia, a partir de los valoresGfeMPa y superiores se obtienen tabletas con una
buena resistencia mecéanica.

Mientras que para la mezcla recompactada a p#etiona fuerza aproximada de 200 MPa, se
empiezan a tener comprimidos con una buena resigterecanica.

En conclusién tanto el papel que desempefa elmddegglutinante y la obtencion de mas area
superficial tanto de la trituracién de los slugsnoodel Fosfato de Calcio Anhidro, se obtienen
comprimidos mas resistentes (duros) y se evit& plr{a recuperacion elastica del Acetaminofén

Friabilidad

1.5 %

== Mezcla de Referencia
Alubra 1%

% de Friabilidad
[y

=fi—slugging 28.958 kN

0.5

( ™\
| s/

0 10 20 30 40 50 60

Fuerza de Compactacion kN

llustracién 36. Friabilidad de Lote con Acetamimofé

Tabla 32. Especificacion Estadistica de la pruebBrhbilidad.

MATERIAL ECUACION R
MEZCLA  DE |y =0.0242. -0.94¢
REFERENCIA

SLUGGING y =0.0077: -3.48¢
28.958 kN

X= Fuerza de compactacion (kN)

Y= % de Friabilidad
En la llustraciéon 37 de Friabilidad, podemos vee @uin a fuerzas de Compactacion bajas, que

oscilan entre 15-50 kN, se presentan friabilidatesores al 1% de Friabilidad y se demuestran
caracteristicas de buenos comprimidos con bueitiaesia al desgaste.
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Espesor

2.8

2.6 x
2.4 \

22 \ —4— Mezcla de Referenca
Alubra 1%

Espesor mm

2 == slugging 28.958 kN

1.8

1.6 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Fuerza de Compactaclén kN

llustracion 37. Espesor de Lote con Acetaminofén.

Tabla 33. Especificacion Estadistica de la pruebBgpesor.

MATERIAL ECUACION R’
MEZCLA DE |y=0.1058: -14.1¢
REFERENCIA

SLUGGING y = 0.0523: -36.6
28.958 kN

X= Fuerza de compactacion (kN)
Y= Espesor (mm)

En la ilustracion 38 evidencia que los comprimidiizales obtenidos del'slugging” o
recompactado presentan un menor espesor, indicggivaomprimidos con una mayor densidad y
menor porosidad, comparativamente con comprimigiosesompactacion.
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Capitulo 6. Conclusiones
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6.1. Conclusion

Se caracterizaron las propiedades de compactabiidacompactabilidad del coprocesado a base
de Celulosa microcristalina y fosfato de calcioddibo anhidro en el proceso de granulacion en
seco por precompactacidslugging” , en base a los resultados experimentales obt&ngio
concluye que:

Las evaluaciones micromeriticas y reoldgicas detrare®l cumplimiento de los objetivos de la
granulacion como son el incremento del tamafio décpia, mejoramiento de las propiedades de
flujo, disminucién del angulo de reposo asi comaddasificacion de las formulaciones.

El nuevo excipiente, posee excelentes propieddelesmpactabilidad, generando la formacién de
precompactos (“slugs”) robustos de una dureza mayvemiente a través del proceso de
precompactacion en la maquina tableteadora mondpig& aun en el caso menos favorables en
el cual se desafi6 el excipiente con una cargaadiewe activo con muy bajas propiedades de
compactabilidad.

Los estudios sefialan que a pesar de la dismingidas propiedades de compactabilidad en el
granulado obtenido por “slugging”, estas siguemdme muy convenientes para poder formar
comprimidos con una buena resistencia mecanica dajas fuerzas de compresion.

6.2. Conclusion general

En base a los resultados obtenidos, se concluye aliecoprocesado a base de celulosa
microcristalina y fosfato de calcio dibasico, esmaterial que es factible para ser utilizado en un
proceso de granulacion en seco por precompactagifgging aun en condiciones desfavorables
como lo demuestran las pruebas de desafio congeddiente activo de bajas propiedades de
compactabilidad.
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6.4. Anexo

Alubra 0.5%

Reologia

Compresion directa lote placebo

Tabla 34. Reoldgia de la mezcla de Lote Placebo
Durez: | Angulo de| Velocidad | Densidac | Densidac | Indice de|indice de
reposo de flujo | aparente | consolidada| Hausner | Carr
g/seg (9) (9
1 65 7.3333333 | 0.311] 0.52¢ 1.6¢ 40.7¢
SLUGGING
Tabla 35. Reoldgia de la mezcla Slugging de Loaedto
Angulo de| Velocidad | Densidac | Densidac indice de| indice de
#Dureza | reposo de Flujo| aparente | consolidada| Hausner | Carr
(g/seg) (9 (9
1 55 2.2¢ 0.443: 0.611 1.37 27.3¢
2 54.: 9.31 0.517: 0.71f 1.3¢ 27.6¢
3 55 9.42 0.492: 0.67¢ 1.3¢ 26.9¢
4 54 8.C 0.574: 0.7¢ 1.3¢ 26.3¢
5 5C 5.€ 0.596¢ 0.75: 1.2¢ 20.6¢
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Tabla 36. Uniformidad de peso (mg)

