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OBJETIVOS

Objetivos

Objetivo General

Analizar y describir los modelos matematicos que se utilizan en el drea farmacéutica en la determinacidn de las
propiedades de compresibilidad y compactibilidad de los polvos farmacéuticos; asi también analizar las
modificaciones que estos modelos han sufrido y las propuestas de diferentes grupos de investigacidén, como es

la aplicacién de la teoria de percolacién para entender mejor el proceso de compactacion.

Objetivos Particulares

B Recopilar informacién actualizada de los diferentes modelos mateméticos que describen la
compactacion de polvos farmacéuticos para analizar las constantes que proporcionan y las propiedades
mecanicas de los polvos con las que estdn vinculadas para ofrecer opciones de estudio a los grupos de

investigacion, alumnos y docentes que estan interesados.

B Describir la propuesta de la aplicacién de la teoria de percolacién en el estudio de compactacién de
sélidos farmacéuticos, su utilidad en el conocimiento del comportamiento de compactaciéon de mezclas

binarias y las perspectivas de la aplicacion de ésta teoria para explicar el proceso de compresién.

B Presentar los fundamentos de las ecuaciones de compactacion mas utilizadas en el drea farmacéutica
para crear un preambulo de la vinculacidn de la teoria de percolacidon con la compactacion de polvos

multicomponente y sus propiedades mecanicas propiedades mecanicas.




JUSTIFICACION

Justificacion

Entre las diferentes formas de administracién, las tabletas todavia abarcan mas del 80% de todos los sistemas de
liberacion de farmacos que consume el hombre. Las principales razones de su popularidad incluyen su facil

manufactura, su conveniente dosificacidn y su estabilidad, comparada con presentaciones liquidas y semisélidas.

Asi, se ha enfocado gran interés dentro de la ciencia farmacéutica en el disefio de formas de administracién
orales con propiedades terapéuticas Optimas. Existen tabletas de diferentes tipos y propiedades
biofarmacéuticas — desde convencionales, tabletas desintegrantes, hasta avanzados sistemas de liberacidon
modificados — pero su comuin denominador es que la forma en la cual son fabricadas es por compactacién de
polvos. La complejidad del proceso de compactacién, que a simple vista parece ser una simple operacion

mecanica, ha sido reconocida recientemente.

Desde que se obtuvieron los primeros datos precisos de compresidn, probablemente por Walker en 1923, el uso
y desarrollo de ecuaciones de compactacién han jugado un papel importante. Una ecuacidon de compactacién
relaciona alguna medida del estado de consolidacién de un polvo, como porosidad, volumen (o volumen
relativo) o densidad con una funcidon de la presién de compresiéon. El propdsito inicial de ajustar datos
experimentales a una ecuacion es linealizar los graficos para poder comparar mas facilmente entre diferentes
grupos de datos. Los parametros de la ecuacidn ajustada pueden ser también utilizados para propésitos de
comparaciéon. Una segunda razoén, de cardcter practico, es la prediccion de la presion para obtener una densidad
requerida. Para cualquier uso, una ecuacién debe hacer mas que linealizar los datos. Los pardmetros en la
ecuacion de compactacion deben estar relacionados de alguna forma a las propiedades basicas, fisicas y

mecanicas, del material que se estd compactando.

La teoria de percolacion es un método nuevo de investigacion que plantea aspectos tedricos que hacen posible
la interpretacion de observaciones experimentales y que explica los denominados fendmenos criticos, donde

ciertas propiedades del sistema cambian bruscamente.

En 1987 se introduce la teoria de percolacion al campo farmacéutico, gracias al grupo de investigacion de
Leuenberger. Este equipo ha estudiado el mecanismo de disgregacién de comprimidos, el proceso de formacion
de un comprimido, el proceso de granulacién humeda y los sistemas matriciales de liberacion controlada desde

un enfoque de la teoria de percolacion.

Vi




JUSTIFICACION

La teoria de la percolacién estudia una red de puntos, que pueden estar ocupados o vacios, pudiendo sustituirse
los conceptos de ocupado o vacio por los de blanco o negro, abierto o cerrado, 0 6 1, etc. El parametro mas
importante que aporta esta teoria es el umbral de percolacion, que se define como la concentracién de un
componente a la cual existe la maxima probabilidad a partir de la cual se forma un agregado infinito de dicha
sustancia. Se define agregado a un grupo de celdas vecinas ocupadas por un mismo componente en una red.
Cuando este agregado se extiende desde un lado al resto de los otros lados de la red (percolando totalmente la
red), se considera como infinito o percolante. Actualmente, se esta utilizando la teoria de la percolacion en la
caracterizacién de sistemas de liberacidén controlada para conseguir una optimizacion en el disefio de estos

sistemas.

Por lo anterior, resultd interesante hacer una recopilacidn de las diferentes ecuaciones de compactacion que se
utilizan en la industria farmacéutica, asi como conocer las modificaciones que se han propuesto por diversos
autores para mejorar su aprovechamiento. Dentro de ésta investigacion, el conocer los pardmetros de dichas
ecuaciones asi como las condiciones en las cuales éstos se pueden utilizar con fines de comparacion, es de vital
importancia, sobre todo si se puede encontrar que algunas de éstas ecuaciones se pueden vincular a la teoria de

percolacidn, ayudando ésta a su vez a elucidar el proceso de compresién y sus diferentes etapas.

vii




FENOMENO DE COMPRESION CariTuLo 1

1 Fenomeno de compresion

En la industria farmacéutica se recurre principalmente a tres vias de fabricacion de tabletas: granulacion
humeda, granulacion seca y compresion directa. La via de fabricacién se elige de acuerdo a la composicién de la
tableta, los excipientes que se van a comprimir, sus propiedades y principalmente las propiedades del principio

activo (termolabil, hidrolabil, hidrofébico, hidrofilico, potencia, etc.).

A grandes rasgos, para poder obtener una tableta a partir de un polvo, éste debe tener las siguientes cualidades

(Carstensen, 1980):

a) El polvo debe tener compactibilidad, es decir, bajo la aplicacién de una fuerza (presién) las particulas
individuales deben unirse y formar un compacto de dureza definida.

b) Las particulas del polvo deben fluir facilmente. Si no tienen un buen flujo, entonces no habra
uniformidad en el contenido de la tableta.

c) Las superficies (particularmente del principio activo) deben poder mojarse facilmente para que se

favorezca la disolucion del ingrediente activo.

Si un componente tiene todas estas propiedades, entonces se puede recurrir a la compresion directa. Si tiene las
propiedades mencionadas excepto un buen flujo (b), entonces la granulacién seca puede compensar éste
inconveniente por medio de la precompresién. Regularmente se elige granulacién hiumeda como via de

fabricacion si el material no fluye correctamente y tampoco tiene buenas propiedades de compresién.

El comun denominador de estas vias de fabricacién es que su etapa final es la compresién (Tabla 1.1). Nos
enfocaremos al fendmeno de compresién, que claramente es de suma importancia para que la fabricacién de las

tabletas asi como sus propiedades finales tengan éxito.
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Tabla 1.1 Comparacién de las principales etapas involucradas en la fabricacidn de tabletas (Celis, 2006).

Compresion Directa

Granulacién Seca

Granulacion Himeda

1 Tamizado de seguridad de Tamizado de seguridad de Tamizado de seguridad de
materiales materiales materiales
2 Mezclado del PA con los Mezclado del PA con el Mezclado del PA con la mitad
excipientes diluente, la mitad del del desintegrante
desintegrante y una porcién de
lubricante
3 COMPRESION Precompresién para la Preparacion del liquido
formacioén de “Slugs” aglutinante
4 Trituracién de los “Slugs” Granulacién
5 Uniformar la talla de particula, Uniformar la talla de particula.
mediante tamizado Tamizado humedo
6 Mezclado con el resto del Secado de los granulos
desintegrante y lubricante preparados
7 COMPRESION Tamizado del granulo seco
8 Mezclado con el resto de
desintegrante y lubricante
9 COMPRESION

1.1 Fundamentos

Un polvo se puede describir como un sistema sélido disperso en gas, donde las particulas sélidas permanecen en
contacto. El contacto interparticular permanente de estas particulas es causado por fuerzas externas como la
gravedad e interacciones particulares. Las fuerzas de atraccién entre particulas del mismo material son llamadas
fuerzas de cohesidon mientras que, estas mismas fuerzas al presentarse entre materiales diferentes son Ilamadas
fuerzas de adhesién. La eliminaciéon parcial de la fase gaseosa, debido a la compresién, propicia el aumento del
area de contacto de las fuerzas interparticulares del polvo, aumentando también la fuerza del material que esta
siendo compactado hasta que se transforma en un compacto (Alderborn & Nystrom, 1996). La fisica del proceso
de compactaciéon de polvos farmacéuticos puede ser expresada como la compresién y consolidacion de un

sistema de dos fases: sélido particulado y gas, dentro de una matriz debida a las fuerzas axiales aplicadas.
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1.2 Ciclo de compresion

La compresidon de una tableta comienza cuando se aplica presién a un polvo o mezcla de polvos. El volumen
inicial del polvo que se ha depositado en la matriz disminuye como consecuencia de una serie de procesos que
suceden secuencialmente o en paralelo (Duberg & Nystrom, 1986). Los procesos que se llevan a cabo durante la
compresion determinan las propiedades finales del compacto y como esto depende también del material a
compactar o, en su caso, la mezcla de materiales, la complejidad para explicar la compresiéon aumenta. Por lo

anterior, se ha desglosado el proceso de compactacidn en cinco etapas que seran explicadas a continuacidn.

1.2.1 Llenado de la cAmara de compresion

La mayoria de las tableteadoras regulan la cantidad de polvo que entra en la matriz, y que se va a comprimir, por
volumen, debido a esto el buen flujo del material es importante en el llenado de la cdmara de compresién para
evitar que grandes espacios de aire que se puedan causar por apelmazamiento del material dentro de la matriz
ocupen volumen, provocando que varie la cantidad de polvo a comprimir. Las interacciones interparticulares de
las moléculas o granulos de un polvo entorpecen las propiedades de flujo, por otra parte, las repulsiones
electroestaticas pueden facilitar el flujo del material. Conforme el polvo cae dentro de la matriz adopta una
densidad aparente que también es influenciada por las interacciones interparticulares del material, afectando
directamente la cantidad de material que se va a depositar, por volumen, en la matriz. La densidad aparente es
muy sensible a las cargas electroestaticas, y ya que éstas son muy variables, existen recomendaciones para
disminuirlas en lo posible, como es que, el material haya sido manejado o almacenado en un aire con suficiente
humedad (70% H.R.), ya que si las moléculas tienen un poco de polaridad en su superficie, se podrd adsorber

una capa de agua que disminuira las cargas y asi su influencia en cambios de densidad aparente.

1.2.2 Reordenamiento particular

Después de que el polvo cae en la cdmara de compresion, es sometido a una fuerza axial de compresion
(punzones superior e inferior). Las particulas de polvo se reacomodan hasta formar una capa de polvo uniforme
sin grandes espacios vacios, ya que son ocupados por las particulas mas pequefias que van avanzando entre las
grandes debido a la presion aplicada. El ritmo de reordenamiento es importante en la formacién de una tableta,
si éste es muy lento entonces, se alcanzaran las etapas siguientes en unas regiones mientras en otras todavia no
se ha completado la fase de reacomodo y por lo tanto cuando se complete la compresién la tableta podria tener

una densidad local mas baja en el drea particular donde el reordenamiento no se completd.
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1.2.3 Deformacion elastica

Conforme el punzdn superior aumenta la presion axial en la cdmara de compresion sobre las particulas que
ahora estan empacadas, éstas empezaran a deformarse para llenar los espacios vacios. Aunque las particulas se
deforman en esta etapa, se le llama deformacion eldstica, porque si la presion aplicada se retirara antes de
alcanzar un valor critico especifico, las particulas regresarian a su forma original y con esto al mayor
empacamiento posible que se alcanza sin deformacion. Hasta éste punto critico, la presion es linealmente
proporcional a la deformacion y la constante de proporcionalidad es denominada mddulo eldstico de Young (E,
Figura 1.1). Asi, se conoce que la deformacién eldstica es una deformacion reversible de una particula completa

o parte de ella.

1.2.4 Fragmentacion de particulas / Deformacion plastica

Estos dos mecanismos de deformacién ocurren cuando los limites elasticos de las particulas son alcanzados
debido a la presion ejercida, el orden y porcentaje de cada mecanismo depende del material y sus

caracteristicas.

Fragmentacion de particulas - Las particulas se fragmentan en unidades mds pequeias a un valor determinado
de presion (Pr, Figura 1.1), ésta es la presion de fractura (fracture strength). Los materiales que presentan

principalmente éste mecanismo se llaman cominmente quebradizos (brittle materials).

Deformacion plastica - Después de una presidn critica (P, Figura 1.1) las particulas ceden y empiezan a
deformarse plasticamente, ésta es la presion de cedencia (yield strength) del material. La deformacién plastica
es irreversible y por lo tanto es un cambio permanente de la forma de la particula. Estos materiales se llaman

comunmente ductiles o plasticos. La fractura de ellos puede ocurrir a presiones mas altas.
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Figura 1.1. Representacion esquematica de las Relaciones Presidn-Deformacion: a. Deformacion
eldstica, antes de alcanzar g,; b. Fragmentacion de particulas, materiales quebradizos; c. Deformacion
plastica, después de alcanzar @, y alcanzando la fractura a presiones mas altas (Van Veen, 2003).

1.2.5 Formacion de enlaces interparticulares (Formacion del compacto)

En algunos materiales, la plasticidad de las particulas permite el rearreglo de moléculas de una particula con
relacién a las demas logrando la alineacién y distancia apropiadas para poder formar un enlace quimico. En el
caso de materiales que se fragmentan, la formacion de nuevas superficies libres de gas (ambiental o
interparticular) permiten el acortamiento de las distancias y la alineacién de las moléculas de diferentes
particulas (tal vez menos efectiva que la alineacidn alcanzada por deformacion eldstica), dando lugar a la
formacidn de enlaces quimicos. En ambos casos, el area de contacto de las particulas aumenta y esto, junto con
la movilidad que posee, ya sea el fluido (de materiales eldsticos) o el sistema fracturado, es lo que promueve la

formacion de enlaces.

1.2.6 Eyeccion del compacto

Cuando una tableta es sometida a compresién dentro de una matriz, en ésta va a resultar una fuerza residual
Fp, la cual actia contra la pared de la matriz (Figura 1.2). Es perpendicular a la lamada fuerza de eyeccién Fg, la
cual es ejercida por el punzdn inferior para mover la tableta afuera de la matriz durante la fase de eyeccion del

ciclo de compresion. Las dos fuerzas estan relacionadas como sigue:

FE:MFR 1.1




Donde M es un coeficiente friccional. La principal razén para adicionar un lubricante en la formulacién de una
tableta, es reducir la magnitud de Fp. Si un polvo no estad adecuadamente lubricado, entonces los comprimidos

resultantes pueden presentar problemas de capeado, etc.

