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OBJECTIUS

L’objectiu principal de la present tesis doctoral és optimitzar la formulaci6é de

comprimits elaborats per compressio directa (CD) aplicant un estudi de simulacio

de compressio de maquines rotatories a nivell industrial i una optimitzacié del

sistema expert SeDeM, eina galenica emprada en fases de preformulacié i

formulacié de comprimits desenvolupats per compressio directa.

La optimitzacié del SeDeM permetra una caracteritzacido millor i més acurada i

comporta la consecuci6 dels seglients objectius:

Optimitzacié d’'un o més parametres ja establerts amb la finalitat d’evitar
0 corregir possibles desviacions, critiques, que puguin alterar la
interpretacio dels resultats per part del sistema expert SeDeM i, per tant,
induir a errors en el desenvolupament de la formulacio.

Adicio de parametres, tecnologics, la determinacié dels quals aporti una
informaci6 critica i rellevant de la susceptibilitat de la pélvora a ser
comprimida per via directa i el desenvolupament de la seva metodica

sigui ampliament utilitzada a la indUstria farmaceutica.

La realitzaci6 dels assajos de compressié amb un simulador de compressio, com

I’ Styl’'ONE, permetran assolir els seguents objectius:

Caracteritzacié de [l'eficacia del procés sota diferents condicions
experimentals (cadéncies de fabricacio, forces de compressio, perfils de
compressio, etc...).

Identificacié dels parametres critics del proceés, susceptibles a originar
deficiéncies en l'eficacia de la compressio.

Verificacio de la robustesa del sistema expert SeDeM sota condicions

simulades de compressio industrial.

La relacié entre els resultats proporcionats per les dues eines permetra facilitar

el desenvolupament de la formulacié i evitar pérdues economiques.
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1. FORMES FARMACEUTIQUES SOLIDES: COMPRIMITS

Les formes farmacéutiques solides destinades a ser administrades per via oral
(mescles pulverulentes, granulats, capsules, comprimits...) conformen la majoria
de formes farmacéutiques comercialitzades en [l'actualitat. En concret, el
comprimit és la forma farmacéutica més administrada en humans d’entre totes
les formes farmaceutiques existents. El seu ampli Us es deu a les segients

raons: (1,2)

En primer lloc, el procés de fabricacié és ampliament utilitzat en el marc de la
industria farmaceutica ja que requereix un baix cost de produccid6 mentre que

’automatitzacié del procés i la productivitat son elevades.

En segon lloc, els comprimits ofereixen una alta uniformitat de dosis i una major
estabilitat respecte altres formes farmacéutiques. També presenten una alta
facilitat d’administracié (podent ser fragmentats en alguns casos si es requereix
un ajust de dosis) i es poden presentar sota diferents formes i colors. En la
mateixa linia, el producte acabat pot ser recobert per tal d’'emmascarar el gust,
protegir el seu contingut de factors externs o modificar I'alliberacié del principi

actiu.

Tanmateix, el comprimit també presenta les seves limitacions. En molts casos
requereix que el pacient sigui capac de deglutir la totalitat del comprimit
presentant dificultats en infants, ancians o pacients en coma. A més cal que la
disgregacio del comprimit sigui completa per una correcta posterior alliberacio
del principi actiu, que s’haura de dissoldre en els fluids bioldgics per poder
realitzar I'accié farmacoldgica. Aquest factor pot dificultar la biodisponibilitat del

farmac.

L’origen dels comprimits, o bé de les primeres formes farmacéutiques que
s’acostaven al concepte actual de comprimit, es troba descrit a la literatura
meédica arabiga. No obstant, és al S. XIX quan es patenta la fabricacié de
pindoles, pastilles i mines de llapis per pressié de matrius. A Europa, pero, no és
fins a principis del S. XX (1906) que Franca i Anglaterra inclouen el comprimit
dins del Formulari Oficial. A Espanya, va ser al 1930 quan la Farmacopea

Espanyola VIII ed. va incloure per primera vegada un capitol monografic de 10
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principis actius i la dosificaci6 per a cada un dells en aquesta forma

farmaceutica. (3)

L’us del comprimit s’ha estés ampliament des d’aquella data fins arribar a ser la
forma farmaceutica més comercialitzada. Les possibilitats tecnologiques de la
forma farmacéutica ha permes el desenvolupament de diferents classes de
comprimits: dels classics comprimits que cal empassar sencers als comprimits
efervescents, passant pels masticables, els bucodispersables, etc... Actualment,
la Farmacopea Europea 9.3 Ed. compila una monografia exclusiva per als

comprimits i n’explica les diferents categories.

En aquesta monografia es defineixen els comprimits com a preparacions solides
d’'una unica dosi d’'un 0 més principis actius, els quals s’obtenen per reduccid
d’'un volum uniforme de particules o per altres técniques de fabricacid, com per
exemple I'extrusio o la liofilitzacio (4). Generalment, s’obtenen per I'aplicacié
d’'una forca de compressio sobre una mescla pulverulenta continguda en una
matriu. El procés de compressio implica una reduccié del volum de la pdélvora
disminuint la quantitat d’aire interparticular i donant lloc a la creacié de nous

enllacos que permeten la formacio del comprimit (5-8).