Fuerzade
DUREZA | Compactacion | TABLETA1 [ TABLETA2 | TABLETA3 | TABLETA4 | TABLETAS | TABLETA6 | TABLETA7 | TABLETA 8 | TABLETA 9 | TABLETA 10 PROMEDIO |PESO INICIAL PESO FINAL |FRIABILIDAD| DESVEST % CV
Mpa

DI 33.27 503 480 509 501 479 511 506 492 492 407 455 4.973 4.917 1.12608084 | 30.5977486 | 6.72477992
D2 42.82 499 484 493 460 489 482 486 512 512 453 476 4.869 4.857 0.24645718 | 19.3045763 | 4.05558326
D3 54.46 499 483 463 483 472 483 501 520 507 511 505 4.925 4918 0.14213198 | 18.2074466 | 3.60543497
D4 65.61 496 472 466 494 503 488 476 488 500 501 498.5 4.888 4.885 0.0613748 | 12.9974356 | 2.60730906
D5 77.09 497 502 469 513 469 507 488 508 499 483 490 4.936 4,931 0.1012966 | 15.7356637 | 3.21135993
D1D1 38.96 498 498 499 497 489 498 500 499 494 491 494.5 4.968 4.933 0.70450886 | 3.71333932 | 0.75092807
D1D2 52.62 477 485 486 478 480 482 485 484 483 477 477 4.823 4.817 0.1244039 | 3.46570499 | 0.72656289
D1D3 66.99 479 479 483 482 483 487 480 481 487 484 481.5 4.829 4.825 0.08283288 | 2.91547595 | 0.60549864
D1D4 84.96 487 490 478 487 484 486 489 490 486 483 485 4.86 4.853 0.14403292 | 3.65148372 | 0.75288324
D1D5 117.31 479 480 489 478 483 481 489 483 487 488 483.5 4.848 4.843 0.10313531 | 4.24394994 | 0.87775593
D2D1 44.74 500 507 503 502 513 501 499 501 509 509 504.5 4.848 4.843 0.10313531 | 4.74224513 | 0.93998912
D2D2 57.65 480 488 486 488 484 480 486 486 480 484 482 4.847 4.842 0.10315659 | 3.19026296 | 0.66188028
D2D3 68.71 488 479 488 493 488 493 490 483 486 482 485 4.871 4.868 0.061589 | 4.59468292 | 0.9473573
D2D4 88.68 490 492 489 489 490 489 496 486 491 497 493.5 4.909 4.907 0.0407415 | 3.34829973 | 0.67848019
D2D5 98.79 490 499 494 494 497 492 491 494 496 496 493 4.942 4.94 0.04046945 | 2.79085809 | 0.56609698
D3D1 44,91 505 490 491 483 485 488 489 483 495 486 495.5 4.901 4.857 0.89777596 | 6.60387092 | 1.33276911
D3D2 61.38 474 488 478 468 466 485 477 483 479 477 475.5 4.777 4.769 0.16746912 | 6.9482212 | 1.46124526
D3D3 81.41 493 493 492 492 494 486 496 501 489 501 497 4.935 4.933 0.04052685 | 4.71522357 | 0.94873714
D3D4 93.51 499 496 497 494 499 500 496 501 498 495 497 4.974 4.972 0.04020909 | 2.27303028 | 0.45735016
D3D5 118.6 493 491 488 493 492 492 490 492 496 491 492 4913 4911 0.04070832 | 2.0976177 | 0.42634506
D4D1 60.67 523 505 509 512 509 520 506 496 507 524 523.5 5.113 5.102 0.21513788 | 8.84998431 | 1.69054141
D4D2 76.92 523 516 513 521 522 515 523 518 519 503 513 5.177 5.171 0.11589724 | 6.09280085 | 1.18768048
D4D3 93.85 519 517 526 537 528 529 523 519 534 523 521 5.262 5.26 0.03800836 | 6.60387092 | 1.2675376
D4D4 104.74 530 536 534 533 535 540 537 529 533 540 535 5.351 5.348 0.05606429 | 3.71333932 | 0.69408212
D4D5 140.52 532 537 527 533 541 534 542 536 541 531 5315 5.362 5.36 0.03729952 | 4.92612085 | 0.92683365
D5D1 64.6 510 529 520 514 524 509 522 517 518 507 508.5 5.172 5.15 0.42536736 | 7.07106781 | 1.39057381
D5D2 88.86 533 516 523 515 542 526 528 526 522 529 531 5.259 5.253 0.11409013 | 7.91622806 | 1.49081508
D5D3 117.27 516 531 534 530 532 529 535 522 531 527 521.5 5.292 5.29 0.03779289 | 5.77446486 | 1.10727994
D5D4 173.07 536 530 533 532 525 523 528 518 540 542 539 5.306 5.304 0.03769318 | 7.5284645 | 1.39674666
D5D5 249.03 533 518 532 522 543 534 528 537 529 523 528 5.3 5.298 0.03773585 | 7.51960401 | 1.42416743
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Tabla 37. Resistencia a la ruptura (Mpa)

Fuerzade ) )

L, ., Espesor Resistencia
DUREZA Compactacion |Espesor Diametro . Dureza kp R.A.R Mpa