Figura 1.2. Representacion esquematica de las fuerzas de eyeccion y residual en la fase de eyeccién del ciclo de
compresion.

Conforme la tableta es eyectada, se da una recuperacion eldstica propiciando un incremento en el volumen
conforme el compacto va siendo removido de la matriz. Es por esto que después de que se ha removido la
presion axial, todavia existe una presion lateral ejercida por la pared de la matriz; ésta es otra razén importante

por la que el uso correcto de un lubricante es esencial.
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2 Percolacion

2.1 Introduccion a la teoria de percolacion

La teoria de percolacién es una teoria matematica y estadistica que se ha utilizado como herramienta para
explicar y modelar procesos y fendmenos desordenados basados principalmente en el azar y la probabilidad, asi
como para predecir propiedades morfoldgicas y de transporte de materiales heterogéneos, o bien, de sistemas

porosos, esto lo logra a partir de simples leyes de escalamiento.

En 1941 Flory y en 1943 Stockmayer, desarrollaron el primer proceso de percolacién, en éste, pequeias
moléculas ramificadas reaccionan y forman macromoléculas muy largas. Este proceso de polimerizacién puede
aplicarse, por ejemplo, a la gelatinizacidn, donde la formacidn de una red muy larga de moléculas conectadas

por enlaces quimicos, es uno de los conceptos clave de la teoria de percolacién.

Las ideas fundamentales de la teoria de la percolacion fueron enunciadas en 1957 en la obra de S.R. Broadbent y
J.M. Hammersley. Broadbent trabajaba elaborando mdscaras antigas para los trabajadores de las minas de
carbén. En el transcurso de sus trabajos encontré un problema interesante, que llamd la atencion del
matemdtico Hammersley. El principal elemento de la mascara antigas son granulos de carbdn poroso, a través
de los cuales debe pasar el gas. Los poros constituyen en estos granulos, una red aleatoria de pequefios canales
interconectados. El gas puede penetrar en estos poros adsorbiéndose en la superficie sus impurezas. Si los
poros estan bien enlazados entre si, el gas penetra profundamente en el carbén; en caso contrario, el gas no
penetra mas alla de la superficie del carbdn. El movimiento del gas por el laberinto creado por los poros, difiere
del fendmeno de difusidon que explicaria la fisica clasica, donde la aleatoriedad se refiere al fluido. En este
fendmeno la aleatoriedad se refiere al medio que se encuentra desordenado. También descubrieron que habia
un punto critico de porosidad, por encima del cual los granulos realizaban descontaminacién efectiva. Broadbent
y Hammersley denominaron a estos fenémenos procesos de percolaciéon, traducido del inglés percolation
processes, donde la palabra percolation significa infiltracion. A partir de los afos 70, debido al interés que
despertd el estudio de los fendmenos criticos que podian ser explicados con la teoria de la percolacidn, se
desarrollaron una gran cantidad de publicaciones que estudiaban fendmenos como la transicion vitrea, el
proceso de gelificacién, la formacion de estrellas en galaxias espirales, la condensacion de un vapor
sobresaturado, etc. En si interesaba explicar el comportamiento de una serie de parametros caracteristicos del

sistema en las proximidades del umbral de percolacidn (Martinez, 2007).
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2.2 Propiedades y conceptos basicos de la teoria de percolacion

Para estudiar un sistema o situacion, la teoria de percolacién considera dicho sistema como una red que estara
dividida en sitios y estos sitios estaran conectados por medio de enlaces. El estudio se lleva a cabo considerando
si los sitios de la red estdn ocupados o no y también si los enlaces son efectivos o no. Las redes pueden ser en
dos dimensiones (cuadrada, triangular, etc.), en tres (cubica, piramidal, etc.), en cuatro o mas, segun el caso de
estudio. Regularmente para farmacia, se considera una red cubica cuyas dimensiones semejen a las de un
comprimido. Segun las dimensiones de la red es la cantidad de sitios (N) que se disponen y que pueden estar
ocupados o vacios. En la Figura 2.1 se muestra un ejemplo de una red o matriz cuadrada de 10x10, ésta tiene
100 sitios 6 N=100. Los sitios ocupados se ejemplifican con un circulo y cuando el sitio comparte una cara
completa (no sélo el vértice del cuadrado) con otro sitio que también este ocupado, entonces se considera que
éstas dos particulas vecinas forman un agregado. Cuando la cantidad de sitios ocupados alcanza un nimero
critico con el que se puede formar un solo agregado que cruce de un lado al otro de la red (de izquierda a
derecha o de arriba a abajo), al que se le conoce como “agregado infinito”, se dice que el sistema estd
percolando. A ésta cantidad de sitios ocupados minimos necesarios para formar un agregado percolante (o
infinito) se le llama umbral de percolacion (p.). El umbral de percolacion cambia de acuerdo con las
caracteristicas de la red o matriz utilizada, tanto como si cambia de dimensién (2 6 3 dimensiones, etc.), de

tamafio o de tipo (cuadrada, triangular, cubica, Bethe).
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(a) (b) (c)

Figura 2.1. Ejemplo de red cuadrada (a) vacia, (b) con dos agregados finitos y (c) con un agregado
percolante o infinito y con 5 agregados finitos (Martinez, 2007).

La cantidad de sitios que van a estar ocupados en una matriz estara determinado por la probabilidad que se
quiera elegir. Si se requiere que todos los sitios de una matriz estén ocupados, entonces habra una probabilidad

de 1. Con lo anterior se entiende que cada sitio tiene probabilidad de 1 de estar ocupado, es decir, tiene el 100%




PERCOLACION CAPiTULO 2

de probabilidad de estar ocupado. En términos de probabilidad, el umbral de percolacion es la probabilidad

minima necesaria de ocupacién de sitios para formar un agregado percolante.

Tomando en cuenta lo anterior, la probabilidad de que un sitio esté ocupado es p y como N es el nimero de
sitios de la matriz, entonces pN son los sitios ocupados, mientras que (1 —p)N son los lugares que

permanecen vacios (Stauffer & Aharony, 1994).

La distribucidn de la ocupacion de los sitios es totalmente aleatoria, esto es, cada celda estd ocupada o vacia
independientemente del estado ocupacional de sus vecinos (Melgoza et al., 1999). En la Figura 2.2 se representa
un tipo de red cubica cuyos lugares pueden estar ocupados o no, simbolizandose los sitios ocupados con una X

(Bernard et al., 2003).

Las celdas ocupadas se muestran como

Los agregados finitos se sefialan como @

Figura 2.2. Red clbica donde se muestra un agregado infinito (Bernard et al., 2003).

El agregado infinito se sefiala como
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2.3 Percolacion de sitio y percolacion de enlace en sistemas farmacéuticos

Aplicando los principios de la percolacion de sitio a un sistema particulado (por ejemplo: polvo farmacéutico), un
agregado podria ser considerado como una sola particula o un conjunto de particulas similares que ocupan sitios
vecinos en el sistema particulado. En el caso de percolacién de enlace, se considera que un grupo de particulas
pertenecen al mismo agregado sélo cuando se forman enlaces entre las particulas vecinas. En la Figura 2.3 se
muestra un par de particulas que pueden ser descritas como un agregado de tamaifio dos desde el punto de vista
de percolacién de sitio por que dos sitios vecinos estan ocupados. Por otro lado, el mismo par de particulas
pueden ser descritas como un agregado de tamafio 1 desde el punto de vista de percolacién de enlace porque
solamente hay un enlace efectivo entre las particulas. Por lo tanto, existe un umbral de percolaciéon de sitio y

uno de enlace para cada tipo de red.

a) b)

Figura 2.3. a) Percolacidon de sitio, tamafio de agregado=2. b) Percolacion de enlace, tamafio de
agregado=1 (Melgoza et al., 1999).

En la percolacidn de enlace, la probabilidad de que existan enlaces y la fuerza de los enlaces entre particulas
diferentes son caracteristicas importantes. La probabilidad de enlace p puede tener valores entre 0 y 1. Cuando
p = 1 quiere decir que se han formado todos los enlaces posibles y, la resistencia (fuerza) de la tableta esta a su
maximo, es decir, la tableta deberia mostrar su resistencia maxima a cero porosidad cuando todos los enlaces
estan formados. Para formar un compacto estable, es necesario que los enlaces percolen y formen un agregado
“infinito” dentro del conjunto de las particulas que han llenado la matriz de compresién y han sido sujetas a una

presion de compresion.

En el umbral de percolacidn alguna propiedad del sistema puede cambiar abruptamente o volverse evidente
repentinamente. Ese efecto empieza a ocurrir cerca de p, y se le conoce como fendmeno critico. En la Tabla 2.1
se muestran los umbrales de percolacién (p.) de diferentes arreglos geométricos (redes) bien definidos para
particulas esféricas de tamafio monodisperso. El umbral de percolacién depende del tipo de percolacién y del
tipo de red. En el caso de sistemas reales de polvos el arreglo geométrico estd en funcidon del tamafio de
particula, de la distribucién del tamafo de particula y de la forma de las particulas. Un sistema de polvos que

tiene una porosidad e puede ser representado de manera idealizada como un arreglo de esferas de tamafio
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monodisperso con un didmetro promedio hipotético X y un nimero de coordinacidn Z correspondiente al
arreglo geométrico hipotético idealizado (Blattner et al., 1990). Cada malla tiene un nimero de coordinacion Z
asociado, que describe el nimero de enlaces o conectores que emanan de cada sitio, por ejemplo la red
cuadrada tiene 4 como numero de coordinacion (Martinez, 2007). En la Tabla 2.1 se muestran los nimeros de
coordinacion de diferentes redes tridimensionales.

Tabla 2.1. Umbrales de percolacion y nimeros de coordinacidn para redes tridimensionales (Blattner et al., 1990).

Tipo de red (arreglo) Umbral de percolacion de Umbral de percolacién de Numero de
sitio enlace coordinacion
Diamante 0.428 0.388 4
Cubica Simple 0.3117 0.2492 6
Cubica Centrada al Cuerpo 0.245 0.1785 8
Cubica Centrada en la Cara 0.198 0.119 12

La percolacién de sitio ha sido un modelo importante para estudiar sistemas binarios que consisten en dos
materiales diferentes. Para este caso, en una red tridimensional, se pueden definir dos umbrales de percolacién,
Pe: un umbral de percolacidn bajo, p.q, donde uno de los componentes justo empieza a percolar y, un umbral de
percolacidn alto, p.,, donde el otro componente deja de tener un agregado infinito. Entre los dos umbrales los
dos componentes forman dos redes percolantes interpenetradas. Por debajo de sus umbrales de percolacion,
los agregados de los componentes permanecen finitos y aislados. Asi, en la percolacién de sitio de una mezcla de
polvos binaria, p. corresponde a la relacién de concentracién critica de los dos componentes (Blattner et al.,

1990).

En un proceso Unicamente de percolacion de sitio, los sitios de la red se ocupan mas y mas hasta que ocurre la
percolacion del sistema a través de la red, por lo que el nimero de sitios vacios (poros) se reducen cada vez mas.
Un proceso Unicamente de percolacion de enlace, es posible si todos los sitios de una red estan ocupados, en
este caso por particulas, 6 si al menos existe un agregado infinito de sitios ocupados en la red. Lo anterior hace
imposible el rearreglo de particulas o poros, provocando que las fuerzas interparticulares -que existen aun en el
polvo suelto y durante el proceso de compactacién- se realcen formando enlaces mas fuertes. La formacion de
una tableta se puede representar como la combinaciéon de los fendmenos de percolacion de sitio y enlace

(Leuenberger & Leu, 1992).
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3 Modelos clasicos de Presion-Porosidad

El comportamiento de los polvos farmacéuticos durante la compactacidn tiene gran influencia en la formulacién
de una tableta, en su efecto terapéutico y también en la viabilidad de su comercializacién. Para conocer dicho
comportamiento se toman en cuenta, principalmente, dos indices: compresibilidad (la habilidad del material
para reducir su volumen bajo la aplicacion de presidén) y compactibilidad (la habilidad del material para producir
un compacto con una dureza adecuada) (Celik & Marshall, 1992). La compresibilidad revela informacion basica
sobre el proceso de compresién, el cual es fundamental para entender la compactibilidad. El parametro de
compresibilidad de polvos farmacéuticos es determinado usualmente por la relacién entre la presidn aplicada y
el volumen del compacto (Zhao et al., 2006). La mayoria de los modelos clasicos de Presidn-Porosidad que se
explican en este capitulo son ampliamente utilizados actualmente en el dmbito farmacéutico, si bien tienen
deficiencias, han aportado importantes conocimientos sobre el proceso de compresion de los materiales que se

utilizan en las formulaciones actuales de tabletas farmacéuticas.

3.1 Heckel
3.1.1 Descripcion de la ecuacion de Heckel

La ecuacion de Heckel se basa en la relacion lineal que existe entre la presién de compactacién y el logaritmo
natural del reciproco de la porosidad del polvo. Este tipo de ecuacion fue propuesta por primera vez por Shapiro
(1944) e independientemente por Konopicky (1948). Ellos consideraron que la reduccién en la porosidad por la

aplicacion de presidn obedece al comportamiento de una reaccién de primer orden:

Inl=1nt+kpP 3.1
e €y
La ecuacion anterior podria ser establecida en funcidn de densidades como sigue (Sun & Grant, 2001):

ln($)=kP+ln(

1—00) +B 3.2

Donde D es la densidad relativa (fraccion sélida del polvo), y 1 — D es la porosidad de la tableta (e, fraccion de
aire o fraccion porosa) a una presion P. D, es la densidad relativa del polvo sin aplicarle presidn, regularmente
se conoce con la densidad de bulto, describe el llenado de la matriz antes de la compactacién y esta
principalmente en funcion de la geometria de las particulas de polvo. La constante B describe el movimiento y

rearreglo de las particulas a bajas presiones, antes de que los enlaces interparticulares sean apreciables. La
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constante de proporcionalidad k es una constante del material que describe la influencia de la presion para
reducir la fraccién porosa o incrementar la densidad de la tableta.

Heckel modifico la Ecuacidn 3.2 que utilizaba la densidad inicial (o porosidad inicial), y reemplazé el término
In(1/1 — Dy) + B por A, para dar la Ecuacion 3.3, la cual, estrictamente hablando, debe llevar su nombre.

Siguiendo lo anterior, A describe el efecto combinado del rearreglo de las particulas y el llenado de la matriz.

In (ﬁ) —KP+4 3.3

A partir de los resultados obtenidos por compresidn uniaxial, Heckel (1961) encontré una relaciéon empirica

entre la constante K y las tensiones de cedencia de polvos metalicos que queda descrita por:

K=_— 3.4

30p

Donde g, es la tensién de cedencia (fuerza de resistencia que oponen las particulas de un material a ser
deformadas plasticamente). Por lo tanto K esta relacionada inversamente con la habilidad del material para
deformarse pldsticamente, es decir, pendientes grandes indican un alto grado de plasticidad del material.
Debido a que Heckel trabajé con polvos metalicos, su ecuacion fue derivada asumiendo que las particulas sdélo
presentan deformacidn pldstica cuando se les aplica presion.