Els comprimits es poden classificar en les seglients categories segons

farmacopea Europea (4):

- Comprimits no _recoberts: Conformen la definicié general de comprimits.

Son tots aquells comprimits on els excipients de la formulacié no tenen
com a objectiu modificar l'alliberacié dels principis actius en els fluids
digestius. Aquests poden ser o bé mono-capa, obtinguts com a
consequéncia d’una unica compressio, o multi-capa, comprimits amb
varies capes concentrigues o paral-leles resultants de mdltiples
compressions successives de diferents mescles pulverulentes. Si
s’observa la seccidé transversal d’'un comprimit no recobert, aquest
presenta una textura relativament homogénia (comprimits mono-capa) o
diferents textures estratificades (comprimits multi-capa) tal com es mostra

a la ll-lustracié 1.
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Comprimit

Seccio Secci6
transversal transversal

[I-lustracié 1. Esquema de la visi6é d’'una secci6 transversal d’un

comprimit mono-capa (esquerra) i un comprimit multi-capa (dreta).

Comprimits recoberts: Son comprimits en els que, posteriorment, s’aplica

una o més capes externes de recobriment. Aquestes capes sdn mescles
de substancies naturals o resines sintétiques, gomes, gelatines, sucres,
plastificants, diluents insolubles, poliols ceres, colorants, saboritzants i
inclis poden ser principis actius. Les substancies utilitzades en el
recobriment s’apliquen generalment per atomitzaci6 d’'una solucié o
suspensio vehiculitzants dels polimers de recobriment, les quals
s’evaporen durant el procés. Les superficies d'un comprimit recobert
presenten una superficie llisa i suau. Una seccio transversal mostra un
nucli de comprimit envoltat d’'una o més capes de textura diferent tal com

s’indica a la Il-lustracio 2.

Polimer de
la coberta

Comprimit recobert { | l — >

Seccié
transversal

[l-lustracié 2. Esquema de la visié d’'una seccid transversal d’'un comprimit
recobert amb una capa, en aquest cas es podria tractar d’'un colorant.

Comprimits __d’alliberacid _modificada: Els comprimits d’alliberacio

modificada sén aquells comprimits que, recoberts o no, estan formulats
amb uns determinats excipients o elaborats amb una técnica concreta amb
la finalitat de modificar el lloc o el temps de I'alliberacio del principi actiu.
Aquesta categoria engloba també els comprimits gastroresistent, els

comprimits d’alliberacié prolongada i els comprimits d’alliberacié repetida.

19
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- Comprimits gastroresistents: Aquests comprimits presenten una alliberacio

del principi actiu retardada amb I'objectiu de no alliberar el farmac en fluids
gastrics (estdbmac) pero si en fluids intestinals (intesti). Generalment
s’elaboren aplicant un recobriment sobre el comprimit que li confereix
aquestes caracteristiques. Una altra técnica possible és I'obtencié del
comprimit a partir de microgranuls o particules préviament recobertes de
polimer gastroresistent.

- Comprimits efervescents: Sén comprimits no recoberts els quals contenen

substancies acides i carbonats o hidrogen carbonats. Aquests components
reaccionen rapidament en preséncia d’aigua alliberant dioxid de carboni.
Per tant, requereixen la seva dissolucié o dispersié en aigua abans de

I'administracio.

Il-lustracié 3. Esquema d’'un comprimit efervescent en el moment
de la seva disgregacid, quan els seus components reaccionen
en medi aquos es produeix l'alliberacio del dioxid de carboni.

- Comprimits _solubles: Aquesta categoria de comprimits inclou tant

comprimits no recoberts com recoberts, perd requereixen la seva
dissolucio en aigua abans de I'administracio.

- Comprimits dispersables: Com la categoria anterior engloba comprimits

recoberts i no recoberts els quals requereixen la seva dispersio prévia en
aigua abans de I'administracio.

- Comprimit__bucodispersable: Aquests comprimits no recoberts es

col-loquen a la boca on s’efectua la seva dispersio, rapidament, amb el que
no requereix la seva deglucié.

- Comprimits_masticables: Sén comprimits elaborats amb I'objectiu de ser

mastegats abans d’efectuar la seva deglucié. Aquests comprimits
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s’elaboren perque siguin susceptibles a ser triturats facilment quan es

masteguen.

Independentment del tipus de comprimit i la metodologia de fabricacio, tots els
comprimits han de complir una série de requisits per considerar-se un producte

acabat de qualitat i acceptable.

En primer lloc, els comprimits han d’assolir una duresa suficient (cohesio entre
els lligams formats per les particules). Es a dir, els comprimits han de ser
suficientment resistents als impactes i [Il'abrasid6 (poc friables) de les
manipulacions fins a I'administracié al pacient: posteriors etapes d’elaboracio,
condicionament i transport. En contraposicio a la necessitat d’'un comprimit dur,
cal que el principi actiu del comprimit sigui biodisponible. Per tant, els comprimits
s’han de disgregar i el principi actiu s’ha de dissoldre en els fluids bioldgics. Els
comprimits també han de presentar una uniformitat de pes i una uniformitat de
dosis, és a dir, que logicament tots els comprimits d’'un mateix lot han de
presentar un mateix pes, dins d’'uns marges de desviacio, i de la mateixa manera
han de presentar una quantitat igual de principi actiu per cada comprimit. Les
metodologies per la determinacio de tots aquests parametres dels comprimits es
troben descrites en monografies a la Farmacopea Europea. Finalment, els
comprimits han de poder mantenir aquestes caracteristiques al llarg del temps,

és a dir, ser estables i eficacos (9).