Vertical alaruptura

Mpa

DI 33.27 7.17 11.195 5.28 3.25| 0.25947469| 2.59474687
D2 42.82 6.36 11.195 4.48 6.35| 0.43627623| 4.36276227
D3 54.46 5.755 11.2 3.9 11.19| 0.67587336| 6.75873355
D4 65.61 5.352 11.175 3.34 16.02| 0.86147449| 8.61474485
D5 77.09 5.062 11.19 3.1 19.96| 0.99533083| 9.95330827
D1D1 38.96 6.567 11.22 4.63 3.09| 0.21824947| 2.18249475
D1D2 52.62 5.63 11.2 3.63 7.5 0.43070758| 4.30707583
D1D3 66.99 5.22 11.19 3.34 11.68| 0.61702392| 6.17023916
D1D4 84.96 4.938 11.17 3.02 17.63| 0.85957909| 8.59579094
D1D5 117.31 4.636 11.16 2.72 24.81| 1.10505588| 11.0505588
D2D1 44.74 6.2 11.22 4.21 3.87| 0.25204344| 2.52043439
D2D2 57.65 5.42 11.2 3.48 7.86| 0.43218294| 4.32182941
D2D3 68.71 5.24 11.19 3.41 11.1] 0.59430864| 5.94308637
D2D4 88.68 4.86 11.17 2.89 17.31] 0.8164385| 8.16438496
D2D5 98.79 4.835 11.17 3 18.6] 0.89317092| 8.93170925
D3D1 44,91 5.89 11.2 3.88 3.34| 0.20370699| 2.03706985
D3D2 61.38 5.2 11.18 3.27 7.77| 0.4060148| 4.06014803
D3D3 81.41 4.93 11.16 3 13.11] 0.63805665| 6.3805665
D3D4 93.51 4.82 11.16 2.9 15.2| 0.71701916| 7.17019157
D3D5 118.6 4.6 11.14 2.79 21.3| 0.9636694 9.636694
D4D1 60.67 5.51 11.19 3.72 5.13| 0.29589496| 2.95894961
D4D2 76.92 5.22 11.18 3.46 9.63| 0.52010167| 5.20101668
D4D3 93.85 5.1 11.16 3.29 14.1] 0.7355577| 7.35557698
D4D4 104.74 5.02 11.16 3.19 16.2| 0.82376656| 8.23766559
D4D5 140.52 4.8 11.14 2.98 24,51\ 1.17773875| 11.7773875
D5D1 64.6 5.46 11.19 3.73 5.19| 0.29834174| 2.98341738
D5D2 88.86 5.2 11.18 3.5 9.4/ 0.50985382| 5.0985382
D5D3 117.27 4.92 11.15 3.3 15.94| 0.8193407| 8.19340699
D5D4 173.07 4.64 11.14 2.9 24.24| 1.12618065| 11.2618065
D5D5 249.03 4.47 11.12 2.7 32.56| 1.4314474| 14.314474
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Tabla 38. Dureza (kP)