Mads tarde Hersey y Rees (1971) mostraron que el reciproco de K representa la presion de cedencia promedio,
Py, como se muestra en la Ecuacion 3.5, con el fin de estudiar si la fragmentacion de las particulas es el

mecanismo predominante de compactacién de los polvos.
P, =1/K =30, 3.5

Ademads, Roberts y Rowe (1987) encontraron correlacidon entre las presiones de cedencia obtenidas por la
ecuacion de Heckel y sus medidas de durezas y mdédulos de Young de un amplio rango de materiales, incluyendo
metales y pldsticos. Ya que el mddulo de Young esta relacionado con las tensiones de cedencia, suponen que
también debe estar relacionado con las presiones de cedencia obtenidas por la ecuacién de Heckel.

Para colectar datos y poder realizar un analisis de Heckel, se utilizan dos métodos. Un método es colectar los
datos después de la eyeccion del compacto, llamado “out-of-die” que significa “fuera de la matriz” 6 “zero-
pressure” que significa “cero presidon”. El otro método es colectar los datos durante la compresion, llamado
método “in-die” o “at-pressure” que significan “dentro de la matriz” y “bajo presién”, respectivamente. La
deformacién eldstica, que contribuye a la densificacién de los polvos bajo presién, afecta la porosidad en el
método “in-die”, por lo tanto, los valores de P, que se obtienen en los dos métodos son diferentes (Sun & Grant,

|ll

2001). Se deberian obtener valores mas confiables de tensién de cedencia (o) de un analisis de Heckel “out-of-
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die” en el que la deformacidn eldstica no interviene, sin embargo, el método “in-die” todavia es comunmente
usado para conocer la tensién de cedencia de los polvos, tal vez se debe a que éste método requiere menos
tiempo y trabajo.

Las constantes de Heckel generalmente se determinan por un analisis de regresion lineal utilizando el método
de los minimos cuadrados. De los graficos de In(1/1 — D) contra P (como el de la Figura 3.1) se obtienen Las

constantes Ay K (Intercepto y pendiente, respectivamente) de la porcién lineal.

3.1.2 Descripcion de los graficos de Heckel “In-die”

Generalmente se observan tres regiones en un grafico Heckel “In-die”, como se muestra en la Figura 3.1. Se han
argumentado varias razones para explicar la curvatura en la Region | (de presion baja, aproximadamente de 5
hasta 80 MPa), entre las cuales estdn las siguientes (Denny, 2002):

a) La curvatura inicial se debe al empacamiento por deslizamiento y rearreglo de las particulas. Esta es la
causa que explicé Heckel y que se toma en cuenta por la mayoria de los usuarios de esta ecuacion.
Aungque parece aceptable, sigue siendo polémica porque es dificil de cuantificar.

b) Se debe a la densificacion por fractura (materiales quebradizos) seguida de deformacién plastica a
presiones mas altas. Duberg y Nystrom (1982) describieron la curvatura inicial y el coeficiente de
correlacién de la linealidad de los graficos de Heckel como un indicador de la fragmentacion de las
particulas, indicando que gréficos no lineales sugieren fragmentacién y los lineales deformacién plastica.
Las probabilidades de que este mecanismo aplique con polvos metdlicos son casi nulas, por lo que no
explica la curvatura inicial que también se presenta cuando se trabaja con ellos. No obstante, este
mecanismo es probable en otros materiales, como son los éxidos. Esta bien establecido que es el
mecanismo de algunos polvos farmacéuticos como el fosfato bicalcico dihidratado (Emcompress),
lactosa y sacarosa. En algunos casos la fractura ha sido confirmada por la medida del subsecuente
aumento del drea expuesta (Alderborn et al., 1985). En el drea farmacéutica es comuln que se presenten
los graficos de Heckel de todo el intervalo de presiones aplicadas en el ciclo de compresién para incluir
la parte de descompresidon. Por consiguiente, las porosidades son determinadas bajo presion, a
diferencia de otras areas. Aplicado a dichos gréficos, el grado inicial de curvatura durante la parte de
compresion del ciclo se toma como una medida de la magnitud de fractura de las particulas, y la parte
relativamente lineal que le secunda, se toma como la deformacién plastica y por lo tanto, se puede
obtener el valor de P, (Duberg & Nystrém, 1986).

c) Se puede deber a la presencia de agregados de las particulas (materia prima). La presencia de agregados

es muy comun ya que generalmente los polvos finos se tienen que granular para hacerlos adecuados
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para los procesos de produccidn a gran escala y por otra parte, las particulas muy finas (submicrénicas)
también tienden a aglomerarse. Como los aglomerados siempre son mas débiles que las particulas
individuales, tienden a fracturarse a mds bajas presiones e incluso, si se deforman pldsticamente, estos
aglomerados producen curvatura inicial en los graficos de Heckel. En algunos casos, todo el gréfico de
Heckel se puede considerar como una combinacion de dos o mas graficos de Heckel (Denny et al., 1998;
Carstensen & Hou, 1985).

d) Podria ser que la ecuacién de Heckel tenga defectos y necesite pequefias correcciones. Se han
propuesto modificaciones a la ecuacién de Heckel como la de Shapiro (Shapiro, 1997; Shapiro, 1994;
Shapiro, 1993) y la de Carstensen (Carstensen et al., 1990), que fue desarrollada para materiales
farmacéuticos. Inclusive se han hecho intentos para unir la ecuacién de Heckel con la de Kawakita para

lograr lineas rectas en todo el intervalo de presiones (Ramberger & Burger, 1985).

La Region Il es la parte lineal del grafico (rango medio de presiones, aproximadamente de 80 hasta 250 MPa), en
la cual, la deformacion de las particulas es el mecanismo dominante (Hassanpour & Ghadiri, 2004), y como se
mencion6 en el inciso b, de ésta region se puede obtener el valor de P,. En la Regidn Ill (o region de alta
presién, arriba de 250 MPa), la curvatura ha sido atribuida a la deformacidn elastica de todo el comprimido (Sun

& Grant, 2001).

Regidn | Regidn Il

S
\

Presion de Compactacién

|Il

Figura 3.1. Representacion esquematica de un grafico de Heckel “in-die” donde se observan tres
regiones. En la regidn | la curvatura ha sido atribuida a varias causas posibles, como es el rearreglo de las
particulas; la region |l es la parte linear del grafico debida a la deformacién plastica de las particulas; la

curvatura de laregion Il ha sido atribuida a la deformacidn elastica del polvo (Sun & Grant, 2001).
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Esta ecuacién ha sido ampliamente estudiada y utilizada para describir la compactacion de polvos
farmacéuticos. Hersey y Rees (1971) y York y Pilpel (1973) categorizaron los materiales por la compresién de
diferentes tamafos de particula de varios polvos farmacéuticos y distinguieron tres mecanismos de reduccién de
volumen. Rue y Rees (1978) y York (1979) estudiaron el efecto de las variables experimentales en los graficos de
Heckel tales como el tamafio de particula, el tiempo de compresién, tamafio de la matriz, tipo de lubricacién,
modo de llenado de la matriz y las técnicas utilizadas para medir las dimensiones de los compactos. Ragnharsson
y Sjogren (Ragnarsson & Sjogren, 1984; Ragnarsson & Sjogren, 1985) reportaron que la friccion entre la matriz y
las particulas de polvo tienen un claro efecto en los graficos de Heckel. Hassanpour y Ghadiri (2004) mostraron
gue hay una relacién critica entre el médulo de Young y la tensidon de cedencia de las particulas individuales, y
solo a cierto valor de ésta el parametro de Heckel es numéricamente igual a la tensidn de cedencia de las
particulas, por lo que el andlisis de Heckel no tiene validez general y debe ser utilizado con cautela. Sonnergaard
(1999) ha reportado que el pardametro de Heckel es altamente sensible a pequefios errores derivados de

condiciones experimentales y variaciones en la densidad verdadera.

3.1.3 Perfil Shapiro-Konopicky-Heckel

Recientemente, Klevan y cols. (2009) refieren como Perfil SKH (Shapiro-Konopicky-Heckel) el uso del logaritmo
natural de la densidad relativa o de la porosidad de la tableta como funcién de la presién aplicada. Ellos
estudiaron la interpretacion fisica de la curvatura de la Region | de un perfil de compresién SKH aplicado a la
compresion de particulas densas a velocidad de punzén baja y constante. Sus resultados indicaron que para
polvos finos, cuyas particulas sufren rearreglo significativo a bajas presiones, el rearreglo de las particulas es la
principal causa de la curvatura inicial del perfil SKH. Para polvos que sélo muestran un rearreglo inicial limitado,
el cambio en el didmetro de las particulas debido a la fragmentacién de éstas, es el que controla la curvatura
inicial del perfil SKH. Este ultimo tipo de polvos, presentan un perfil lineal en la regién I. Ademas, proponen una
nueva categorizacion de los perfiles SKH en tres tipos, dependiendo de la curvatura de la regién | asociando
explicaciones mecanicas (Figura 3.2). La categoria tipo 1, se caracteriza por una curvatura aguda en la region |
debida a un significativo rearreglo de las particulas combinado con fragmentacién de éstas. La categoria tipo 2,
estd caracterizada por una curvatura mas suave y extendida de la regién | debida a una fragmentacion
significativa de las particulas sin rearreglo particular previo. La tercera categoria, tipo 3, se caracteriza por una
region | cercana a la linealidad, debida a un rearreglo limitado de las particulas proseguido por una
fragmentacién limitada. Para los tres tipos, la Region Il es aproximadamente lineal, teniendo como mecanismo
controlador la deformaciéon de las particulas y la Region Il asociada con la deformacion eldstica de la tableta

rigida formada en la matriz, la cual parece depender del rango de presiones de compresién utilizadas. Ellos
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concluyeron que en términos de la curvatura, la evaluacién de la region | en un perfil de compresion SKH, puede
ser utilizado como un medio para valorar la fragmentacidn de las particulas y que por lo tanto el perfil puede ser
una herramienta util para describir el comportamiento de compresién del polvo en términos de la

fragmentacion y deformacidn de las particulas a partir de un solo andlisis de compresion.

\1-D

ln(

Region |

Region Il

v

Presion de Compactacion

Figura 3.2. Representacion esquematica de un grafico de Heckel donde se observan los diferentes tipos
de laregion | del perfil Shapiro-Konopicky-Heckel (Klevan et al., 2009).

3.14 Aplicaciones recientes de la ecuacion de Heckel en el area farmacéutica

Algunos de los usos actuales de la ecuacién de Heckel en el drea farmacéutica incluyen, entre muchos otros:

B Evaluacidn de los mecanismos de deformacidn de excipientes farmacéuticos (Aburub et al., 2007).

B La caracterizacion de las propiedades de compactibilidad para mezclas de compresién directa de lactosa
y celulosa microcristalina (Garcia, 2008).

B Confirmacién de la fragmentacién como el principal mecanismo de reduccién de volumen y la
evaluacién de plasticidad de sistemas granulados en el estudio de la influencia de granulacién seca en la
compactibilidad y la tendencia al capping de una formulacién de antibiéticos macrélidos (Zupancic et
al., 2008).

B Investigacion de la influencia de la presién de compactacién con rodillos en la tensién de cedencia de

granulos de ibuprofeno (Patel et al., 2008).
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B Evaluacién de la deformacién de sistemas binarios de copolimeros de acido metacrilico e hidroxipropil
metilcelulosa formados a partir de compresién como sistemas matriciales para liberacién de farmacos
basicos débiles (Tatavarti et al., 2008).

B Estudios de compresibilidad de granulados farmacéuticos (Herting & Kleinebudde, 2008; Ugurlu &
Turkoglu, 2008).

B Caracterizacion del comportamiento de compresion por deformacion pldstica de copolimeros de etil
metacrilato e hidroxipropilalmidén para su utilizacién como excipientes en matrices de tabletas
obtenidas por compresion directa (Ferrero & Jiménez, 2009).

B Caracterizacién de materiales propuestos para ser utilizados como excipientes en formulaciones

farmacéuticas (Odeku et al., 2008; Casas et al., 2009).

3.2 Kawakita
3.2.1 Descripcion de la ecuacion de Kawakita

La ecuacidon de Kawakita se utiliza comuUnmente para representar los datos de compresion de polvos
farmacéuticos. Kawakita (1956) introdujo una ecuacion de compresidn que describe la relacidn entre la presion
y la reduccion de volumen como lo muestra la Ecuacidn 3.6. Dicha ecuacidn se basa en la suposicién de que
durante la compresidn de particulas de polvo en un espacio confinado, el sistema esta en equilibrio en todas las

etapas de compresion, por lo que el producto del término de presién y volumen es una constante.

Vo-V abP
cC=-""—= 3.6
Vo 1+bP

Donde C = grado de reduccidn de volumen, V, = volumen aparente inicial, V = volumen del polvo bajo la presion
aplicada P, a, b = constantes, caracteristicas del polvo. A partir de la Ecuacion 3.6, Kawakita y Lidde (1970)
obtuvieron la Ecuacidn 3.7, la cual permite linealizar los datos de compresidon para conocer los parametros. En
un grafico caracteristico de Kawakita, la relacién lineal entre P/C y P permite que se deduzcan las constantes a

y b (Figura 3.3).

+— 3.7
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Presion de Compactacion

Figura 3.3. Grafico esquemdtico de la ecuacién de Kawakita, donde C es el grado de reduccién de

volumen, P es la presion de compactacion aplicada y a, b son las constantes, caracteristicas del polvo,

gue se pueden calcular a partir de la pendiente y el intercepto, respectivamente.
Kawakita y Lidde (1970) establecieron que esta ecuacion funciona mejor para polvos farmacéuticos suaves y
guebradizos pero que se debe prestar particular atencion a la medida del volumen inicial,V,, porque algunas
veces las desviaciones en esta ecuacidon se deben a fluctuaciones en el valor medido de V,, ahora es

generalmente conocido que la ecuacion de Kawakita se ajusta mejor en bajas presiones y altas porosidades.

3.2.2 Interpretacion de los parametros de la ecuacion de Kawakita

Como se puede observar en la Ecuacidn 3.8 y la Figura 3.4, la constante a es igual al grado total de reduccion de
volumen (C,,) a presion infinita P, (Kawakita & Liidde, 1970; Sonnergaard, 2001).

—_ VO_Voo

Cc

=a 3.8

En la ecuacidn anterior, V,, es el volumen neto del polvo, por lo tanto, Kawakita y Liidde (1970) consideraron
que la constante a es igual al valor de la porosidad inicial, 5. Poniendo la constante a igual a ey, C puede ser

descrita por las porosidades como muestra la Ecuacion 3.9, donde e es la porosidad a presién P (Denny, 2002).

C= 3.9

La interpretacion o el significado fisico de la constante b o 1/b es mas compleja. Como se puede observar en la

Figura 3.4, matematicamente, 1/b es simplemente la presion necesaria para comprimir el polvo a la mitad de la
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reduccion total de volumen estimada con a (Sonnergaard, 2001; Nordstrom et al., 2008), sin embargo, se ha
relacionado con algunas propiedades de compresidon de polvos o granulados farmacéuticos. Kawakita y Lidde
(Kawakita & Lidde, 1970) consideraron que, en el caso de compresion uniaxial, la constante b estd relacionada
a las fuerzas resistentes y las fuerzas cohesivas de las particulas del polvo. La constante b tiene la dimensién del
reciproco de la presion, pero en general, ellos no encontraron una buena correlaciéon entre su valor y alguna
propiedad mecdnica de las particulas utilizadas.