Generalment, els principis actius no posseeixen unes caracteristiques
reologiques adequades pergue la seva compressio resulti en uns comprimits que
reuneixin els requisit exposats anteriorment. Ja sigui per una manca de la
capacitat de formacié de lligams entre les particules o per una deficiencia de
fluidesa en estat pulverulent, entre d’altres (9). Es per aquesta raé que cal
formular el principi actiu amb diferents excipients que permetin corregir les
deficiéncies del principi actiu. L’eleccid d’aquests excipients aixi com la seva
concentracio dins de la formulacié és una etapa critica per assolir un comprimit
de qualitat (10).

La formulacié d’'un comprimit, doncs, es basa en tres factors, estretament

relacionats entre si (3):
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- El procés o metode d’elaboracié del comprimit: generalment condicionat

pel principi actiu perd en cas d’eleccio el factor economic té un pes
important.

- Eltipus de comprimit: com s’ha explicat préviament el tipus de comprimit

pot influenciar en I'eleccio dels excipients que conformen la formulacié i
I'eleccié del tipus de comprimit és condicionada per la dosis del principi
actiu i les seves caracteristiques.

- El principi actiu: Les seves propietats fisicoquimiques tant com les seves

propietats biofarmaceutiques son els factors més rellevants. La zona i
'extensiéo d’absorcié del principi actiu en el tracte gastrointestinal
condicionaran la seleccié de la tecnologia adequada per garantir la seva
biodisponibilitat, aixi com els excipients requerits. De la mateixa manera,
I'estabilitat de la substancia medicamentosa enfront a la humitat o la calor
poden determinar o descartar I'eleccié de certs processos d’elaboracio.
També cal tenir en compte possibles incompatibilitats entre els actius i els
altres components de la formulacié ja que pot condicionar I'is de
determinats excipients. La dosis requerida de principi actiu també és un
parametre critic ja que limita les dimensions del comprimit i la concentracio
disponible per poder formular amb excipients. Tanmateix, la solubilitat de
la substancia medicamentosa, que en funcié de la seva concentracié pot

condicionar I'ts i la concentracié de disgregants o de coadjuvants.

Els excipients utilitzats en la formulacié de comprimits es poden classificar en sis
categories generals segons la funcié especifica que efectuen en els comprimits:

diluents, lubricants, disgregants, aglutinants colorants i saboritzants.

Els diluents sén substancies que s’afegeixen al principi actiu per tal de donar cos
al comprimit, és a dir, obtenir un comprimit de dimensions raonables. El marge
de concentracio de diluent és més gran com menys dosis de principi actiu es
requereix (10). EI nombre de productes diluents disponibles al mercat és elevat i
per tant, un coneixement adequat de les seves caracteristiques és necessari per
seleccionar correctament els més adequats en funcié del principi actiu a formular.
Exemples d’excipients diluents sén, entre d’altres, la lactosa per la seva rapida

dissolucio, el seu agradable sabor i que es deforma per fragmentacié sota

22



PART BIBLIOGRAFICA

pressié. El fosfat dicalcic, insoluble en aigua perd que proporciona bona duresa
i €s menys higroscopic que la lactosa. La cel-lulosa microcristal-lina que tot i que
algunes presenten una fluidesa deficient, en general presenten unes qualitats
per a la compressio excel-lents. EI mannitol, un sucre altament soluble que la
seva dissolucié dona sensacio de frescor, el que el fa excipient d’eleccié per

comprimits masticables o bucodispersables.

A part dels diluents, els comprimits es formulen amb lubrificants. Actualment,

diferents autors diferencien els lubrificants en 3 grups (11):

- Lliscants: Milloren la fluidesa de la mescla per facilitar 'ompliment de la
matriu duran el procés de compressio i per tant obtenir una uniformitat de
pes.

- Antiadherents: Impedeixen I'adhesié de les particules de la mescla

pulverulenta als punxons i a la matriu.
- Lubrificants: Prevenen I'adhesié entre els laterals dels comprimits i les
parets de la matriu quan el punxo inferior ejecta el comprimit reduint les

forces de friccid entre les dues parts.

L’accio dels lubrificants i antiadherents es pot efectuar per un dels seglents
mecanismes: per una desaglomeracio de I'agent lubrificant que forma una capa
fina que recobreix les particules de la mescla pulverulent, per adsorcio de les
particules lubrificants (que generalment presenten una mida de particula molt

petita) o bé per difusio o penetracio del lubrificant en el solid.