Fuerza de
DUREZA Compactacion |TABLETA1 |TABLETA2 |[TABLETA3 |TABLETA4 |TABLETAS5 |TABLETA6 |TABLETA7 |TABLETA8 |[TABLETA9 [TABLETA 10 [PROMEDIO |DESVEST |% CV
kN
DI 33.27 4.1 3.6 2.6 3.7 3 3.1 2.5 2.6 4 3.3 3.25 0.58736701 | 18.07283096
D2 42.82 4.2 7.3 7.8 5.9 6.4 6.7 5.5 5.8 7.2 6.7 6.35 1.04482853 | 16.45399267
D3 54.46 11 13.1 8.2 10.6 8.7 10.7 12.5 12.8 12.3 12 11.19 1.68684452 | 15.07457125
D4 65.61 12.2 18.2 15.8 13.5 18.7 14.1 18.7 16.3 14 18.7 16.02 2.47512065 | 15.45019131
D5 77.09 23.3 18.3 25.4 19.6 22.2 19.9 16.6 11.7 20.7 21.9 19.96 3.83672314 | 19.22205981
D1D1 38.96 3.2 3.3 3.1 3.1 3 3.2 2.7 2.9 3.2 3.2 3.09 0.17919573 | 5.799214695
D1D2 52.62 8 7.6 6.9 7.2 7.7 7.4 7.7 7.9 7.4 7.2 7.5 0.34318767 | 4.575835618
D1D3 66.99 12.4 11.2 11.3 12.5 11.5 12.4 10.5 11.8 12.7 11 11.73 0.74543052 | 6.354906431
D1D4 84.96 17.8 18.2 17.6 17.8 18.3 17.6 17.7 18.9 15.8 16.6 17.63 0.87311702 | 4.952450491
D1D5 117.31 24.2 24.1 24.3 24.1 25.6 24.9 26 24.7 24.5 25.7 24.81 0.71406505 | 2.878134
D2D1 44.74 4.2 4 3.7 3.8 3.6 3.9 3.3 4.4 4 3.8 3.87 0.30930029 | 7.992255442
D2D2 57.65 6.8 7.9 7.8 9.5 7.5 8.7 7.5 7.9 7.3 7.7 7.86 0.7545418 | 9.599768493
D2D3 68.71 10.5 10.4 11.2 11.8 11.2 11.2 11.4 10.2 12.1 11 11.1 0.60369234 | 5.438669753
D2D4 88.68 16.7 18 18.4 16.5 17.7 15.4 16.2 18.1 18.6 17.5 17.31 1.05667192 | 6.104401642
D2D5 98.79 20 17.1 17.8 18.2 19 18.5 17.4 20.7 18.4 18.9 18.6 1.11355287 | 5.986843401
D3D1 44.91 2.8 3.2 2.6 4.2 3.1 3.3 3.7 3.6 3.1 3.8 3.34 0.48579831 | 14.54485964
D3D2 61.38 7.4 9.3 7 7.5 8 7.4 7.1 7.7 8 8.3 7.77 0.67667488 | 8.708814373
D3D3 81.41 10.9 12.4 12.5 13.4 12.7 13.2 14.2 15 14 12.8 13.11 1.13866393 | 8.68546098
D3D4 93.51 16.7 14 14.4 15.2 15.3 15.6 15.1 15.1 15.5 15.1 15.2 0.71647284 | 4.713637118
D3D5 118.6 20.8 20 23.7 215 20.1 22.5 20.1 24.6 20.4 19.6 21.33 1.72049734 | 8.066091627
D4D1 60.67 5.2 4.8 5.1 5.2 5.1 5.1 5.7 5.3 4.6 5.2 5.13 0.29078438 | 5.668311498
D4D2 76.92 11.9 9.3 7.9 10.7 9 10.6 8.4 9.1 9.8 9.6 9.63 1.18138337 | 12.26774008
D4D3 93.85 14.1 15.4 14.6 15.6 14.6 15.1 13.3 11.1 14.4 12.8 14.1 1.36869768 | 9.707075729
D4D4 104.74 16.1 15.9 16.9 18 16.1 15.7 16.4 16.7 16.4 13.8 16.2 1.06353708 | 6.565043676
D4D5 140.52 25 26.9 25.4 20.4 25.9 23.1 26.5 24.9 23.5 23.5 24.51 1.93531508 | 7.896022343
D5D1 64.6 6.2 5.2 6 4.6 3.5 5.1 5.6 5.5 4.6 5.6 5.19 0.7936554 | 15.2920115
D5D2 88.86 10.4 10.9 8.5 8.1 9.8 8.7 10.2 9.3 8.9 9.2 9.4 0.90308115 | 9.60724623
D5D3 117.27 13.2 14.7 18.1 18.3 14.2 15.9 12.7 18.6 13.4 20.3 15.94 2.69452119 | 16.90414799
D5D4 173.07 26.7 22.2 24.9 21.8 23.6 24.1 23.7 22.5 26.6 26.3 24.24 1.83072542 | 7.552497598
D5D5 249.03 31.6 33.3 33.4 313 32.5 315 34.6 30.1 35 32.3 32.56 1.53202843 | 4.705247022
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Tabla 39. Diametro (mm)

Fuerza de
DUREZA Compactacion | TABLETA 1 | TABLETA 2 | TABLETA3 | TABLETA 4 | TABLETAS | TABLETA6 | TABLETA7 | TABLETA8 | TABLETA9 [ TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST % CV
kN

DI 3.327 11.19 11.19 11.2 11.19 11.2 11.18 11.19 11.2 11.19 11.2 11.195 0.00674949 | 0.060290179

D2 4,282 11.19 11.2 11.2 11.19 11.18 11.2 11.2 11.19 11.19 11.2 11.195 0.00699206 | 0.062456981

D3 5.446 11.2 11.19 11.19 11.18 11.19 11.16 11.19 11.16 11.18 11.2 11.2 0.01429841 | 0.127664349

D4 6.561 11.19 11.18 11.19 11.2 11.2 11.2 11.2 11.18 11.19 11.16 11.175 0.01286684 | 0.115139502

D5 7.709 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.17 11.18 11.2 11.2 11.2 11.19 0.01080123 | 0.096525777
D1D1 3.896 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 0 0
D1D2 5.262 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 1.8724E-15 | 1.67183E-14
D1D3 6.699 11.19 11.18 11.19 11.18 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 0.00421637 | 0.037679805
D1D4 8.496 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 0 0
D1D5 11.731 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 1.8724E-15 | 1.67782E-14
D2D1 4.474 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 11.22 0 0
D2D2 5.765 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 1.8724E-15 | 1.67183E-14
D2D3 6.871 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 0 0
D2D4 8.868 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 0 0
D2D5 9.879 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 11.17 0 0
D3D1 4.491 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 11.2 1.8724E-15 | 1.67183E-14
D3D2 6.138 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11,18 11.18 11.18 11.18 1.8724E-15 | 1.67482E-14
D3D3 8.141 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 1.8724E-15 | 1.67782E-14
D3D4 9.351 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 1.8724E-15 | 1.67782E-14
D3D5 11.86 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 0 0
D4D1 6.067 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 0 0
D4D2 7.692 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 1.8724E-15 | 1.67482E-14
D4D3 9.385 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 1.8724E-15 | 1.67782E-14
D4D4 10.474 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 11.16 1.8724E-15 | 1.67782E-14
D4D5 14.052 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 0 0
D5D1 6.46 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 11.19 0 0
D5D2 8.886 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 11.18 1.8724E-15 | 1.67482E-14
D5D3 11.727 11.15 11.15 11.15 11.15 11.15 11.15 11.15 11.15 11.15 11.15 11.15 1.8724E-15 | 1.67932E-14
D5D4 17.307 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 11.14 0 0
D5D5 24.903 11.12 11.12 11.12 11.12 11.12 11.12 11.12 11.12 11.12 11.12 11.12 1.8724E-15 | 1.68385E-14
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Tabla 40. Espesor (mm)