Posteriormente, Kawakita y cols. (1977) sugirieron que el reciproco del pardmetro de compresién b indica la
presién a la cual las particulas se deforman (presién de cedencia). Independientemente, este parametro se ha
relacionado con la tensién de fractura de las particulas o granulos de polvo (Adams & McKeown, 1996;
Nicklasson & Alderborn, 2000). Ademas, Berggren y cols. (2004) argumentaron que una posible interpretacién,
para particulas fragiles, es que el pardmetro 1/b indica la presion en la cual éstas se fracturan; hablando
especificamente de este tipo de particulas o granulos, dicha presién es significativamente menor que aquella
requerida para iniciar la deformacién. En 1995, Lin y Chan describieron que el reciproco de b se relaciona con el

término de presion Py, que es la presion requerida para reducir el volumen de la cama de polvo al 50%.

Por otra parte, Nordstrom y cols. (2008) estudiaron el significado fisico de los parametros de Kawakita
comparando su relacién con el médulo de Young, la presién de cedencia y la tensién de fractura de una serie de
granulos con diferentes composiciones. Ellos obtuvieron una relacién cercanamente lineal entre el pardmetro a
y b de Kawakita y la presidon de cedencia, sin embargo, no encontraron este tipo de relaciéon con las otras
propiedades. Nordstrom y cols. concluyeron que el parametro a de Kawakita se aproxima al grado total de
reduccion de volumen, reportado por ellos como la maxima tensién de ingenieria (Ecuacién 3.8), el cual controla
a su vez la tendencia de éstos a deformarse pldsticamente. Por lo anterior, relacionan el pardmetro a como
descriptor de la plasticidad de los granulos, es decir, cuanto mayor sea el valor de a, mayor es su plasticidad.
Debido a la relacién encontrada del pardametro b con la presion de cedencia (ver Figura 1.1), también relacionan

a éste con la plasticidad de los granulos.
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Figura 3.4. Grdfico esquematico de los diferentes comportamientos de compresion de los granulos

estudiados por Nordstrom y cols. Las curvas marcadas como | y Il ilustran los granulos con

compresibilidad inicial similar pero diferente tensién maxima de ingenieria y las curvas marcadas como Il

y I ilustran granulos con tensidén maxima de ingenieria similar pero con diferente compresibilidad. La

curva | representa una ilustracidn esquematica del modelo de Kawakita. Matemdticamente, el

pardmetro a representa el grado de compresion a presién infinita, mientras que el inverso del

parametro b representa la presién que se necesita aplicar para alcanzar un grado de compresién de

a/2, como muestran las lineas punteadas (Nordstrém et al., 2008).
Para poder aplicar la ecuacién de Kawakita y conocer el valor de sus constantes aplicadas a algin material de
interés, se debe determinar el volumen inicial o la altura del polvo en la matriz antes de llevar a cabo la
compresion. En general, en la industria farmacéutica existen dos procedimientos que se utilizan con frecuencia
para determinar el volumen inicial o la altura del polvo cuando éste se vierte en la matriz. Uno de estos
procedimientos, el mas utilizado recientemente, es verter el polvo en la matriz y hacer un estimado de la altura
de la cama de polvo en el momento en el que se alcanza la presidon de 1 MPa, tomando en cuenta que el rango
de presion estudiado en polvos farmacéuticos con esta ecuacion es de 5 a 250 MPa, este procedimiento resulta
muy confiable (Sonnergaard, 2001; Nordstréom et al., 2008). El rango anterior mencionado es aceptado por
varios autores en el ambito farmacéutico debido a que antes de los 5 MPa, se observa curvatura en el perfil de
compresion y después de los 250 MPa, aunque es un valor un poco arbitrario, se corre el riesgo de que la
deformaciéon elastica de las particulas que forman los granulos influya en los cdlculos de las constantes

(Nordstrom et al., 2008). El otro procedimiento es calcular un estimado de la altura del polvo dentro de la

matriz antes de ser compactado a partir de la densidad aparente (Berggren et al., 2004).
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Esta ecuacidn se aplica frecuentemente con éxito a la densificacidn vibracional o de golpeo. En estos casos, el
término de presion es reemplazado por el nimero de golpes o, en el caso de la maquina de vibracién, por el

tiempo (Kawakita & Lidde, 1970).

3.2.3 Aplicaciones recientes de la ecuacion de Kawakita en el area farmacéutica

Debido a esta relacion lineal, la ecuacion de Kawakita ha sido ampliamente utilizada para describir la

compactacién de polvos farmacéuticos. A continuacién se enlistan algunos usos de ésta ecuacién:

B  Estudio de las propiedades fisicoquimicas bdsicas y la funcionalidad aglutinacién de diluentes y
aglutinantes comunmente utilizados en compresion directa. Se analizéd la compresibilidad de estos
materiales utilizando los parametros de compresidn derivados de las ecuaciones de Heckel, Kawakita y
Cooper-Eaton (Zhang et al., 2003).

B Investigacién del comportamiento de compresién de particulas amorfas compuestas por 2 y 3
componentes (lactosa, PVP y polisorbato 80) tomando en cuenta los pardmetros de la ecuacién de
Kawakita para conocer la influencia del PVP en la porosidad de la tableta y el efecto del polimero en el
grado de deformacién pldstica de los granulos. En la Figura 3.5 se muestran las correlaciones que

obtuvieron Bergreeny cols. (Berggren et al., 2004).

450 1
400 -
350 -

P/C

p/c

200 ~
150
100 ~
50 A

0 50 100 150 200 250 300
Presién de compactacion (MPa)
Figura 3.5. Perfiles de Kawakita de cuatro particulas estudiadas por Berggren y cols. Particulas de lactosa
amorfa (--); particulas compuestas por 25% PVP K17 (A); particulas compuestas con 25% PVP K17 y
polisorbato 80 (A); Particulas compuestas con 25% de PVP K90 (O); y particulas compuestas con 25%
PVP K90y polisorbato 80 (®), (Berggren et al., 2004).

B Caracterizacién de las propiedades de compactibilidad para mezclas de compresion directa de lactosa y

celulosa microcristalina (Garcia C., 2008).
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B Estudio del efecto de los métodos de secado en horno y por sol en las caracteristicas fisicoquimicas y la
compresibilidad de polvo Okra, asi como en las propiedades de la formulacion de comprimidos de
metronidazol hechos con este polvo. Se valoraron las propiedades de compresibilidad con el indice de
plasticidad de Heckel (P,) y gréficos de Kawakita, los cuales mostraron que el polvo Okra secado por sol
obtuvo valores menores de P, y valores mayores de la constante 1/b de Kawakita que el polvo Okra

secado en horno (Bakre & Jaiyeoba, 2009).

3.3 Walker
3.31 Descripcion de la ecuacion de Walker

El primer trabajo reportado en compresion que obtuvo datos precisos de este proceso fue realizado por Walker
(1923). Como en las ecuaciones de Kawakita y Heckel (revisadas anteriormente), la ecuacién de Walker también
maneja una escala logaritmica, debido al amplio rango de presiones en el que el estudio de compactacién es

descrito y a la necesidad de dispersar los datos para poder distinguirlos y asi estudiarlos.

Walker relacioné los volimenes relativos (V') del polvo compactado con el logaritmo de la presién (P) aplicada
axialmente sobre el polvo. Esta ecuacidén estd basada en la suposicién de que el cambio en la presiéon con
respecto al cambio en el volumen relativo es proporcional a la presién aplicada, lo que queda descrito con la
ecuacion diferencial 3.10, la cual al ser integrada en la Ecuacién 3.11 muestra la relacién proporcional

mencionada.

dP/dV’' = -1« P 3.10
log(P)=—-L*V/V,+C, 3.11
Donde V, es el volumen cuando la porosidad es cero. El volumen relativo es V/V, =V’ = 1/D, tomando a V
como el volumen del compacto a presién P. C; es una constante y el coeficiente L es conocido como médulo de
presion (Balshin, 1938).
Al expresar la ecuacién anterior en términos de volumen relativo como la variable dependiente, se llega a la

forma de la ecuacién propuesta por Walker (1923):

V'=—-C, xlog(P)+Y 3.12
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3.3.2 Interpretacion de los parametros de la ecuacion de Walker

Como esta ecuacidon da una relacion recta del volumen relativo o del inverso de la densidad relativa contra el
logaritmo de la presion, por razones practicas, el volumen relativo se multiplica por 100 dando el coeficiente de

compresibilidad W como se describe a continuacién:

100 + V' = —W * log(P) + Y 3.13

Con la notacién anterior, W expresa en porcentaje el cambio en el volumen del material cuando incrementa la
presién en un factor de 10, es decir, cuando la presidn aplicada incrementa en escala logaritmica (Sonnergaard,

1999).

W ha sido considerado como una medida de la compresibilidad irreversible del compacto o del sistema de las
particulas, mientras que el inverso de la pendiente de Heckel describe la propiedad plastica de las particulas

individuales. Desde el punto de vista farmacéutico, el primer parametro parece tener mas relevancia practica.

Patel y cols. (2007) estudiaron el efecto del tamarfio de particula en el médulo de presion Ly en el coeficiente de
compresibilidad W y reportaron que, en el caso de L, su valor incrementa conforme incrementa el tamafio de
particula; y en el caso de I el incremento en el tamafio de particula refleja un decremento de su valor. Ademas,
concluyeron que, en el rango de presiones estudiadas 1-180 MPa, el pardmetro W de Walker no depende de la

presion aplicada.

La ecuacion de Walker se ajusta muy bien a los datos en la region de presiones bajas mientras que a presiones
altas la ecuacién pierde el ajuste debido a que la densidad incrementa en un rango menor que lo que predice el
modelo. Por lo anterior, se ha argumentado que la determinacidon de W estd restringida al rango de presiones
de 5-100 MPa y por lo tanto, es independiente de la presién mdxima ejercida sobre el polvo (Sonnergaard, 1999;

Sonnergaard, 2000).

3.3.3 Aplicaciones recientes de la ecuacion de Walker en el area farmacéutica

B Caracterizacién de la compresibilidad de carbonato de calcio mediante el uso del coeficiente de Walker,
W. Se aplicd el coeficiente de compresibilidad como una medida cuantitativa de la compresibilidad
dinamica, calculdndola a partir del promedio de 6 determinaciones experimentales (Bacher et al., 2007).

B El pardmetro de compresibilidad W fue utilizado como un indicador de la compresibilidad de granulos
obtenidos a partir de la compresién por rodillos de polvo de Ibuprofeno a diferentes presiones. De este
estudio, concluyeron que los granulos obtenidos a menor presién en la compresion por rodillos,

mostraron mayor compresibilidad (W) debido a un incremento en la densificacion durante la
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compresion del comprimido. Adjudicaron el porcentaje de la reduccién en la porosidad a la gran
fragmentacion y al rearreglo inicial de las particulas que conduce a la formacién de particulas mas
pequeiias que por su tamafio pueden participar en el llenado de los poros interparticulares y como

resultado disminuir el porcentaje de porosidad (Patel et al., 2008).

3.4 Cooper-Eaton

3.4.1 Descripcion de la ecuacion de Cooper-Eaton y sus parametros

La ecuacion de Cooper-Eaton considera que la compactacidn de los polvos toma lugar en dos fases. Primero el
llenado de los poros del mismo o mayor tamario que las particulas (granulos), durante esta fase, el aumento en
la densidad se debe principalmente al rearreglo de las particulas. En la segunda fase, los poros mas pequeios
gue el tamafio de las particulas originales se llenan debido a la deformacion que sufren las particulas por la
presion aplicada. Esta fase puede proceder de la deformacion elastica, del flujo plastico o de la fragmentacién de
las particulas comprimidas. De acuerdo con Cooper-Eaton (1962) la densificacion se puede describir por una

ecuacion biexponencial que relaciona las dos fases mencionadas.

Lt gy (-5) + asemn(-2)

Donde: Dy=densidad relativa a presién cero, D=densidad relativa a presién P, a4, a,=constantes adimensionales
gue indican la fraccidn de la maxima densificacion tedrica, fraccion que se puede alcanzar llenando los poros del
mismo tamafio (a,) y de tamafio mas pequefio (a,) que las particulas originales. Las presiones mas probables en

las cuales ocurre al maximo el respectivo proceso de densificacidn se describen por ¢, y c,.

Si se produce una columna de polvo no porosa bajo presién infinita, entonces la suma de a; y a, es la unidad, es
decir que la compactacidn se puede describir completamente en términos de estos dos procesos. Si la suma es
mas grande que la unidad, entonces un compacto no poroso puede conseguirse por estos dos mecanismos a
presiones mas bajas. Si la suma es menor que la unidad, entonces indica que antes de que se logre la

compresidn por completo existen otros procesos de densificacién involucrados (Paronen & Juslin, 1983).

Las gréficas de Cooper-Eaton son tipicamente graficas lineales bifasicas, al menos para metales duros,
monodispersos y ceramicos. Los datos son presentados graficamente por la siguiente ecuacion:

I (1/1)0—1/1)

Dot )contra 1/P 3.15
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Habiendo graficado los datos y determinado las dos regiones lineales, a, y a, pueden ser determinadas desde

los interceptos de la primera y segunda regiones lineales, respectivamente, como se observa en la Figura 3.6.
mientras ¢, y ¢, pueden ser determinadas de las pendientes de estas dos regiones lineales. En general, ¢; y ¢,
son pequefias para materiales suaves facilmente deformables (Cooper & Eaton, 1962). En la Figura 3.6 se

muestra un esquema de la cldsica curva encontrada al aplicar la ecuacién de Cooper-Eaton, en donde las dos

regiones lineales son las correspondientes a los dos estados de densificacion.

______ Primer region lineal

ay ———— — Segunda regién lineal
|

|

“1'90'1 ‘D
1 Dg-l

."n(
.

(Presidon de Compactacién)?

Figura 3.6. Representacion esquematica de la ecuacién de Cooper-Eaton, donde se observan punteadas
las dos regiones lineales de donde se pueden conocer las fracciones de densificacidn, a, y a,, a partir de

los interceptos, asi como las presiones probables de cada estado de densificacidn, ¢, y ¢,, a partir de las
pendientes de cada region lineal.

En esta ecuacidn, como en la de Kawakita, se debe determinar el estado inicial del polvo en |la matriz, esto hace
gue las constantes experimentales sean muy susceptibles a cambios. Ademds, se necesitan datos de la
compresidn a valores muy pequeiios de presion para poder hacer una estimacién de la constante a; y pueden
encontrarse variaciones de su valor dependiendo del rango de presiones elegido para evaluarla y de la presion
maxima a la que se realice la compresién (Sheikh-Salem & Fell, 1981; Leiser & Whittermore, 1970). Por lo

anterior, Sheikh y Fell, concluyeron que se deben tomar con precaucion las comparaciones hechas con esta
constante.
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El primer término de la Ecuacidn 3.14 también puede expresarse en términos de volumen (Sheikh-Salem et al.,

1981) o porosidad (Lin & Cham, 1995).