Dels estearats, en concret I'estearat de magnesi, son els lubrificants més
ampliament utilitzats i possiblement dels més eficients. Redueixen les forces de
fricci6 amb concentracions molt minoritaries a la férmula (0,5 — 2,0 %). Aixo0 és

degut a la seva naturalesa untuosa i a la seva mida de particula petita (9).

Per contra, es troba ben descrit a |a bibliografia que I'is de I'estearat de magnesi

influeix negativament en determinades caracteristiques del comprimit.

En primer lloc, 'estearat de magnesi, com tots els lubrificants d’estructura similar,
€s una substancia de caracter lipofil i durant la compressié es posiciona en la

superficie externa del comprimit. Per tant, dificulta la posterior penetracié de
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I'aigua i en consequéncia augmenta el temps de disgregacié del comprimit i en

el retard de I'alliberacio del principi actiu.

En segon lloc, degut al seu mecanisme d’accio, explicat anteriorment, el lubricant
es col-loca en els espais interparticulars, augmentant aixi la distancia entre les
particules de la mescla pulverulenta, dificultant i debilitant els lligams que es
formen durant la compressio que enlloc de ser unions substrat-substrat sén
unions lubrificant-lubrificant. Aquests darrers es realitzen per mitja de cadenes
d’hidrocarburs i acostumen a ser unions debils. Com a resultat la duresa del

comprimit disminueix (11).

Els efectes negatius descrits es troben estretament relacionats amb el temps i la

metodologia de la mescla i cal ajustar-los en funcié de cada formulacio (9).

Tot i que en general els excipients es classifiquin com a lubrificants, la majoria
de lubrificants també tenen un efecte antiadherent (meés lleuger) i viceversa. En
canvi, les substancies que presenten un efecte lliscant important solen ser
lubrificants/antiadherents de baixa eficacia. Els lliscants posseeixen una mida de
particula molt petita i ocupen espais en la superficie de les altres substancies,
homogeneitzant-la i com a resultat disminuint les forces de friccio, el que

augmenta la fluidesa de la mescla (10).

Els disgregant son un altre tipus d’excipients que solen estar presents en les
formulacions de comprimits. Com el seu nhom indica els seu objectiu €s promoure
la disgregacié del comprimit en un medi aqudos on els fluids biologics. La
disgregacio del comprimit augmenta la seva superficie especifica i per tant
accelera l'alliberacio del principi actiu. La disgregacio es pot considerar el procés
invers a la granulacio o a la compressio, és a dir, que consisteix al trencament
de les unions formades en el comprimit tals com les forces de Van der Waals,
capil-lar, ponts d’hidrogen, unions per fusio, etc... Els disgregants es poden

classificar en tres grups principals (3):
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- Substancies que augmenten la capil-laritat, absorbeixen la humitat i s’inflen:

La majoria de disgregants es classificant en aquest grup com per exemple
el mido de patata o el de blat de moro, o bé els alginats de calci i de sodi
entre d’altres.

- Substancies gue desprenen gas a causa de la humitat: S6n substancies que

es disgreguen rapidament alliberant dioxid de carboni a I'estobmac.

- Substancies que augmenten la humectabilitat dels comprimits: El tercer grup

el conformen les saponines o escumant sintetics. Tenen una funcié
secundaria que és promoure l'accio disgregant de les substancies dels dos
grups explicats anteriorment, sobretot en comprimits lipofils, tan que
augmentant la humectabilitat dels comprimits faciliten el contacte de I'aigua

amb els disgregants i per tant, que aquests puguin efectuar la seva funcié.

En cas que la técnica d’elaboraci6 sigui una granulacié per via humida, s’inclouen
aglutinants en la formulacié. Els aglutinants sén substancies que s’incorporen a
la solucié durant la realitzaci6 de I'amassat amb la finalitat d’augmentar la
compressibilitat de la mescla pulverulenta. Es a dir, els aglutinants permeten
I'obtenci6 d’aglomerats de major mida durant la granulacié augmentant I’energia
i les forces d’unio entre les particules. Exemples d’aglutinants sén I'engrut de

mido, la gelatina, la polivinilpirrolidona o derivats de la cel-lulosa (3).

Finalment, els colorants i els saboritzants son excipients que també s’inclouen
en les formulacions de comprimits. Els colorants poden ser usats com a distintiu
per marcar les diferents linies de produccid, per evitar confusions entre productes
o bé per raons d’estética i marqueting. Els saboritzants, com el seu nom indica,
tenen la funcié de millorar el sabor del comprimit i per tant el seu Us és important

en comprimits masticables o bucodispersables (10).
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2. COMPRESSIO

Existeixen diferents processos tecnologics que permeten ['obtencio de
comprimits adequats per mitja de la compressio. Independentment del metode
utilitzat, el principi basic de la compressio és el mateix. La mescla pulverulenta,
préviament carregada dins d’'una cavitat anomenada matriu, se sotmet a una
forca axial aplicada per dos punxons (veure ll-lustracié 4). Els punxons es
denominen punxé superior i punxé inferior. En una maquina de comprimir
excentrica, el punxd superior efectua un descens per tal de poder penetrar dins
de la matriu on aplica la for¢ca de compressi6 i després torna a elevar-se per tal
de sortir de la matriu. En canvi, el punxd inferior es troba sempre a l'interior de la
matriu i efectua el descens per permetre 'ompliment de la matriu i 'ascens per

realitzar I'ejeccié del comprimit (3).