Fuerza de
DUREZA Compactacion | TABLETA 1 | TABLETA 2 | TABLETA3 | TABLETA 4 | TABLETAS | TABLETA6 | TABLETA7 | TABLETA8 | TABLETA9 | TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST % CV
kN

DI 3.327 7.17 7.17 7.17 7.16 7.17 7.16 7.17 7.17 7.17 7.17 7.17 0.00421637 | 0.058805721

D2 4.282 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 0 0

D3 5.446 5.75 5.76 5.76 5.77 5.76 5.76 5.75 5.76 5.76 5.76 5.755 0.00567646 | 0.098635311

D4 6.561 5.35 5.35 5.35 5.36 5.34 5.35 5.36 5.36 5.35 5.35 5.35 0.00632456 | 0.118215987

D5 7.709 5.06 5.07 5.06 5.06 5.06 5.07 5.06 5.06 5.06 5.06 5.06 0.00421637 | 0.083327475
D1D1 3.896 6.56 6.55 6.57 6.57 6.57 6.57 6.57 6.57 6.57 6.57 6.565 0.00674949 | 0.102810138
D1D2 5.262 5.63 5.63 5.63 5.63 5.63 5.63 5.63 5.63 5.63 5.63 5.63 9.3622E-16 | 1.66292E-14
D1D3 6.699 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 0 0
D1D4 8.496 493 4.93 4.94 4.94 4.94 4.94 4.94 4.94 4,94 4.94 4.935 0.00421637 | 0.0854381
D1D5 11.731 4.62 4.62 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.63 0.00843274 | 0.182132623
D2D1 4.474 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 9.3622E-16 | 1.51004E-14
D2D2 5.765 5.42 5.42 5.42 5.42 5.42 5.42 5.42 5.42 5.42 5.42 5.42 9.3622E-16 | 1.72735E-14
D2D3 6.871 5.24 5.24 5.24 5.24 5.24 5.24 5.24 5.24 5.24 5.24 5.24 9.3622E-16 | 1.78668E-14
D2D4 8.868 4.86 4.86 4.86 4.86 4.86 4.86 4.86 4.86 4.86 4.86 4.86 0 0
D2D5 9.879 4,82 4.82 4.83 4.84 4,84 4.84 4,84 4.84 4.84 4,84 4.83 0.00849837 | 0.175949604
D3D1 4.491 5.89 5.89 5.89 5.89 5.89 5.89 5.89 5.89 5.89 5.89 5.89 0 0
D3D2 6.138 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 9.3622E-16 | 1.80043E-14
D3D3 8.141 493 4.93 493 4.93 493 4.93 493 4,93 4,93 493 4.93 0 0
D3D4 9.351 4,82 4.82 4,82 4.82 4,82 4.82 4,82 4.82 4.82 4,82 4.82 0 0
D3D5 11.86 4.6 4.6 4.6 4.6 4.6 4.6 4.6 4.6 4.6 4.6 4.6 9.3622E-16 | 2.03527E-14
D4D1 6.067 5.51 5.51 5.51 5.51 5.51 5.51 5.51 5.51 5.51 5.51 5.51 9.3622E-16 | 1.69913E-14
D4D2 7.692 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 5.22 0 0
D4D3 9.385 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 9.3622E-16 | 1.83573E-14
D4D4 10.474 5.02 5.02 5.02 5.02 5.02 5.02 5.02 5.02 5.02 5.02 5.02 9.3622E-16 | 1.86498E-14
D4D5 14.052 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 9.3622E-16 | 1.95046E-14
D5D1 6.46 5.46 5.46 5.46 5.46 5.46 5.46 5.46 5.46 5.46 5.46 5.46 0 0
D5D2 8.886 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 5.2 9.3622E-16 | 1.80043E-14
D5D3 11.727 4,92 4.92 4,92 4.92 4,92 4.92 4,92 4.92 4.92 4,92 4.92 9.3622E-16 | 1.90289E-14
D5D4 17.307 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 4.64 0 0
D5D5 24.903 4.47 4.47 4.47 4.47 4.47 4.47 4.47 4.47 4.47 4.47 4.47 0 0
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Tabla 41. Espesor central (mm).

Fuerza de
DUREZA Compactacion | TABLETA 1 | TABLETA2 | TABLETA 3 | TABLETA4 | TABLETAS | TABLETA6 | TABLETA7 | TABLETA 8 | TABLETA9 | TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST % CV
Mpa

DI 33.27 5.28 5.28 5.28 5.28 5.28 5.28 5.28 5.28 5.28 5.28 5.28 0 0

D2 42.82 4.48 4.48 4.48 4.48 4.48 4.48 4.48 4.48 4.48 4.48 4.48 9.3622E-16 | 2.08978E-14

D3 54.46 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 4.6811E-16 | 1.20028E-14