VooV _ _a _C

VoVe a,exp ( P) + ajzexp ( P) 3.16
_fo”e _ (_ ﬂ) + (_C_Z) 3.17

n col—e) aexp P aexp p .

En la Ecuacidn 3.16, V, es el volumen inicial del polvo, V el volumen a presion P y V,, es el volumen a presidn

infinita. En la Ecuacién 3.17 e, es la porosidad inicial del polvo y e representa la porosidad del compacto.

3.4.2 Ajuste de la ecuacion de Cooper-Eaton para un estado de densificacion

Con materiales relativamente duros y polvos monodispersos (polvos ceramicos y metalicos) la ecuacion de
Cooper-Eaton distingue claramente los dos estados de densificacidn. Los estudios con materiales relativamente
suaves y polvos farmacéuticos polidispersos han apuntado que los estados de densificacion no siempre se
pueden distinguir claramente, que la desviacidon de a; + a, de la unidad ha sido mas grande e inclusive se han
reportado valores tanto arriba como por debajo de la unidad (Paronen & Juslin, 1983; Lin & Cham, 1995). El
desajuste con polvos polidispersos suaves tal vez resulte de la densificacion de la columna de polvo por varios
mecanismos simultaneos, por lo que tal vez es imposible notar los rearreglos totales separados y los estados de
deformaciéon. A menudo, con materiales farmacéuticos, las regresiones lineales de las graficas de Cooper-Eaton
soportan esto aunque con coeficientes de correlacién bajos. Sin embargo, la principal ventaja de la ecuacién de
Cooper-Eaton es la posibilidad de estudiar precisamente los estados iniciales de reduccién de volumen, por
ejemplo, medir puntos a valores altos de 1/P porque asi, se puede obtener informacion de los efectos de las
propiedades de la superficie de las particulas, forma y tamafio de la densificacion de las columnas de polvo

(Alderborn & Nystrém, 1996).

Tomando en cuenta lo anterior, como sélo para algunos polvos farmacéuticos se pueden distinguir los diferentes
estados de densificacidn, en la mayoria de los casos farmacéuticos no resultaria muy practica la utilizacién de
esta ecuacion. Sin embargo, a partir de un estudio con diferentes materiales suaves, Kurup & Pipel (1978)
presentaron la Ecuacidn 3.18, para los casos en que la densificacién de los polvos no se expresa en un grafico de
Cooper-Eaton con las dos tipicas regiones lineales, sino con una sola region lineal con un alto coeficiente de
determinacion.

1/Dy—1/D __

In 1/Dg-1

? +InR 3.18
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Este ajuste a un modelo lineal de la ecuacién de Cooper-Eaton, donde el primer término corresponde a los
valores de la ordenada (porosidades) y 1/ P a los valores de la abscisa (presion aplicada), permite conocer R (el
intercepto en la ordenada) y Q (la pendiente). R es igual al valor de a;+ a, de la Ecuacién 3.14, y asi el valor de
R se puede usar para determinar la fraccién total de la compactacién tedrica alcanzada por el llenado de los
poros de la misma dimensién y mas pequefia que las particulas. @ es la presion requerida para inducir la
densificacidn a través de la deformacion y, aunque matemadticamente no es lo mismo que ¢, obtenido de la

Ecuacién 3.14, puede ser utilizado como una medida de la dureza y compresibilidad de los diferentes materiales.

3.4.3 Aplicaciones recientes de la ecuacion de Cooper-Eaton en el area farmacéutica

En general, la ecuacién de Cooper-Eaton en el drea farmacéutica se utiliza para conocer, a través de la
determinacién de sus parametros, el comportamiento de compresion de los polvos farmacéuticos.

B En un estudio experimental para la determinacién del comportamiento de compresidn, se determinaron
las constantes de la ecuacién de Cooper-Eaton mediante la ecuacion modificada por Kurup y Pipel para
polvos farmacéuticos (cinco tipos de polietilenglicol de diferentes pesos moleculares) cuyo perfil de
Cooper-Eaton es monofasico (Lin & Cham, 1995).

B Estudio de las propiedades fisicoquimicas bdsicas y la funcionalidad aglutinacién de diluentes y
aglutinantes comunmente utilizados en compresién directa. Se analizé la compresibilidad de estos
materiales utilizando los parametros de compresion derivados de las ecuaciones de Heckel, Kawakita y
Cooper-Eaton. Con la ecuacién de Cooper Eaton concluyeron que podian obtener compactos no porosos
de los materiales analizados a menores presiones de las que estuvieron trabajando, ya que la suma de

las constantes a; y a, fue mayor que la unidad (Zhang et al., 2003).
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4 Modelos Novedosos

4.1 Panelli - Ambrozio Filho

4.1.1 Descripcion de la ecuacion de Panelli - Ambrozio Filho y sus parametros

Panelli y Ambrozio Filho (1998), basados en las observaciones de las curvas tipicas de compactacion,

propusieron la siguiente ecuacién diferencial:

dq _K'q
= pm 4.1

Donde e es la porosidad relativa, P la presion aplicada, K’ y m son constantes. Después de integrar la Ecuacidn
4.1 y ajustarle datos experimentales por un analisis de regresion, obtuvieron coeficientes de correlacion lineal
mayores a 0.99 cuando m=0.5. Por lo anterior, adoptaron los valores de 0.5 para m y obtuvieron la ecuacidn
siguiente:

In2=A4,J/P 4.2
e

Donde eg =(1—Dy), e=(1—=D) y Dy y D son las densidades relativas del polvo a presion cero y del
compacto a presion P, respectivamente. Al sustituir lo anterior en la Ecuacién 4.2 se obtiene la siguiente

ecuacion:

In[S=22] = 4,VP 43

Como en la ecuacion 4.3 se tiene que hacer la medicidn de Dy y esto implica que tiene una limitacién en su
aplicacion, Panelli y Ambrozio Filho simplificaron la ecuacién suprimiendo dicho término y asi obtuvieron la
siguiente expresion:

In(-5)=4,/P+B 4.4

Donde A, y B’ son constantes caracteristicas del polvo. Las constantes A; y B’ se pueden utilizar para
caracterizar los parametros del polvo durante la compresién. Panelli y Ambrozio Filho (1998) establecieron que
el parametro Ay (inclinacion de la curva de compresibilidad) indica la capacidad de deformacion plastica del
polvo cuando se compacta. Respecto a lo anterior, conforme incrementa A, incrementa la deformacion plastica
gue experimenta el polvo. En aquel momento también propusieron que el pardmetro B’ (punto de interseccion

de la curva resultante de la Ecuacidn 4.4 a presion cero) expresa la densidad en ausencia de presion (D).
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En la Figura 4.1 se muestran algunas curvas de compresibilidad de materiales estudiados por Panelli y Ambrozio
Filho, aplicando la Ecuacion 4.4, ahi se puede observar la linealidad del modelo como una razén de la alta

confiabilidad de las constantes.

Posteriormente, en 2001, Panelli y Ambrozio Filho realizaron un estudio en el que compararon
cuantitativamente las ecuaciones de Heckel (1961), Kawakita y Lidde (1970), Balshin, Ge (1991) y Panelli-
Ambrozio Filho (1998) mediante las relaciones lineales que produce cada ecuacién, esto fue para darle
credibilidad a la ecuacién que ellos propusieron y a las constantes que se derivan de esta. En este estudio
muestran que la ecuacién de Panelli-Ambrozio Filho (4.4) tiene el mayor coeficiente de correlacion y el menor
rango de variacidon, aunque todas las ecuaciones estudiadas se ajustan a la linea recta razonablemente. En dicho
estudio, encontraron que los materiales plasticos, especialmente metales suaves, obtuvieron los valores
mayores de Ag, y los materiales quebradizos (ceramicos) obtuvieron los valores menores de A,4, con lo que
concluyeron y confirmaron que la constante A, representa la habilidad del polvo de densificar por deformacion
plastica, como lo habian propuesto anteriormente. En la Figura 4.1 se puede observar este aspecto de la
constante Ay, ahi se encuentran graficados los valores de algunos materiales estudiados por Panelli y Ambrozio

Filho.

En cuanto a la constante B’, debido a que al inicio de la compactacion, a presiones menores de 1MPa, la
densificacién corresponde al rearreglo de las particulas, el valor de D, obtenido mediante el pardmetro B’
(como indicaron anteriormente) no seria exactamente D, sino sélo similar. Sin embargo concluyeron que como
la densificacidon por rearreglo sélo representa una pequefia fraccién de la densificacidn total en la compactacion,
el valor de Dy calculado con la Ecuacion 4.4 puede ser utilizado como una aproximacion de la densidad relativa
del polvo, asi mismo, que la constante B’ representa la densidad del polvo al inicio de la compactacién aunque

puede ser inexacta.
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Figura 4.1. Curvas de compresibilidad de algunos materiales estudiados por Panelli y Ambrozio Filho.
AISIM2: ; Al203: Oxido de aluminio; Copper: Cobre electrolitico ; Tin: Estafio. Los materiales plasticos,
especialmente metales suaves, tiene los valores mas grandes ded, ylos materiales
quebradizos(cerdmicos) tienen valores bajos deA; (Panelli & Ambrozio Filho, 2001).

4.1.2 Aplicaciones recientes de la ecuacion de Panelli - Ambrozio Filho en el area
farmacéutica

B  Evaluacién de la compresibilidad durante un proceso de compresién axial de polvo de aluminio
adicionado con nanoparticulas de alumina. Se analizé el efecto del molido mecdanico y la adicién de
nanoparticulas en la capacidad de deformacion plastica del polvo de aluminio. Se cuantifico la
deformacion pldstica del povo mediante los parametros de las ecuaciones de Panelli-Ambrozio Filho
(1998), Heckel (1961) y Ge (1991), ésta ultima ecuacidn relaciona la densificacion de polvos metalicos
con la presiéon aplicada. Los datos experimentales se ajustaron mejor al modelo lineal propuesto por
Panelli-Ambrozio Filho que a los modelos propuestos por Heckel y Ge (Razavi et al., 2007).

B Estudio del comportamiento de la compresibilidad de polvo nanoestructurado compuesto A1-A1N con
diferentes cantidades de contenido de refuerzo mediante el uso de las ecuaciones de Panelli-Ambrozio
Filho y Heckel modificada. Principalmente utilizaron estas ecuaciones para conocer el efecto de la
presion en la tensidn de cedencia (Abdoli et al., 2008).

B Investigacién de la relacién entre la morfologia y la compresibilidad del polvo compuesto Cu/SiC, como
funcién del tiempo de molido. Utilizaron la ecuacidon de Panelli-Ambrozio Filho para comparar el

comportamiento de sus resultados con un modelo establecido (Gan & Gu, 2008).
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4.2 Adams
4.2.1 Antecedentes del modelo de Adams

En el trabajo de Adams y cols. (1994) se estudié la compactacion uniaxial de granulos (particulas) de arena,
porosos y débiles (quebradizos), utilizando como aglutinante Polivinilpirrolidona (PVP). Presentaron el analisis
de un pardmetro globalizado simple de primer orden para caracterizar el proceso de compactacién.

Propusieron un modelo para el estudio del proceso de compactacién uniaxial confinada, en el cual, plantearon

que para particulas (granulos) quebradizas y porosas, como los que ellos estudiaron:

1. Elsistema es totalmente disipativo, es decir, que los granulos no almacenan energia el3stica.

2. La densidad de bulto es virtualmente independiente de la presidn aplicada hasta que se alcanza el
umbral de presion de fractura (Pf), es decir, que al aplicar presion, la friccion dentro de la matriz se
puede atribuir casi totalmente a la fractura de las particulas y no al rearreglo o deslizamiento

interparticular (intergranular).

Basandose en lo anterior, presentaron un modelo que toma en cuenta que dentro de la matriz, los granulos
forman una serie de columnas percolantes paralelas, es decir, que atraviesan de un lado a otro de la matriz en
direccion axial. Como atraviesan de un extremo al otro, la fuerza aplicada por el punzdn superior es soportada
por estas columnas, por lo que las llaman cadenas de fuerza percolantes. Explicaron que debido a que al inicio
de la compresiéon sélo algunas columnas soportan y transmiten la presion, el nimero de granulos que son
sometidos o estan a punto de someterse a fractura son pocos. Conforme la presion aumenta y esos granulos se
fracturan se hace posible un rearreglo y con esto los caminos de carga de presion se bifurcan y por lo tanto
aumentan los granulos que transmiten y ejercen la presién, a lo que ellos llaman aumento de las columnas
“activas”. Indicaron que los repetidos rearreglos de compresién deben ocurrir para asegurar que las cargas de
presion en los granulos individuales permanezcan altas y se lleve a cabo la compresién pero que la mayoria de
los modelos no toman en cuenta éstos rearreglos debidos a la fractura. Ellos resolvieron lo anterior
introduciendo una proporcidn de incremento en las columnas que participan en la compresidon conforme ésta

avanza.

4.2.2 Descripcion de la ecuacion de Adams y sus parametros

Para explicar la fractura de los granulos individuales, Adams y cols. (1994), emplearon el criterio de fractura de
Mohr-Coulomb (Ecuacion 4.5), el cual es valido cuando la fractura ocurre en forma oblicua (corte de cizalla).

Establecieron este criterio de fractura basados en que la apertura de grietas locales dentro de un aglomerado,
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como resultado de la presidn principal ejercida en forma axial, estaria limitada por la presion radial inducida por
las columnas vecinas, por lo que, bajo estas condiciones las particulas estarian limitadas a fragmentarse en
cizallamiento oblicuo. Coulomb (1770) relaciond la presidén de fractura de cizalla,z, con la suma de la fuerza
cohesiva 7, y la presion de friccion aP’ que acttan en el plano de fractura.

T=1T9+ aP’ 4.5
Donde a es el coeficiente de presidn o coeficiente de friccion y P’ es la presion lateral. Debido a que Mohr
(1900) generalizé que la fractura ocurrird cuando la presidn de cizalla alcance un valor critico en cualquier plano,
este criterio de fractura es conocido como Mohr-Coulomb.
Ademas, estudiaron que la fuerza de fractura individual de los granulos, F, en direccion axial es proporcional al
producto de la presidn de fractura de cizalla y el drea transversal del plano de fractura, A, como se expresa a
continuacién:

F =b,TA 4.6
Donde b, es una constante de proporcionalidad. Ellos asumieron que en el contexto de su modelo, la cantidad
de F representa la fuerza maxima que la columna puede sostener, la cual corresponde a la fuerza de fractura del
granulo mas débil. Mostraron que la relacién entre la presion aplicada, P, y la altura del comprimido (o de las

particulas por comprimir) estd definida por:

dP = b, 4.7

La ecuacién anterior es de primer orden y relaciona la presién normal que actla en las particulas para lograr la
compresién. Asumieron que la presién lateral, P’, es proporcional a la presion aplicada, P, con una constante de
proporcionalidad bj, es decir, que P’ esigual a P * b;.