Punxo6
superior

Producte A

Punxé6
inferior

II-lustracié 4. Esquema dels elements basics i les forces implicades en el procés
de la compressié. On Fs és la for¢ca efectuada pel punxd superior, Fi la forca
efectuada pel punxé inferior, Fm la forca (normal) aplicada per la matriu en
resposta a la for¢a del producte contra les parets de la matriu i Fr és la forca de
fregament produida per la friccié del producte amb les parets de la matriu durant
I'ejeccio.
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Les mescles pulverulentes son sistemes heterogenis de diferents solids i aire
inter-particular, €s per aixdo que no segueixen un comportament de deformacio
uniforme quan se’ls aplica una forca de compressio. No obstant, els principals
comportaments de deformacié que segueixen en funcié de la intensitat de la

forca de compressio s’expliquen a continuacié i es resumeixen a la Il-lustracio 5.

Els materials es poden deformar de manera elastica sota de forces de
compressio debils, quan aixd succeeix els materials retornen a la seva forma
original al retirar la forca aplicada. Si la for¢a aplicada dona prou energia al cos
com per provocar una deformacié irreversible, superant el limit d’elasticitat del
cos, aquesta s’anomena deformacié plastica. Si la forgca aplicada no només
deforma el cos, sind6 que el fragmenta en dues o més parts s’anomena
fragmentacio. La fragmentacié es dona quan la forca aplicada supera el punt de
fractura. Durant la compressié es solen donar els tres tipus de deformacio ja sigui

en diferents etapes o simultaniament (12-14).

Deformacié  Deformaci6 Fragmentacio
Elastica Plastica

Inici

Aplicacié de la

=20= @
2= @

forca
Cessio de la &
forca W

® =0« @

[I-lustracié 5. Esquema dels principals comportaments dels cossos

sota una for¢a de compressio

L’aproximacioé dels punxons suposa una reduccid de volum, efectuant unes
pressions i aportant unes energies que conduiran a la deformacié de les
particules i a la formacié d’unions entre elles. Si les energies de les unions sén
superiors a les energies elastiques, d’expansidé del comprimit i a les energies

d’unié entre particules-punxons i particules-matriu, s’obtindra la consolidacio
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d’un cos solid, el comprimit. Els llits de mescles pulverulentes no segueixen un
Gnic patr6 de comportament. De fet, tot i que en funcié dels materials pot
predominar un determinat comportament, es solen donar els tres comportaments

simultaniament.

2.1. CICLE DE COMPRESSIO

El cicle de compressid és el conjunt d’etapes que realitza la maquina de
comprimir durant el procés de compressié. Hi ha diferents tipus de maquines de
comprimir, des de les premses hidrauliques i les maquines de comprimir
excéntriques (d’'una unica estacio, és a dir un unic set de punxons i matriu) fins
a les maquines de comprimir rotatories de multiples estacions. Generalment, a
nivell industrial, la producci¢ dels productes comercials es realitza amb aquestes

ultimes (veure ll-lustracio 7).

Les maquines de comprimir rotatories solen tenir entre 16 i 75 estacions,
col-locades en una torreta giratoria. La torreta desplaca simultaniament les
diferents estacions al llarg de les diferents etapes del cicle de compressio. La
consolidacio del comprimit es dona quan el joc de punxons passa a través dels
rodets de compressio, que els aproxima. En canvi, en les maquines de comprimir
excéntriques I'estacio dels punxons és immobil mentre que la tremuja és mobil.
El punxo inferior es manté immobil durant la fase de compressio i és el superior
el que s’aproxima per realitzar la consolidacié del comprimit, tal com es mostra
en la ll-lustracié 8. Independentment de la maquina de comprimir utilitzada, el
cicle de compressio es pot resumir en quatre etapes: Alimentacié de la matriu,

enras de la matriu, compressio i expulsio (15).

28



PART BIBLIOGRAFICA

Alimentacio de la matriu: El punxé inferior baixa permetent aixi I'entrada de la

mescla pulverulenta a la cambra de compressiéo de la matriu. Perqué aixo
succeeixi, cal que la mescla pulverulenta tingui una fluidesa adequada. Una
alimentacié de la matriu homogenia i regular afavoreix a una correcta uniformitat
de pes dels comprimits resultants. Aquesta etapa S
és critica en les maquines de comprimir rotatories.
Doncs, I'alta velocitat de produccié obliga que el

temps d’alimentacio de la matriu sigui molt inferior

i la tremuja estatica tampoc afavoreix el lliscament

de la mescla pulverulenta. Per afavorir I'alimentacio ENN—
de la matriu, en cas que sigui necessari, les |\
tremuges poden efectuar vibracions o bé efectuar g \//

alimentacio forcada per mitja de pal-les (ll-lustracio

6). No obstant, cal remarcar que la primera pot

causar segregacio de la mescla i la segona una L ,
Il-lustraci6 6. Esquema d’una

pre-compactacio de la mescla. tremuja d’alimentacio forcada.