D4 65.61 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 0 0

D5 77.09 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 4.6811E-16 | 1.51004E-14
D1D1 38.96 4.63 4.63 4.63 4.63 4.63 4.63 4.63 4.63 4.63 4.63 4.63 9.3622E-16 | 2.02208E-14
D1D2 52.62 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 0 0
D1D3 66.99 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 0 0
D1D4 84.96 3.02 3.02 3.02 3.02 3.02 3.02 3.02 3.02 3.02 3.02 3.02 0 0
D1D5 117.31 2.72 2.72 2.72 2.72 2.72 2.72 2.72 2.72 2.72 2.72 2.72 4.6811E-16 | 1.721E-14
D2D1 44.74 4.21 4.21 4.21 4.21 4.21 4.21 4.21 4.21 421 4.21 4.21 0 0
D2D2 57.65 3.48 3.48 3.48 3.48 3.48 3.48 3.48 3.48 3.48 3.48 3.48 4.6811E-16 | 1.34515E-14
D2D3 68.71 3.41 3.41 3.41 3.41 3.41 3.41 3.41 3.41 3.41 3.41 3.41 0 0
D2D4 88.68 2.89 2.89 2.89 2.89 2.89 2.89 2.89 2.89 2.89 2.89 2.89 0 0
D2D5 98.79 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 0 0
D3D1 44.91 3.88 3.88 3.88 3.88 3.88 3.88 3.88 3.88 3.88 3.88 3.88 0 0
D3D2 61.38 3.27 3.27 3.27 3.27 3.27 3.27 3.27 3.27 3.27 3,27 3.27 4.6811E-16 | 1.43153E-14
D3D3 8141 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 0 0
D3D4 93.51 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 4.6811E-16 | 1.61418E-14
D3D5 118.6 2.79 2.79 2.79 2.79 2.79 2.79 2.79 2.79 2.79 2.79 2.79 4.6811E-16 | 1.67782E-14
D4D1 60.67 3.72 3.72 3.72 3.72 3.72 3.72 3.72 3.72 3.72 3.72 3.72 4.6811E-16 | 1.25836E-14
D4D2 76.92 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 0 0
D4D3 93.85 3.29 3.29 3.29 3.29 3.29 3.29 3.29 3.29 3.29 3.29 3.29 0 0
D4D4 104.74 3.19 3.19 3.19 3.19 3.19 3.19 3.19 3.19 3.19 3.19 3.19 4.6811E-16 | 1.46743E-14
D4D5 140.52 2.98 2.98 2.98 2.98 2.98 2.98 2.98 2.98 2.98 2.98 2.98 0 0
D5D1 64.6 3.73 3.73 3.73 3.73 3.73 3.73 3.73 3.73 3.73 3.73 3.73 4.6811E-16 | 1.25499E-14
D5D2 88.86 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 0 0
D5D3 117.27 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 0 0
D5D4 173.07 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 4.6811E-16 | 1.61418E-14
D5D5 249.03 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7 2.7 4.6811E-16 | 1.73374E-14
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Tabla 42. Tiempo de desintegracion (seg)

Fuerza De

Compactacion MPa

Compresion Direct
Tiempo (seq)

Slugging D1
Tiempo (seq)

Slugging D3
Tiempo (seq)

Slugging D&
Tiempo (segq)

DI 33.2

23

D2 42.8:

3C

D3 54.4i

31

D4 65.6.

46.5

D1D2 52.6.

D1D4 84.91

10.t

D3D2 61.3:

D3D4 93.5.

12

D3D5 118.

21

D5D2 64.¢

D5D3 117.2

17

D5D5 249.0:

144
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Alubra 1%

Reologia

Compresion directa lote con principio activo

Tabla 43. Reoldgia de Lote con Acetaminofén.

#Durez: | Angulo de| Velocidad | Densidac | Densidac | Indice de| Indice de
reposo de Flujo| aparente (g) consolidadal Hausner Carr
(9/seq) 9
1 52.33: 0.3 0.49877333 0.7091564| 1.42180095 29.6666667
Slugging
Tabla 44. Reoldgia de Lote con Acetaminofén.
#Durez: | Angulo de| Velocidad | Densidac | Densidac Indice de| Indice de
reposo de Flujo| aparente (g) consolidada] Hausner Carr
(g/seq) )]
1 55 0.91( 0.62633333 0.87803738 1.40186916 28.6666667
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Tabla 45. Uniformidad de peso compresién directg) (m

Fuerzade
DUREZA |Compactacion| TABLETA 1 | TABLETA2 | TABLETA 3 | TABLETA4 | TABLETAS5 | TABLETA6 | TABLETA 7 | TABLETA 8 | TABLETA9 | TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
kN
DUREZA 1 7.399 495 490 494 490 487 496 486 497 498 498 493.1 4.50801755 | 0.91421974
DUREZA 2 10.709 496 489 498 488 488 494 490 492 495 489 491.9 3.63470922 | 0.73891222
DUREZA 3 14.551 493 498 492 493 488 503 497 494 499 493 495 4.26874949 | 0.86237363
DUREZA 4 16.297 497 494 491 494 490 494 493 501 496 499 494.9 3.41402337 | 0.68984105
DUREZA 5 21.011 491 491 481 497 486 494 488 498 499 494 491.9 5.70477383 | 1.1597426
DUREZA 6 28.958 485 497 492 488 492 483 493 498 492 498 491.8 5.20256347 | 1.05786162

Tabla 46. Uniformidad de peso slugging (mg)