Tomando en cuenta todo lo anterior, al combinar las Ecuaciones 4.5 y 4.7 e integrar, obtuvieron la expresion

siguiente:
T’ !
InP=1In (a—‘f) +a'e, +1In(1—el-@e)) 4.8
Donde 7 es la resistencia aparente de las particulas individuales, a’ es el coeficiente de friccidn aparente y €, es
la presion natural (fraccién porosa), definida por ellos como el logaritmo natural de la relacion (proporcién) de la
altura inicial o volumen inicial del polvo a comprimir con la altura final o volumen final, respectivamente, del

comprimido [€,, = In(hy/h)]. A altas presiones naturales, el UGltimo término de la Ecuacion 4.8 se vuelve

insignificante y puede ser eliminado, dejando una funcién lineal (Figura 4.2), cuya pendiente es el coeficiente

!
. .z . T ,
aparente de friccion, a', y el intercepto In (a—‘f), de donde se calcula la fuerza aparente de las particulas

individuales, tg. Dicho parametro estd relacionado con la fuerza de las particulas individuales, 7o, por la
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constante de proporcionalidad b,.

TE) = b4T0 4.9

.z

Presion
S
In Presién

| > | —

Presion natural , €y Presion natural , €y
(a) (b)

Figura 4.2. Representaciones esquematicas de la ecuacién de Adams, et.al. (a) Tendencia curva de la

Ecuacién 4.8, note que los valores de la abscisa no tienen el logaritmo natural. (b) Tendencia recta de la

Ecuacidn 4.8, note que a los valores de la abscisa son el logaritmo natural de la presion.
La validez del modelo se examiné estudiando aglomerados con diferentes fuerzas de fractura. Se encontré que
las mediciones de la relacidon presiéon-volumen eran consistentes con aquellas predichas por el modelo.
Encontraron una correlacidn lineal entre las fuerzas de fractura medidas directamente por el método de
compresidon de aglomerados individuales y aquellas calculadas a partir de aplicar el modelo en compresion
uniaxial de particulas dentro de una matriz. La constante de proporcionalidad entre los valores medidos
individualmente y los calculados con el modelo fue de 1.5.
En un trabajo posterior, Adams y McKeown (Adams & McKeown, 1996) estudiaron granulos mas pldsticos, para
los cuales supusieron que la extensidn de cualquier fisura se detendria conforme se retirara la presién aplicada.
A partir de la observacién por microscopia electronica de granulos comprimidos individualmente y dentro de
una matriz con mds granulos, reportaron que las fracturas de este tipo de particulas parecen estar asociadas con
la apertura de fisuras o la tension de fractura (Modo |I) mds que con la fractura de cizalla en el plano (Modo Il).
Ademads observaron que las fisuras eran significativamente menores para aquellos aglomerados que se
comprimieron en una matriz (con mas granulos) comparadas con aquellas que se comprimieron
individualmente, lo que reportaron como evidencia de la limitacién a la apertura de fisuras impartida por los
aglomerados vecinos a los aglomerados comprimidos en la matriz. Concluyeron que el pardmetro globalizado
simple de la relacién presién-volumen del trabajo anterior (Adams et al., 1994) se debe modificar para tomar en

cuenta la tension de fractura mas que el modo de fractura de cizalla que habian propuesto. Particularmente, el
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criterio de fractura de Mohr-Coulomb utilizado para derivar esta relacidn, debe escribirse en términos de
tensiones de fractura, donde el coeficiente de presion representa la influencia de presiones laterales locales en
la tensidn de fractura, es decir, que el parametro debe expresarse en términos de tensiones mas que de fractura
de cizalla. Para poder conocer los valores absolutos de la fuerza de las particulas individuales, 74, se necesita
conocer el valor de la constante b,, o eliminar la influencia de la friccién de las paredes de la matriz. Adams y
cols. propusieron eliminar la influencia de la friccién realizando mediciones de 74 a diferentes alturas finales del
compacto y a partir de un grafico de 7{ contra la relacion altura/diametro, extrapolar a cero de altura/
diametro y asi obtuvieron el valor de 7. Realizaron un analisis de su pardmetro y ecuacién comparandolos con
la ecuacién de Kawakita y sugiere que los valores de 1/b y 7 son una medida del promedio de la fuerza de las

particulas individuales.

4.2.3 Aplicacion de la ecuacion de Adams en el area farmacéutica

Fung, Adams y cols. (2008) caracterizaron las propiedades mecanicas de particulas individuales utilizando una
técnica de compresion diametral por micromanipulacién y relacionaron los pardmetros al comportamiento de
compresion de los polvos. Determinaron para cada muestra pardmetros mecdnicos como el médulo de Young,
dureza y presién de ruptura nominal. Los datos de compresién axial de polvos en la matriz se analizaron para
calcular los pardmetros de los modelos de Heckel, Kawakita y Adams. Compararon dichos parametros entre ellos
y con las propiedades mecanicas de las particulas individuales. Encontraron una correlacion entre la presion de
ruptura nominal de las particulas individuales y la fuerza aparente derivada de los modelos de Kawakita y
Adams. Especificamente, para el modelo de Adams, trataron los datos con un software debido a que les fue
dificil determinar la region lineal entre In P y €,,. Los datos experimentales no se ajustaron bien al modelo para
Eudragit L100 y S100, mientras que para los demas polvos (Eudragit L100-55, Advantose 100, Carbonato de
Calcio y Starlac) el ajuste fue satisfactorio con un coeficiente de correlacion lineal de 0.98. Concluyeron que las
relaciones de Kawakita y Adams pueden describir el proceso en todo el rango de datos de compresién y que
habia una buena correlacion de los pardmetros de las dos ecuaciones, extrapolados a cero de la relacidn
altura/diagmetro donde la contribucién de la friccion en el comportamiento de los polvos se espera que sea
insignificante, con la fuerza de las particulas evaluada por compresion diametral individual. Sin embargo, el uso
de compresion en matriz para determinar la fuerza de una particula, tendria limitaciones si el objetivo fuera

caracterizar la relacion de fuerzas entre particulas con valores similares.
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4.3 Modificaciones a la ecuacion de Heckel

Varios autores han propuesto modificaciones a la ecuacion propuesta por Heckel debido a las deficiencias que
ésta presenta (Cap. 3.1). En ésta investigacidn bibliografica se retoman sélo las modificaciones hechas por Denny
(2002) y Leuenberger. Debe tomarse en cuenta que la base de las dos modificaciones que se citaran a

continuacidn es diferente y por lo tanto no son comparables.

4.3.1 Denny

En la ecuacién convencional de Heckel, se supone que la tensidon de cedencia, g,, es constante, es decir, el
efecto de la presidon aplicada sobre la fuerza de cedencia no se toma en cuenta y esto puede ser una de las
causas de error en el ajuste al modelo. Es necesario considerar que la tensién de cedencia es dependiente de la
presion debido a la presencia de particulas vecinas. Para mostrar dicha dependencia de la fuerza de cedencia,

Denny (2002) introdujo la siguiente relacidn lineal:

0 =0 + k1P 4.10

Donde o es la tension de cedencia del material consolidado. Esta relacién puede explicar el incremento del
limite causado por las particulas vecinas conforme la compactacién reduce la fraccién volumétrica de la
porosidad. Denny introdujo esta dependencia en la ecuacidn de Heckel y planteé la relacidn siguiente:
In (1) =1n (i) + -t 1In (1 + k‘—P) 4.11
e ey 3Cq [

Para conocer el valor del término dependiente de la presidn k4, (que es una medida de los factores limitantes),
Denny asumié que el compacto en la matriz es un cuerpo perfectamente eldstico, una suposiciéon que es mas
cercana a ser correcta ya que la consolidacién siempre toma lugar hasta que el limite elastico es alcanzado.
Cualquier efecto viscoelastico fue ignorado. Una nueva hipétesis es que el compacto en la matriz es isotrdpico.
Esta hipdtesis es sélo una aproximacién. Para tratarlo como un cuerpo anisotrépico es dificil pero tal vez no
imposible. Considerd la presidon radial y la presidn axial efectiva. Ademas, propuso que para alcanzar la tensidn

de cedencia del material la presién aplicada se ve incrementada como sigue:

2
ky =22 4.12
1-2v

Donde v es la relacién de Poisson. Denny (2002) dio valores del término de la Ecuacion 4.12 para diferentes

valores de v en su publicacidn, los cuales pueden variar desde 0 hasta 0.5 (Tabla 4.1).
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Tabla 4.1. Valores del término dependiente de la presion, k,, para diferentes valores de la relacién de
Poisson (Denny, 2002).

‘ Relacion de Poisson, v Valores de k* ‘
0.10 0.02
0.25 0.11
0.30 0.26
0.35 0.38
0.40 0.53
0.50 1.00
*k,=2v%/(1—v)

La Ecuacidn 4.11 se revierte a la ecuacion convencional de Heckel por valores pequefios de k,P/0g, (a bajas
presiones) donde kP <« g,. Por tanto, la presidon de cedencia puede ser determinada ajustando los datos
linealmente a bajas presiones. Sin embargo, esta regidn corresponde a las primeras etapas de compresion, las
cuales generalmente estan asociadas con el rearreglo y deslizamiento de las particulas si la capa inicial no se
consolida.

Esta ecuacion puede ser graficada como la ecuacion estandar de Heckel utilizando diferentes valores de k;,
como se muestra en la Figura 4.3. Las condiciones requeridas de esta relacion son que se apliquen presién axial y

radial dentro de una matriz perfectamente rigida.

In 1/e

O 1 1 I T T I
0 1 2 3 < 5 6 f

Presion aplicada/Presién de cedencia inicial

Figura 4.3. Ecuaciéon modificada de Heckel para compactacidon uniaxial graficada como la ecuacién
normal de Heckel para mostrar el efecto de la dependencia de presién de la presién de cedencia. Los
ndmeros en las curvas son los valores de k4, la constante dependiente de la presién. Con k; = 0, se
obtiene el grafico normal de Heckel. El valor utilizado de e, fue 0.60 (Denny, 2002).
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Sin embargo, hay un nimero de suposiciones en el desarrollo de esta ecuacién modificada de Heckel para
compactacién uniaxial, las cuales causan incertidumbre. Primeramente, se asume que el compacto es isotrépico.
Esto no es correcto para compactacién uniaxial porque la gran diferencia entre las presiones axial y radial debe
producir anisotropia. Una segunda suposicion es que la relacion de Poisson es constante. Los efectos de
anisotropia, y de la posible variacion de la relacién de Poisson, en el desarrollo de ecuaciones de compactacion
en general y en ecuaciones de compactacién uniaxial en particular, necesita ser considerada. Mientras parece
haber alguna aproximacién a la realidad en la ecuacién de Heckel, no es completamente correcto. Necesita un
nuevo desarrollo considerando todas las constantes fisicas que se requieren para describir las propiedades del

material.

Aplicaciones recientes de la ecuaciéon de Denny en el drea farmacéutica

B Samimi y cols. (2005) utilizaron el analisis de Denny para explicar la no curvatura de los gréficos de
Heckel en el estudio de compresiéon de deformacién y comportamiento de fractura de granulos suaves
mediante el analisis de compresion individual y de bulto en matriz.

B Los andlisis de Denny se corroboraron en un estudio realizado por Fung y cols. (2008), quienes
observaron, a partir de la aplicacién de la ecuacién de Heckel y el analisis propuesto por Denny, que la
ecuacion de Heckel se desarrollé para materiales plasticos y que la caracterizacidon de la tensién de
fractura se ve afectada por la presién aplicada.

B Abdoliy cols. (2008), utilizaron esta ecuacién modificada de Heckel en el estudio de compresibilidad de
polvo de compuestos nanoestructurados. Con ésta ecuacién tomaron en cuenta el efecto de la presidn
en la fuerza de cedencia y ademas compararon sus resultados con otras ecuaciones de compactacion,
obteniendo la mejor correlacidn cuando se consideré el efecto de la presion con la ecuacidon modificada

de Heckel propuesta por Denny.

4.3.2 Leuenberger

Debido al hecho de que los graficos de Heckel muestran linealidad sélo a altas presiones, Leuenberger desarrolld
una ecuacion modificada de Heckel que toma en consideracidn la relacidn entre la sensibilidad a la presién y la
densidad relativa del material basandose en que la constante K, una constante de sensibilidad a la presion, es la
base del concepto tedrico de la ecuacién de Heckel. Esta ecuacion modificada de Heckel es especialmente

ajustable para el rango de bajas presiones.
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Tomando en cuenta que en la etapa inicial del proceso de compresién los sistemas particulados finos pueden
mostrar estructuras muy porosas por arqueamiento o por la formaciéon de aglomerados muy débiles y que
dichas estructuras son muy inestables y susceptibles a colapsar bajo la minima aplicacién de fuerza,
tedricamente la susceptibilidad a una presion externa puede tener un valor alto. Por lo anterior, la ecuacién de
Heckel, en donde K es igual a la sensibilidad a la presion (y,), necesita ser reemplazada por una propuesta

diferente que tome en cuenta las caracteristicas de la sensibilidad a la presion.

Conforme a lo anterior, Kuentz y Leuenberger (1999) definieron que la sensibilidad a la presiéon estd en funcién

de la porosidad y la presidon de compresidon como se muestra en la siguiente ecuacion:

dD
5 = Xp(1—=D) 4.13

Hay una porosidad critica e., o su correspondiente densidad relativa D., donde la sensibilidad a la presion se
aproxima al infinito, y en este punto los lechos de polvo muestran por primera vez rigidez mecanica. La
sensibilidad a la presion y,, definida como el decremento de la porosidad e bajo presion (Ecuacion 4.14), se
puede conocer sélo para porosidades menores que e, y densidades relativas mayores que D, ya que antes de
alcanzar estos puntos no existe una estructura rigida. A las porosidades y densidades cercanas a los valores

criticos de e, y D, se les puede llamar criticas.

__ 4 _ _«a
Xp = . e~ pop, 4.14

La combinacidn de las ecuaciones 4.13 y 4.14, y su integracion da la ecuacién modificada de Heckel siguiente:

P=2|D.—D-(1-D)In (11_‘,;’)] 4.15

La constante C; de la ecuacidon modificada de Heckel corresponde a la constante K de la ecuacion de Heckel e
indica la habilidad que tiene el material para deformarse plasticamente. Un valor grande de C; indica que el

material es mas plastico.

Kuentz y Leuenberger (1999) realizaron un estudio sobre la aplicaciéon de la Ecuacién 4.15 para caracterizar
diferentes polimeros farmacéuticos que se utilizan regularmente en la industria farmacéutica por su habilidad
para formar tabletas, como son Celulosas Microcristalinas, Hidroxipropil celulosa, Hidroxipropil metil celulosa,

polivinil pirrolidonas y polietilenglicoles. A partir de dicho estudio ellos concluyeron que:

B En un sentido estrictamente geométrico, D, demuestra la transicién del sélido disperso en aire a vacios

en una matriz sélida.
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La microestructura, siendo ésta especifica para una sustancia dada, tiene gran influencia en el valor de
D..