Il-lustracié 7. Esquema d’'una maquina de comprimir rotatoria industrial i el seu cicle

de compressio: (1) Alimentacié de la matriu, (2) Enras de la matriu, (3-5) Compressio,
(6-8) Expulsié del comprimit.
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Punxé
superior

Punxé
inferior

[I-lustracié 8. Esquema d’una maquina de comprimir excéntrica i el seu cicle
de compressio: 1) Alimentacié de la matriu, 2) Enras de la matriu, 3)

Compressio i 4) Expulsié del comprimit

Enrasament de la matriu: La quantitat de mescla pulverulenta que es troba per

sobre de la camera de compressiéo de la matriu s’elimina. En el cas de les
maquines excentriques és la propia tremuja la que realitza I'enrasament mentre
gue en el cas de les maquines rotatories industrials €s un dispositiu auxiliar. En
el cas de les rotatories, el punx6 superior inicia el descens fins a tapar la matriu
per evitar que la mescla pulverulenta pugui sortir de la camera de compressio

degut a les altes velocitats de la torreta.

Compressid: En la maquina de comprimir excentrica, el punxd superior penetra
dins de la matriu acord amb I'equacio de moviment de la lleva, reduint la distancia
entre els punxons i efectuant una pressié creixent en el llit de la mescla
pulverulenta que es compacta. En les maquines rotatories, el moviment ve
imposat per uns rodets de compressio i tots dos punxons es mouen reduint la
distancia entre ells i compactant la mescla pulverulenta. En les maquines

rotatories, la compressié es realitza molt més rapid que en les maquines
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excentriques. Tant és aixi, que el cicle de compressié complet pot comportar
menys d’un segon. L’augment de velocitat dificulta la formacio d’unions entre les
particules i per tant, la formacié d’'un solid compacte. Es per aixd que les
maquines rotatories poden implementar uns rodets de precompressié on es
realitza una compressié de menor pressio a la compressio principal. També pot
existir el dispositiu de carrega forcada, una barra que manté la pressié entre els

dos rodets de compressio.

Com a resultat de la forca axial aplicada en aquesta fase, les particules de la
mescla pulverulenta es compacten seguint una série d’etapes successives pero
gue es donen simultaniament i de manera solapada al llarg de tot el llit de la

mescla pulverulenta. Aquestes etapes es detallen a continuacio:

- Reordenament de les particules: Inicialment, quan els punxons comencen

a aproximar-se, les particules es reordenen estructuralment gracies a la
primera energia aportada. Les particules de menor mida llisquen i es re-
col-loquen en els espais inter-particulars. Com a resultat, es redueix el volum
de la mescla pulverulenta i augmenten els punts de contacte entre les
particules.

- Deformacions elastiques i plastigues: quan una particula no es pot

reordenar més i els punxons continuen aproximant-se, I'energia que aporten
provoca una deformacio. Inicialment, la deformacié és elastica i reversible i
quan s’assoleix una certa energia la deformacié esdevé plastica i
irreversible, tal com s’ha explicat anteriorment. Com a resultat d’aquestes
deformacions el volum del llit de la mescla es continua reduint i es segueix
augmentant la superficie de contacte. A més es poden comencar a originar
unions entre les particules que ja es trobaven en contacte. Aquestes
particules resultants també poden seguir deformant-se.

- Fragmentacid: Els punxons es segueixen aproximant i per tant, augmentant

I'energia de la compressio. Les particules que ja no es poden deformar més
es fragmentaran, donant lloc a particules de mida més petita, que altra
vegada es podran reordenar, deformar-se, formar noves unions i si es

segueix aplicant energia es poden tornar a fragmentar.
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- Formacié d’unions inter-particular: Després de la deformaci6 plastica i la

fragmentacio, la reducci6 de volum i les superficies de contacte
interparticulars son maximes. En consequeéncia, s’originen unions entre les
particules en aquests punts de contacte. Les unions que predominen en els
comprimits solen ser degudes a una unié mecanica per bloqueig (entre
superficies irregulars), a atraccions inter-particulars (forces de Van der
Walls, forces electrostatiques, ponts d’hidrogen) i ponts solids (fusid). Les
unions per bloqueig mecanic sén les que requereixen més energia i es
donen per un augment de la superficie de contacte (15). Posteriorment, les
forces de Van der Walls (16) i els ponts d’hidrogen (17,18) poden succeir
tan a nivell intramolecular com a intermolecular. A més, durant el procés es
poden generar zones focalitzades d’altes pressions que poden donar lloc a
fusions parcials o totals del material. Al retirar la forca de compressio es
refreden rapidament donant lloc a una solidificacio i podent originar un pont
solid (3,15).