Fuerzade
DUREZA |Compactacion| TABLETA 1 | TABLETA 2 | TABLETA 3 | TABLETA4 | TABLETAS | TABLETA6 | TABLETA7 | TABLETA 8 | TABLETA9 | TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
kN
DUREZA 1 18.602 495 496 496 501 495 492 494 498 497 499 496.3 2.58413966 | 0.52068097
DUREZA 2 24.584 491 488 486 493 489 487 488 488 489 493 489.2 2.394438 | 0.48945993
DUREZA 3 33.894 491 487 495 492 483 492 487 491 488 492 489.8 3.48966729 | 0.7124678
DUREZA 4 47.912 494 492 490 492 491 494 491 490 488 487 490.9 2.28278582 | 0.46502054

Tabla 47. Dureza (mm) compresion directa

Fuerza de
DUREZA Compactacion | TABLETA 1 | TABLETA 2 | TABLETA 3 | TABLETA 4 | TABLETAS | TABLETA 6 | TABLETA 7 | TABLETA 8 | TABLETA 9 | TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
kN
DUREZA 1 7.399 3.2 2.4 2.2 2.9 2.8 3 2.4 2.6 3.1 3.1 2.77 0.349761824 | 12.62678064
DUREZA 2 10.709 5.9 6.3 5.7 5.9 5.6 6.3 5.3 5.2 5.3 5.3 5.6 0.413118224 | 7.377111136
DUREZA 3 14.551 9.9 9.2 9.1 8.7 10.2 8.7 8.5 9 9 9 9.45 0.53343749 | 5.644841162
DUREZA 4 16.297 12.8 10.8 13.5 11.9 13.5 10.9 10.6 10.6 10.2 10.2 11.5 1.320774184 | 11.4849929
DUREZA 5 21.011 14.1 14.9 11.8 15 14.1 14.5 13.9 14.3 14.6 12.9 13.5 0.976899858 | 7.236295247
DUREZA 6 28.958 18.1 18.1 19.4 13.4 17.9 12 17.9 18.6 10 14 16.05 3.284373778 | 20.46338802
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Tabla 48. Dureza (mm) slugging

Fuerza de
Compactacion
DUREZA kN TABLETA 1 | TABLETA 2 | TABLETA3 | TABLETA4 | TABLETAS5 | TABLETA6 | TABLETA7 | TABLETA 8 | TABLETA 9 | TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
DUREZA 1 18.602 5.9 5.5 7.3 6.3 5.1 5.7 5.7 5.7 5.2 5.5 5.79 0.629726572 | 10.8761066
DUREZA 2 24.584 8.9 7.5 9.2 8.6 8.5 9.8 8.3 8.8 8.1 9.3 9.1 0.65659052 | 7.215280441
DUREZA 3 33.894 11 11.8 12 11.5 11 11.9 11.4 11.5 12.1 12 11.5 0.404969135 | 3.521470736
DUREZA 4 47.912 15.1 13.3 13.9 14.8 15.4 14.4 15 15.6 14.9 12.7 13.9 0.938616002 | 6.752633111

Tabla 49. Espesor (mm) compresion directa

Fuerza de
DUREZA Compactacion | TABLETA 1 | TABLETA 2 | TABLETA 3 | TABLETA 4 | TABLETAS | TABLETA 6 | TABLETA 7 | TABLETA 8 | TABLETA 9 | TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
kN
DUREZA 1 7.399 2.69 2.69 2.69 2.69 2.69 2.69 2.69 2.69 2.69 2.69 2.69 4.68111E-16 | 1.74019E-14
DUREZA 2 10.709 2.34 2.34 2.34 2.34 2.34 2.34 2.34 2.34 2.34 2.34 2.34 0 0
DUREZA 3 14.551 2.14 2.14 2.14 2.14 2.14 2.14 2.14 2.14 2.14 2.14 2.14 0 0
DUREZA 4 16.297 2.02 2.02 2.02 2.02 2.02 2.02 2.02 2.02 2.02 2.02 2.02 0 0
DUREZA 5 21.011 1.94 1.94 1.94 1.94 1.94 1.94 1.94 1.94 1.94 1.94 1.94 0 0
DUREZA 6 28.958 1.87 1.87 1.87 1.87 1.87 1.87 1.87 1.87 1.87 1.87 1.87 4.68111E-16 | 2.50327E-14

Tabla 50. Espesor (mm) slugging

Fuerza de
DUREZA compactacion | TABLETA 1 | TABLETA 2 | TABLETA 3 | TABLETA4 | TABLETA5 | TABLETA6 | TABLETA 7 | TABLETA 8 | TABLETA9 | TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
kN
DUREZA 1 18.602 2.05 2.05 2.05 2.05 2.05 2.05 2.05 2.05 2.05 2.05 2.05 4.68111E-16 | 2.28347E-14
DUREZA 2 24.584 1.93 1.93 1.93 1.93 1.93 1.93 1.93 1.93 1.93 1.93 1.93 2.34056E-16 | 1.21272E-14
DUREZA 3 33.894 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 2.34056E-16 | 1.30031E-14
DUREZA 4 47.912 1.74 1.74 1.74 1.74 1.74 1.74 1.74 1.74 1.74 1.74 1.74 2.34056E-16 | 1.34515E-14
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Tabla 51. Resistencia a la ruptura (Mpa) compredicatta