Los sistemas particulados se pueden comportar de diferente forma bajo compresion y bajo tension. El
comportamiento bajo compresion da informacion de la rigidez, mientras que el comportamiento bajo
tension esta relacionado con la fuerza del compacto. Por lo anterior, la compresibilidad de un sistema de
particulas puede ser considerada como una caracteristica aparte de su capacidad para formar enlaces.

La concepcidn de la sensibilidad a la presién como una propiedad critica, relaciona el proceso de
compresion a la teoria de transicién de fases por lo que dicho concepto proporciona no sélo una nueva
ecuacion para la relacién entre la presidon y la densidad relativa, sino que también contribuye a

comprender mejor la compleja naturaleza del proceso de compresion.

Aplicaciones recientes en el drea farmacéutica de la ecuacion modificada de Heckel por
Leuenberger
Kuny y Leuenberger (2003) utilizaron la ecuacion modificada de Heckel para caracterizar polvo de la
enzima f-Galactosidasa (material quebradizo), celulosa microcristalina (material plastico) y diferentes
mezclas de estos dos materiales.
Calvin (2008) evalud la plasticidad de los polvos utilizando el pardmetro 1/C; en base al ajuste de la
ecuacion modificada de Heckel de los datos de densidad como funciéon de la presién aplicada en
sistemas con diferentes porcentajes de contenido de humedad, con lo que evaluaron el cambio en la

plasticidad en funcién de la humedad contenida.
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4.4 Sonnergaard

El modelo log-exp propuesto por Sonnergaard (2001) supone que se llevan a cabo dos procesos de
compactacién que pueden estar activos simultdneamente: uno logaritmico y una declinacién exponencial.
Utilizando técnicas de regresion no lineal, ajustaron el modelo a un nimero de sustancias de referencia con
amplias diferencias en el mecanismo de compactacién, encontrando que los parametros derivados tienen gran
poder discriminativo entre sustancias y tienen destacada relacion con los aparentes mecanismos de

densificacidn pldstico o de fractura.

La investigacion de su modelo se enfoca en las regiones de presidn baja y media debido a varias razones que
ellos mismos explicaron: la primera es que el efecto de las variables del polvo, como tamaio de particula y grado
de aglomeracién, es mds pronunciado en ésta regidn; la segunda es que las fuerzas eldsticas del compacto
dominan sobre las fuerzas plasticas y de fractura a presiones mads grandes; una tercera razén es el pragmatico

enunciado de que si virtualmente no sucede nada, no hay razén para describirlo.

A partir de la combinacién de la ecuacion de Walker (1923), que se basa en que el rango de cambio de la presion
con respecto al volumen es proporcional a la presién aplicada, y a una relacion introducida por Sonnergaard en
donde, el rango de cambio del volumen con respecto a la presidon se asume sea proporcional al volumen,

Sonnergaard desarrollé la ecuacidn siguiente, la cual refiere como el Modelo log-exp.

V=Vy—wlog(P)+ V. exp(—) 4.16

Donde V es el volumen final, w es una constante, P,, es la presion media, P es la presion aplicaday V; y 1,
corresponden aproximadamente a el volumen inicial estimado (V, a presién cero y V; a P =1 MPa). Dicha
ecuacion describe la suma de dos procesos simultdneos: un decremento logaritmico que describe la reduccion

del volumen por fragmentacién y un decremento exponencial que representa la aparente deformacidn plastica.

La ecuacidn log-exp se construye como una regresion multiple con log(P) y exp(P/P,) como variables

independientes y el volumen relativo como variable dependiente, lo que se puede observar en la Figura 4.4. En

dicha figura Sonnergaard (2001) presentd los resultados obtenidos de una muestra de polvo de manitol, el cual
es conocido por ser un material quebradizo. En el modelo log-exp el término logaritmico, correspondiente al
modelo de Walker, explica casi toda la densificacidn, lo que indica la conveniencia de este modelo para describir
la compactacion de materiales que consolidan por fragmentacion. El término exponencial en este caso no
representd mucha relevancia, sin embargo, la parte inicial de la curva que muestra una pequefia declinacion, es

de interés porque dentro del estudio de diferentes polvos también la presentaron otros polvos finos (fosfato
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dicdlcico anhidro e hidréxido de magnesio) y aungque Sonnergaard indica que dicha declinacién no tiene un
significado fisico, si lo toma como un indicio de que el término logaritmico sobreestima la resistencia del polvo

en la fase inicial de consolidacion.

Volumen Relativo Residuales (%)
1.8
Log-exp model
Mannitol
2 : 1
-0
--1

0 50 100 150
Presion (MPa)

Figura 4.4. Perfil de compresién de manitol. Volumen relativo (circulos vacios, eje izquierdo) y residuales
(circulos sélidos, eje derecho) contra la presién de compresién. Modelo Log-exp: linea solida=término
logaritmico, linea punteada=término exponencial (Sonnergaard, 2001).
En el andlisis de sus resultados también muestran el comportamiento del almidén, cuya deformacién bajo
presion es plastica (Figura 4.5). El modelo log-exp muestra la relacién opuesta compardndola con el manitol.
Domina el ajuste al término exponencial y el término logaritmico es de menor importancia. El valor de P,,, la

presion media en la Ecuacién 4.16, es muy alta comparada con la de materiales que densifican por

fragmentacion.

42




MODELOS NOVEDOSOS CAPITULO 4

Volumen Relativo Residuales (%)
2.0
Log-exp model
Maize starch
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00—
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Figura 4.5. Perfil de compresién de almiddn. Simbolos y explicacion en la Figura 4.4.

Por otra parte, en la Figura 4.6 se evidencia el comportamiento de un material granulado (Emcompress: Fosfato
de calcio hidrégeno dihidratado). Sonnergaard explica que la densificacidn inicial de los aglomerados esta
descrita por el término exponencial que converge a cero a relativamente baja presién. Cuando termina este
proceso, sélo opera el término logaritmico. El perfil exhibe dos mecanismos diferentes, uno en donde los
aglomerados se deforman o rompen, y otro en donde las particulas primarias se consolidan. Ademas, interpreta
el valor medio de presién de la distribucion logaritmica, P,,, como la presidon promedio requerida para romper
los aglomerados, o en su caso, para consolidar las particulas pldsticas. Asi, Sonnergaard explica que la ecuacidn

log-exp se puede usar para la caracterizacion de materiales granulados.
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Volumen Relativo Residuales (%)
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Figura 4.6. Perfil de compresion de Fosfato de calcio hidrégeno dihidratado (Emcompress). Simbolos y
explicacion en la Figura 4.4.
Basado en sus estudios y en comparaciones hechas con las ecuaciones de Kawakita y Cooper-Eaton,
Sonnergaard sostiene que este modelo no sélo da una regresion mejor que dichas ecuaciones, sino que
proporciona mayor informacion sobre los materiales estudiados. El modelo tiene potencial como herramienta
para investigar las caracteristicas de deformacion de granulos ademds de ser adecuado para describir la
compactacidon de materiales que consolidan por fragmentacién, aunque sélo en el rango de media presion, lo

cual es una desventaja.

4.5 Leuenberger (Teoria de percolacion)
4.5.1 Compresion uniaxial

Para aplicar el concepto de teoria de percolacién, es necesario primero definir el tipo y tamafio de malla que se
asemeje al sistema que se va a estudiar. Para el caso de la compresidn uniaxial, se toma en cuenta que una malla
tridimensional abarca el volumen interior de la matriz de compresién. Durante la compresién, el nimero de
sitios a ocupar se reduce constantemente. De acuerdo con el principio de compresidon uniaxial, la distancia
media de separacion entre particula-particula se reduce mas en direccion axial que en las direcciones laterales.
Por lo anterior, se asume que al inicio de la compresidn, un proceso de percolacidon de enlace unidimensional es

responsable de la transmision de la presién aplicada. Después del rearreglo de las particulas ocurre un
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incremento significativo de la presion debido a que las particulas ya no se pueden desplazar facilmente. Esta
situacion es tipica para un proceso de percolacion de sitio. En la Figura 4.7 se esquematiza la red imaginaria
conteniendo en sus sitios a las particulas después del rearreglo. En este punto, la transmisidon de presion es
principalmente en direccion lateral. Asi, el proceso inicial tridimensional se divide en un fenémeno de

percolacién unidimensional y subsecuentemente en uno bidimensional.
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Figura 4.7. Esquema representativo de compresion uniaxial en el contexto de teoria de percolacién. La
red imaginaria que ocupa toda la matriz de compresion se va ocupando por las particulas de polvo, las
cuales al aplicarles una presion axial se reacomodan hasta llenar todos los espacios de la red.

4.5.2 Modelo de Leuenberger

Como se ha visto a lo largo de ésta revision, diferentes propiedades de los comprimidos estan relacionadas con
la densidad relativa del compacto. En el contexto de la teoria de percolacion, la densidad relativa D, representa
la probabilidad de ocupacidn p de una malla que abarca el volumen de la tableta. Los sitios de la malla que no
estan ocupados representan la estructura de los poros. De acuerdo con la teoria de percolacion, la siguiente

relacidn explicaria una propiedad X de la tableta cerca del umbral de percolacién p,.:

X=S(p—-p)? 4.17
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Donde X es la propiedad de la tableta, p es la probabilidad de ocupacion, p. el umbral de percolacion, S el factor
de escalamiento y g el exponente critico. El exponente critico q depende sélo de la dimensién euclidiana o

fractal correspondiente al proceso.

A diferencia de los modelos clasicos de presién-porosidad que se han explicado en el capitulo anterior y que
describen la compresibilidad de los polvos, Leuenberger y su equipo de investigaciéon relacionaron los dos
indices importantes en la compresion de polvos: compactibilidad (la habilidad del material para formar un
compacto de dureza definida) y compresibilidad (habilidad del material para reducir su volumen bajo la

aplicacién de presion).

Pan = Pinax[1— exp(=yPD)] 4.18
Donde P, es la dureza de deformacion, P,,,, denota la dureza de deformacién tedrica maxima, parametro que
se relaciona con la compactibilidad del polvo debido a que P4, podria ser alcanzada cuando P (presidn
aplicada) fuera infinita y la densidad relativa D fuera 1. En la Ecuacion 4.18, y es la susceptibilidad a la

compresion, es decir, un parametro relacionado con la compresibilidad del material.

Es posible usar la misma ecuacidn para describir la fuerza de tension radial o (radial tensile strength), que

también es un parametro relacionado con la compactibilidad.

or=or,, [1—exp(—yPD)] 4.19

Se pueden usar las ecuaciones 4.18 y 4.19 para sustancias puras o para mezclas. El concepto de sitios de enlace

o de no enlace en la tableta puede cuantificar las interacciones entre los componentes de una mezcla binaria.

Blattner, Leuenberger y colaboradores (1990) observaron una buena correlacién cuando ellos aplicaron la
Ecuacion 4.18 y su versién modificada a polvos de un solo componente y algunas mezclas binarias. Ellos notaron
que un valor bajo de P,,,, muestra una compactibilidad relativamente pobre y que este valor limitante no
puede ser sobrepasado aln a presiones de compactacién muy altas. Un valor alto de y indica que el limite
tedrico de dureza y una decremento repentino de la porosidad en el compacto se puede alcanzar con presiones

relativamente bajas.

En un estudio subsecuente, Leuenberger y Leu (1992) basandose en que el término de susceptibilidad a la
compresion, v, es igual a la pendiente de la ecuaciéon de Heckel (K), combinaron la ecuacion de Heckel con la
Ecuacion 4.18 y llegaron a la ecuacion fundamental de la teoria de percolaciéon con un umbral de percolacion

pe = Dy y con el exponente q = 1, correspondiente a un sistema de percolaciéon en una malla de Bethe:
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Pg, =S(D—D,) donde S = P,,,,./(1— D) 4.20

or =5'(D—Dy) donde S’ =0y /(1—Dy) 4.21

max
A bajas presiones, que son de interés para la produccion de compactos débiles (p.ej. para capsulas de gelatina
dura), los valores de P4y ¥ 07, NO corresponden a la dureza de deformacién maxima posible o la fuerza de
tension maxima, respectivamente, a la densidad relativa, D = 1; en vez de eso, Pyqy Y 07, ., describen la fuerza
de la interaccién particula-particula especifica para la sustancia a bajas densidades relativas. Los valores de
S =Puax/(1—=Dy) y S =07 /(1—Dy) como una medida de la fuerza de dicha interaccion, se puede
conocer mediante un analisis de regresidon cerca del valor del umbral de percolacién. La densidad relativa Dy,
gue tiene un valor cercano a la densidad relativa de golpeo, corresponde al umbral de percolacién de enlace o

interaccion particula-particula.

En el caso de compactos densos o de dureza definida, definieron al umbral de percolacion como la densidad
relativa, D*, en la cual se forma el primer compacto farmacéuticamente estable, que no puede ser
mecdanicamente desintegrado en sus particulas primarias individuales. Por lo anterior, para compactos densos

las Ecuaciones 4.20y 4.21 se redefinen como sigue:

Py, =S(D—D*) donde S =P, /(1—D") 4.22

or=5'(D—D") donde S'=or, /(1—D") 4.23
En este caso, Pnax Y O7,,, COrresponden a la maxima dureza de deformacion o fuerza de tension (tensile
strength), respectivamente, de la sustancia a D = 1. Tomando en cuenta que la compresién es uniaxial, se
puede asumir que en el rango de las densidades relativas, entre Dy y D*, las particulas (agregados de moléculas)

se desplazan principalmente a lo largo del eje vertical, ocupando cada vez mas y mas sitios de la red, por lo que

D* corresponde al umbral de percolacidn de sitio, como ya se mencioné antes.

En los dos casos mencionados arriba, los estimados de los umbrales de percolacién Dy y D* se determinaron en
la base de los interceptos de las dos secciones lineales de la ecuaciéon de Heckel. Leuenberger y Leu
(Leuenberger & Leu, 1992) indicaron que los estimados de P4y Y 07, SON Mas confiables al calcularlos con las

Ecuaciones 4.20y 4.21y 4.22 y 4.23 que con las Ecuaciones 4.18 y 4.19.

En conjunto con Ineichen, Leuenberger (Leuenberger & Ineichen, 1997) modificaron las Ecuaciones 4.22 y 4.23
tomando en cuenta que la dimensionalidad del sistema es mds importante que los detalles de la malla, con lo
gue llegaron a las ecuaciones siguientes para la descripcién de la elasticidad del sistema (Ecuacién 4.24) y la

fuerza de tensiodn (Ecuacion 4.25).
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E

= =S(p—p)* 4.24
T —S(p-p)t 4.25
orT

max
Donde E es el médulo de Young modificado de elasticidad (Holman & Leuenberger, 1988), E;,,. €l médulo de
Young modificado maximo extrapolado, o7 la fuerza de tension y or  la fuerza de tension maxima
extrapolada. Con la Ecuacién 4.24, encontraron que para el médulo de Young modificado, el exponente critico q
esiguala 1.305 + 0.121, con lo que concluyen que el proceso de compresidn uniaxial se puede considerar como
un fendmeno de percolacion bidimensional, el cual describe como se ocupan los sitios de una malla virtual
bidimensional transversal. Por otra parte, la fuerza de tensién se puede conocer con la Ecuacién 4.25, la cual
aplica en todo el rango de densidades relativas, con un valor alto del exponente critico, el cual indica que el

proceso se desarrolla en una dimension fractal.