Expulsio del comprimit: el punxd superior es retira (en les maquines

excentriques) i tots dos punxons en les maquines rotatories. En tot cas, la forca
de compressié desapareix. ElI punxoé inferior puja fins al nivell de la matriu
efectuantI’ejeccio del comprimit. Aleshores, la tremuja, en el cas de les maquines
excéntriques, avanca fins efectuar I'evacuacié del comprimit, moment en el que
torna a comencar el cicle. En el cas de les maquines rotatories, el comprimit es
topa amb una placa que efectua I'evacuacidé. En el moment en que es retira la
forca de compressio, el comprimit que, previament, ha emmagatzemat certes
energies elastiques, inicia la seva expansid. Aquesta perdura després de
I'evacuacio del comprimit, I'expansié provocada pot ser de I'ordre de mil-limetres.
En cas que les energies d’expansiod, aixi com les de contacte particula-punxé
siguin superiors a les energies de les unions formades es pot donar el fenomen
d’exfoliacio.

La comprensié del cicle de compressid posa en evidencia els requisits de les
particules a comprimir, és a dir, de la mescla pulverulenta que haura de posseir

unes propietats de fluidesa adequades per tal de poder omplir la matriu de
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manera homogenia en un breu periode de temps. A més, ha de posseir també

unes capacitats per formar unions entre les particules que la conformen.

Malauradament, no existeixen masses principis actius que posseeixin una o
ambdues propietats adequades. Es per aquesta raé que existeixen diferents
metodologies que proposen un tractament previ al principi actiu o mescla per
conferir-li les propietats adequades i augmentar-ne la susceptibilitat a la
compressio. Aquests processos tecnologics es classifiquen en dos grans grups:
els métodes per via humida tals com la granulacié per via humida o I'atomitzacio
i els métodes per via seca tals com la granulacié per via seca o la compressio
per via directa. Els métodes per via humida impliquen I'addicié d’un liquid sobre
la mescla pulverulenta mentre que la via seca no implica adicié de substancies
liquides pero els requeriments de les propietats de les substancies son més

exigents (3).

2.2. GRANULACIO

El métode més comu per l'elaboraci6 de comprimits és la granulacido que
consisteix en 'augment de la mida de particula per unié de particules de mida
més petita, formant agregats o aglomerats. Aquests presenten una millor fluidesa
i una mida de particula més homogenia. La ra0 de la granulacio és que permet

assolir o millorar els seglients aspectes en relacié a la mescla pulverulenta (9):

- Millora la fluidesa de la mescla

- Densifica els materials

- Obtenci6 d'un granulat homogeni que no segregara les diferents
substancies

- Millorar la susceptibilitat a la compressio de la mescla

- Reduir les particules fines

- Facilitar la dosificacio

- En alguns casos es pot inclus modificar 'alliberacié del principi actiu.
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El granulat pot ser una forma farmaceutica final per si mateixa o bé un producte
intermedi per la obtencié de capsules o comprimits. Les substancies aglutinants,
juntament amb el liquid (en el cas de la granulacié humida) i I'agitacié mecanica,
promouen la creacié d’unions entre les particules. Els parametres critics que

caracteritzen un granulat son els segients:

- Aspecte i caracteristiques organoléptiques del granulat: color, olor, sabor,
aroma i forma. La forma és un factor critic per la posterior compressié i convé
gue sigui el més regular possible.

- Dispersi6 granulometrica: cal que sigui el més petita possible, és a dir, que
el granulat sigui el més homogeni possible.

- Densitat aparent i volum aparent

- Friabilitat

- Comportament reologic

- Humitat o contingut en aigua

- Compressibilitat (si el granulat és posteriorment comprimit)

- Disgregacio i solubilitat

- Relacio de la mida del granulat amb la del comprimit: a comprimits més

grans, granulats més grans.

2.2.1. Granulaci6 via humida

Es el métode més convencional per la elaboracié de comprimits. La técnica es
basa en I'adicié d’'una substancia liquida sobre la mescla pulverulenta que per
mitja d’'una agitacié mecanica dona lloc a la formaci6 d’aglomerats. La possibilitat
d’utilitzar diferents substancies liquides en les quals es pot vehicular diferents
substancies aporta molta versatilitat al procés. El diagrama de flux del procés es

mostra a la ll-lustracié 9 (9).

34



PART BIBLIOGRAFICA

| Liquid/Mescla
| aglutinant

API

+
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Excipients
extragranulars

Capsules Sobres

[I-lustracié 9. Diagrama de flux del procés de la granulacié de via

humida segons metodica convencional

L’elaboracié del granulat consta d’'una primera etapa de mesclat de la substancia
activa amb els diferents excipients, préviament pesat i tamisats. Posteriorment,
la mescla es col-loca a una amassadora on s’incorpora la solucié aglutinant que
consta del liquid i que pot vehicular substancies aglutinants. La solucié pot ser
aquosa o anhidra si el principi actiu presenta incompatibilitats amb I'aigua. La
quantitat d’aigua, el temps d’amassat i el tipus d’amassador sén parametres
critics i tenen influéncia directa sobre les propietats del granulat obtingut. La
massa obtinguda es granula forgant el seu pas a través d'un tamis.
Posteriorment, s’elimina el dissolvent utilitzat per la realitzaci6 de 'amassat.
Aquesta etapa es pot realitzar per diferents processos dels quals destaquen;
estufes amb corrent d’aire on el granulat es disposa en safates de manera
estatica, o bé, assecat en llit fluid on el granulat s’asseca de manera dinamica
elevant-se en suspensié degut a la corrent d’aire del procés. Una vegada s’ha
aconseguit un granulat amb el contingut en aigua objectiu es torna a tamisar amb
la finalitat de d’homogeneitzar la mida del granulat. El granulat obtingut es pot
mesclar amb altres excipients tal com disgregants, lubrificants i facilitadors del