Fuerza dc.el Espesor Didmetro Espe.sor resistencia
DUREZA | Compactacién Vertical Dureza kP |alaruptura
Mpa mm mm mm Mpa
DUREZA 1 73.99 2.69 8.183 2.69 2.77 0.24400647
DUREZA 2 107.09 2.34 8.179 2.34 5.6 0.42573582
DUREZA 3 145.51 2.14 8.177 2.14 9.45 0.65305857
DUREZA 4 162.97 2.02 8.178 2.02 11.5 0.7463205
DUREZA 5 210.11 1.94 8.175 1.94 13.5 0.83941673
DUREZA 6 289.58 1.87 8.177 1.87 16.05 0.95803921
Tabla 52. Resistencia a la ruptura (Mpa) slugging
Fuerza de Espesor Diametro Espesor resistencia
DUREZA Compactacién . Dureza kp | ala ruptura
mm mm Vertical mm
Mpa Mpa
DUREZA 1 186.02 2.05 8.174 2.05 5.79 0.38238789
DUREZA 2 245.84 1.93 8.176 1.93 9.1 0.56244067
DUREZA 3 338.94 1.8 8.176 1.8 11.5 0.65862185
DUREZA 4 479.12 1.74 8.175 1.74 13.9 0.76726919
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Tabla 53. Diametro (mm) compresion directa

Fuerza de
DUREZA | Compactacion | TABLETA 1 | TABLETA 2 | TABLETA 3 | TABLETA 4 | TABLETAS | TABLETA 6 | TABLETA 7 | TABLETA 8 | TABLETA 9 | TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
kN
DUREZA 1 7.399 8.18 8.19 8.19 8.18 8.19 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 0.004830459 | 0.059052065
DUREZA 2 10.709 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.17 8.18 8.18 8.18 8.18 0.003162278 | 0.038658651
DUREZA 3 14.551 8.17 8.17 8.17 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.175 0.004830459 | 0.059088182
DUREZA 4 16.297 8.18 8.17 8.17 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 0.00421637 | 0.051544868
DUREZA 5 21.011 8.18 8.16 8.16 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.17 8.18 8.18 0.008498366 | 0.103892003
DUREZA 6 28.958 8.18 8.17 8.17 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.17 8.175 0.004830459 | 0.059088182
Tabla 54. Diametro (mm) slugging
Fuerzade
DUREZA | Compactacion | TABLETA 1 | TABLETA 2 | TABLETA 3 | TABLETA4 | TABLETAS | TABLETA6 | TABLETA 7 | TABLETA 8 | TABLETA9 [ TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
kN
DUREZA 1 18.602 8.18 8.17 8.18 8.18 8.16 8.18 8.18 8.18 8.16 8.17 8.175 | 0.00843274 | 0.103152788
DUREZA2 24.584 8.17 8.18 8.18 8.18 8.18 8.18 8.17 8.18 8.18 8.16 8.165 | 0.006992059 | 0.085634525
DUREZA 3 33.894 8.18 8.18 8.17 8.18 8.16 8.18 8.17 8.18 8.18 8.18 8.18  |0.006992059 | 0.085477494
DUREZA 4 47.912 8.18 8.18 8.18 8.17 8.18 8.18 8.16 8.18 8.16 8.18 8.18  |0.008498366 | 0.103892003
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Tabla 55. Espesor central (mm) compresion directa

Fuerza de
DUREZA |Comapactacién| TABLETA 1 | TABLETA2 | TABLETA3 | TABLETA 4 | TABLETAS | TABLETA6 | TABLETA 7 | TABLETA 8 | TABLETA9 [ TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
kN
DUREZA 1 7.399 0.78 0.78 0.78 0.78 0.78 0.78 0.78 0.78 0.78 0.78 0.78 | 1.17028E-16 | 1.50036E-14
DUREZA 2 10.709 0.52 0.52 0.52 0.52 0.52 0.52 0.52 0.52 0.52 0.52 0.52 1.17028E-16 | 2.25053E-14
DUREZA3 14.551 0.39 0.39 0.39 0.39 0.39 0.39 0.39 0.39 0.39 0.39 039 | 5.85139E-17 | 1.50036E-14
DUREZA 4 16.297 0.33 0.33 0.33 0.33 0.33 0.33 0.33 0.33 0.33 0.33 0.33 0 0
DUREZAS 21011 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 | 2.92569E-17 | 1.46285E-14
DUREZA 6 28.958 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14 2.92569E-17 | 2.08978E-14
Tabla 56. Espesor central (mm) slugging
Fuerzade
DUREZA | Compactacion | TABLETA 1 | TABLETA2 | TABLETA3 | TABLETA4 | TABLETAS | TABLETA6 | TABLETA 7 | TABLETA 8 | TABLETA9 [ TABLETA 10| PROMEDIO | DESVEST %CV
kN
DUREZA 1 18.602 0.27 0.27 0.27 0.27 0.27 0.27 0.27 0.27 0.27 0.27 0.27 0 0
DUREZA 2 24.584 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 2.92569E-17 | 1.32986E-14
DUREZA 3 33.89%4 0.13 0.13 0.13 0.13 0.13 0.13 0.13 0.13 0.13 0.13 0.13 2.92569E-17 | 2.25053E-14
DUREZA 4 47.912 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 7.31424E-18 | 1.46285E-14
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