Ademas de los estudios anteriores, Kuentz y Leuenberger (2000) han aplicado la teoria de percolacién al estudio
de mezclas binarias de polvos regularmente utilizados en la industria farmacéutica. Propusieron una ley de
potencia para la fuerza de tension or en funcién de la densidad relativa D de una mezcla binaria de un
excipiente con buenas propiedades de compresion (celulosa microcristalina) y un principio activo con pobres
propiedades de compresion (paracetamol). Reportaron que los valores criticos de la fraccién de la mezcla de
sélidos, incrementa cuando incrementan las cantidades del principio activo debido a que sélo la densidad
relativa de la celulosa microcristalina es mecanicamente relevante. El umbral de percolacién de la celulosa
microcristalina, sin PA, define la fraccién sélida minima requerida para obtener fuerza en los compactos. Esa
fraccion minima debe incluirse en la fraccién sdlida de la mezcla de los compactos para obtener tabletas

adecuadas.

Kuentz y Leuenberger (2000) desarrollaron una ecuacién que involucra la ecuaciéon de Heckel como descriptor
del proceso de reduccién de volumen y, muestra la dureza (dureza de indentacién) en funcién de la densidad
relativa. Ademas, describen un valor critico de densidad relativa como el valor inicial de densidad en el cual

inicia el proceso de endurecimiento del compacto y el uso de dicho valor como referencia entre materiales.
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5 Discusion

En la presente revision bibliografica, se ha encontrado que las dos ecuaciones de compactacién mds utilizadas,
Heckel y Kawakita, no tienen un gran alcance al relacionar las propiedades mecanicas y fisicas del material en la

forma que expresa el modelo.

Si bien, el uso del anélisis de Heckel (determinacién de la presion de cedencia) ha sido cuestionado porque la
informacién que provee sélo es concerniente a la propiedad pldstica de las particulas y no a la compresibilidad o
comportamiento del compacto, asi como por la falta de ajuste de los graficos en la regidn de baja presion, este
analisis todavia es una de las técnicas mas utilizadas para caracterizar el comportamiento de la reduccién de
volumen de un polvo en la industria farmacéutica. Sin embargo, las diferentes presiones de cedencia que han
sido reportadas para el mismo material, indican que las condiciones experimentales influencian la constante de
esta ecuacion. Por esta razén y debido al amplio uso que todavia tiene, se han hecho esfuerzos para determinar
los pardmetros importantes que se deben tener en cuenta y se deben reportar al hacer un andlisis de Heckel

(Kiekens et al., 2004) y obtener resultados confiables.

Denny (2002) comprobd que la ecuacion de Kawakita es un caso especial de la ecuacién de Heckel y reportd que
la ecuacion de Kawakita es valida para algunos materiales para los cuales el andlisis de Heckel produce gréficos
no lineales. Debido a esta razén, se recomienda que, apoyandose en la presente revisién bibliografica y las
aplicaciones reportadas, se analice el modelo al cual se puede ajustar el polvo utilizado para poder obtener

resultados confiables de la interpretacion de los parametros obtenidos por el modelo matematico elegido.

Panelli y Ambrozio Filho (2001) realizaron un estudio en el que compararon cuantitativamente las ecuaciones de
Heckel, Kawakita, Balshin y Panelli - Ambrozio Filho mediante las relaciones lineales que produce cada ecuacion,
mostrando que la ecuacién de Panelli — Ambrozio Filho se ajusta mejor a un modelo lineal, a partir de lo que
concluyeron que el pardmetro con el que evaltan la habilidad del polvo de densificar por deformacién plastica,
A4, es mas confiable que los parametros obtenidos por las otras ecuaciones, aunque éstas, tienen un ajuste
aceptable. Las ecuaciones de Kawakita y Heckel sélo se evaluaron en el rango de presiones bajo y medio, debido

a las desventajas de ajuste que ya se han mencionado.

Como en el proceso de compactacion no opera sélo un mecanismo de deformacion, es dificil que una sola
ecuacion pueda representar completamente dicho proceso en el rango completo de presiones. Por lo anterior,

algunos autores han hecho intentos de representar diferentes etapas con un modelo matematico compuesto
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por dos secciones, como el modelo de Cooper-Eaton, que estudia primero la densificacidn por el rearreglo de las
particulas y luego la densificacidn por la ocupacién de los poros debida al rearreglo de particulas mds pequenas
o fragmentos de particulas. Sin embargo, los materiales utilizados en la industria farmacéutica no se ajustan del
todo a dicho modelo, por lo que se han propuesto cambios para poder utilizarlo con mayor diversidad de
materiales. El modelo propuesto por Sonnergaard también ofrece estudiar en dos etapas el proceso de
compactacién, sin embargo, la aplicacion de la ecuaciéon a un caso practico resulta complicado, ya que se
necesita ajustar a un modelo no lineal y se complica el proceso de obtencidn de resultados, sin mencionar que
como no se encontraron aplicaciones farmacéuticas por parte de otros grupos de trabajo, sélo se tienen las
referencias que Sonnergaard y su equipo de Investigacidon proporcionan, por lo que la incertidumbre de obtener

resultados errdneos con este modelo es alta.

La propuesta de la teoria de percolacién en el estudio del comportamiento de compactacion de sélidos, toma en
cuenta el tamafo de particula y la forma de las particulas a partir de ajustar el tamafio y tipo de red a el sistema
de polvos real y, a diferencia de las ecuaciones convencionales de densificacidn, también es aplicable al estudio
de las propiedades de compresién de sistemas binarios de polvos farmacéuticos, hecho que ademas de los
esfuerzos de Leuenberger, sélo pocos autores han estudiado. Ademds, permite evaluar propiedades del
compacto como son la dureza de deformacidn y relacionarlas con las propiedades de los polvos, como es la

compactibilidad.

Aunque la mayoria de los modelos, segln sus autores, tienen aplicabilidad, es necesario conocer los
fundamentos en los que se basa la ecuacién que se vaya a utilizar para considerar si es la mas adecuada o si el

parametro que evalla es de utilidad para el estudio de polvos que se requiere.

En la Tabla 5.1 se muestra una recopilacién de las ecuaciones que se analizaron y los pardmetros que se pueden
obtener de éstas, esperando que la revision sea de utilidad para los investigadores que pretenden iniciar un
estudio de comportamiento de compresidon de polvos. Se puede observar que cada una de las diferentes
ecuaciones, aunque todas estudian el proceso de compactacién de polvos, proporcionan informacién diferente
mediante los pardmetros que se obtienen a partir de ellas. Las ecuaciones de Heckel, Kawakita, Panelli-Ambrozio
Filho, Modificada de Heckel por Denny y por Leuenberger, asi como la de Sonergaard, proporcionan informacion
sobre la habilidad de los materiales para compactar por deformacién plastica, o conocer las presiones en las
cuales comienza la deformacién plastica de las particulas. Por otra parte, la ecuacién de Walker evalua la
compresibilidad irreversible del polvo, mientras que el modelo de Adams proporciona un promedio de la fuerza
individual de las particulas, lo cual es importante para saber en qué momento empieza la fractura cuando se

esta trabajando con granulos de un material establecido. En contraste con lo anterior, el modelo de Leuenberger
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permite conocer los dos indices importantes en la compresidén de polvos: compactibilidad (la habilidad del
material para formar un compacto de dureza definida) y compresibilidad (habilidad del material para reducir su
volumen bajo la aplicacidn de presion) a partir de la relacion con los parametros P,,,x , que denota la dureza de

deformacioén tedrica maxima, y ¥, que es la susceptibilidad a la compresidn, respectivamente.

Con todo lo anterior, se busca enfatizar que la ecuacion que se elija para realizar un analisis del comportamiento
mecanico de polvos farmacéuticos, depende de los datos que se requieran, ya que no todas las ecuaciones

proporcionan la misma informacioén.

Tabla 5.1. Recopilacién de las ecuaciones de compactacién y sus constantes relacionadas con
propiedades mecanicas de los polvos o comprimidos.

Autor (es) y ecuaciéon Constantes
Walker W es una medida de la compresibilidad irreversible del
100 V' = —W «log(P) + ¥ compacto o del sistema de las particulas.

Heckel 1/K es considerado como una medida de la Presién de

Cedencia, definida como la presién a la cual se inicia la
1
In (1 — D) =KP+ A deformacién plastica de las particulas.

a es igual al grado total de reduccién de volumen a

Kawakita y Liidde

presion infinita, a la porosidad inicial y como descriptor

de la plasticidad de los granulos.

1/b indica la presidon a la cual las particulas se

Al
Qv

&=

deforman o fracturan durante la compresion.

a;, a, son constantes adimensionales que indican la

Cooper - Eaton . L. e s L
fraccion de la maxima densificacion tedrica

correspondiente a la fase de densificacion. a4 llenado
de los poros del mismo o mayor tamafio que las
particulas. a, llenado de los poros mas pequefios que el
1/D0—1/D ( Cl) n ( Cz)
—_— = a.ex JR— a,ex J— ~ , . . . .7
1/Dg —1 1€xp P 2€Xp P tamafio de la particula original debido a la deformacién
de la particula. €1 y €3 son las presiones mas probables

en las cuales ocurre el respectivo proceso de

densificacion.

51




DISCUSION CAPITULO 5

Panelli — Ambrozio Filho

1
1n(1_D)=Agx/ﬁ+B

Ay indica la capacidad de deformacion plastica del
polvo cuando se compacta, conforme incrementa Ag,
incrementa la deformacién plastica que experimenta el
polvo. El parametro B’ expresa la densidad en ausencia

de presion.

Adams

!

T /
InP=1In (EO) +a'e, +1n(1—e-@'))

!

To es una medida del promedio de la fuerza de las
particulas individuales y €, la fraccién porosa del

compacto.

Heckel modificada por Denny

1 N 1 kP
() (D) m(1e )
e €g 3k1 Oy

0':0'0+k1P

o es la tension de cedencia del material consolidado, o

es la tensidn de cedencia inicial.

Heckel modificada por Leuenberger

p=1lp _p 1-D)1 (I_D)]
cloe < ™M1 D,

C corresponde a la constante K de la ecuaciéon de
Heckel e indica la habilidad del material para

deformarse plasticamente.

Sonnergaard

P
V=V,—wlog(P)+ V.exp (— P_)

m

P,, es la presidn promedio requerida para romper los
aglomerados, o en su caso, para consolidar las

particulas plasticas.

Leuenberger

Pgp = Pmax[1 - exp(—yPD)]

or=0r__[1—exp(—yPD)]

max

Y

Pdh = S(D — D*) donde S = Pmax/(l _ D*)

or =5'(D—D*) donde §' =0y, /(1—D")

Y es la susceptibilidad a la compresion, es decir, un
pardmetro relacionado con la compresibilidad del
material. P4, es la dureza de deformaciéon y or la
fuerza de tension radial.

D™ es la densidad relativa en la cual se forma el primer
compacto farmacéuticamente estable. Pygqx v O7, .
corresponden a la maxima dureza de deformacion y
maxima fuerza de tensidn, respectivamente, de la

sustanciaa D — 1.
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6 Conclusiones

Se realizo la revision bibliografica de los principales modelos de compactacién de polvos farmacéuticos y
sus aplicaciones recientes en el area farmacéutica, que en general, es para la caracterizacién de

materiales (excipientes) de nueva introduccion en la compresion de polvos farmacéuticos.

Los modelos han ido evolucionando, ademas de correlacionar la densificacion del polvo con alguna
propiedad mecanica de éste se ha logrado relacionar propiedades mecdnicas del compacto e incluir el

uso de andlisis estadisticos en la determinacidn de pardmetros de compactibilidad.

La propuesta de un modelo basado en la teoria de percolacién para estudiar el fendmeno de
compresion, ha permitido conocer propiedades mecanicas del compacto, como son la dureza de
deformacioén y la fuerza de tensién radial, a partir de su relacién con la densidad o porosidad del sistema

en estudio, en este caso, polvos farmacéuticos.
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7 Perspectivas

Se estima que la integracién de la teoria de percolacién, los modelos de compactacién y la informacidn obtenida
a partir de estos, permitird en un futuro el conocimiento mds profundo de la mecdnica de compactacion de
polvos farmacéuticos. El modelo basado en teoria de percolaciéon que se analizd en esta revisidén bibliografica
proporciona informacién de las propiedades mecdnicas del compacto, siguiendo esta linea de investigacidn,
existe la perspectiva de que se realicen estudios basados en la teoria de percolacion modelando un proceso de
compactacion de polvos farmacéuticos multicomponentes, en donde se incluya un excipiente, un farmaco y el

sistema poroso.

En proyectos futuros podrian realizarse estudios del proceso de compactacidn, basados en la teoria de
percolacidn, tomando en cuenta la dispersién de los polvos, ya que en los sistemas reales la distribucion del
tamafio de particula no es homogénea. Lo anterior se podria tomar en cuenta dentro del sistema de polvo

multicomponente.

Todo lo anterior provee una estrategia de estudio, analisis y sintesis del proceso de compactacién, que se
traduciria en ventajas para la etapa de desarrollo farmacéutico en lo concerniente al disefio de los comprimidos
o tabletas, ya que, desde el punto de vista tecnoldgico, permitiria conocer el adecuado empleo de los
excipientes a partir del conocimiento de sus propiedades mecdanicas y su comportamiento durante el proceso de

compactacion.
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9 Apéndice: Estrategia de investigacion

Con el propdsito de crear una evidencia que sea de utilidad, se analizé la estrategia de investigacidon de este

trabajoy se clasifico en las etapas que se mencionan a continuacion:

1.

o v o~ w N

Revision de fuentes de informacion basica (libros y compilaciones que contenian informacion de
interés).

Delimitacién de los temas de interés.

Estructuracion del trabajo.

Revision de fuentes de informacion especifica (articulos de investigacion).

Analisis y seleccion de la informacidn en base a la delimitacién de los temas.

Elaboracién de resimenes por tema a partir de la informacion seleccionada.

Resumen de las fuentes consultadas para la presente investigacion:

3 Libros impresos, consultados de la Biblioteca de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM.

2 Tesis de Licenciatura de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM.

1 Tesis de Licenciatura de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.

1 Tesis de Doctorado de la Universidad de Groningem, Holanda.

45 Articulos publicados en revistas cientificas, consultados electronicamente desde el portal de las

revistas mediante la suscripcidn de la Direccién General de Bibliotecas, UNAM.

32 Articulos publicados en revistas cientificas, consultados en papel de las hemerotecas de diferentes

Facultades e Institutos pertenecientes a UNAM.

4 Bases de Datos: SciFinder®, Science Direct, International Pharmaceutical Abstracts (IPA) y EBSCOhost®.
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