liscament, si escau, i es procedeix a la seva compressio (3,19).
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Tot el procés de granulacié de via humida també es pot fer en el llit fluid. La
Il-lustracié 10 mostra en forma d’esquema el procés de granulacio per llit fluid.
En el llit fluid es col-loca la mescla pulverulenta, que es troba en moviment degut
a la corrent d’aire proporcionada pel llit i es polvoritza la solucié aglutinant amb
una pistola de polvoritzacio des de la part superior del llit fluid (anomenat Top
Spray). En el llit fluid I'amassat es forma per I'adicié de la solucié aglutinant a la
vegada que s’asseca per contacte amb I'aire calent i es forma el granulat. Es per
aixo que el proceés en llit fluid és un procés continu. Una vegada s’ha finalitzat el
proceés es procedeix a I'assecament del granulat fins que s’obté un contingut en
aigua desitjat. El granulat sec es pot tamisar per garantir una mida de particula
homogénia, es poden mesclar els components extragranulars i també es
procedir a la compressio si escau. La formacidé del granulat amb aquesta

metodologia és rapida i permet I'obtencié d’'un granulat molt homogeni (19).

Per tant, es pot afirmar que el procés de granulacio per via humida és un metode
versatil i que, tot i ser més costdés que una compressio directa, comporta una

série d’avantatges:

- Com ja s’ha explicat, I’ avantatge principal és una millora en les propietats
reologiques i la compressibilitat de la formulacio, parametres critics per
I'obtencié d’'uns bons resultats de compressio.

- L’adicié d’aglutinant disminueix la pressio requerida per obtenir un comprimit
d'una determinada duresa i per tant permet allargar la vida util de la
maquinaria.

- Millora la homogeneitat i la uniformitat de contingut.

- Redueix la quantitat de particules fines i millora la densitat del producte
afavorint la seva manipulacio i reduint la contaminacié.

- Amb la formulacié adequada es pot millorar la solubilitat del principi actiu

aixi com modificar I'alliberacio d’aquest.
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No obstant aix0, també cal tenir em compte que aquest procés també té les
seves limitacions, les quals es troben ben descrites a la bibliografia:

- En primer lloc, el seu impacte economic. El procés requereix un equip
costos, una longeva série d’etapes amb requisits energétics elevats.

- Una série d’etapes elevada també implica pérdues durant el procés donant
lloc a un rendiment del procés més baix que respecte altres tecnologies.

- El procés no és viable si la formulacié requereix I'is de components
termolabils o sensibles a la humitat.

- Requereix una formulacié adequada ja que en cas contrari, la dissolucio del

principi actiu intra granular es pot esdevenir més lenta.

En resum, aquestes limitacions que presenta el procés de granulacié per via
humida tenen un important impacte economic. No obstant, aquesta tecnologia
segueix essent usada a nivell mundial en el marc industrial degut a la seva
versatilitat. Tot i que la tendéncia en I'actualitat és derivar cap a la compressio
directa, sempre que el principi actiu ho permeti, la granulacio per via humida
segueix essent utilitzada per productes ja registrats o aquells pels quals no és
viable la compressié directa per una falta d’uniformitat o una falta de

compressibilitat d’un principi actiu d’alta dosi, entre d’altres exemples (9).
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Il-lustracio 10. Esquema de granulacio via humida per llit fluid

38



PART BIBLIOGRAFICA

2.2.2. Granulaci6 via seca

En casos on els components d’'un producte sén termolabils o sensibles a la
humitat es descarta la granulacié per via humida. Per tant, en cas de requerir
una granulacio, aquesta sera per via seca o també anomenada granulacié per
compressio ja que consisteix en I'aplicacié d’'una for¢a o pressido sobre una
mescla pulverulenta per tal de formar unions entre les particules. Aquesta pressio

es pot efectuar per una forca de compressio
Alimentacio

efectuada per una maquina de comprimir. Per
de producte

aquesta técnica s’obtenen unes formes
anomenades pre-comprimits o pre-formes. No

obstant aquesta metodologia presenta certs

inconvenients, tals com generacio elevada de
particules fines, un baixa eficiencia (30-50 kg/h) i
un baix control del procés. La compactacié també Lamina
es pot aplicar per mitja d’'una compactadora de
rodets (ll-lustracio 11) que efectuen una pressio

[I-lustracié 11. Esquema d’'una
sobre la substancia que passa entre ells i dona compactadora per rodets.
lloc a l'obtencié d’'una placa o lamina d’un gruix determinat. Aquesta segona
metodologia té més avantatges que I'anterior: En primer lloc presenta una alta

eficiéncia de produccio (100.000 kg/h) i més facilitats per I'escalat (19-22).

Per a I'obtencié d’'una pre-forma o una lamina adequada cal que els material que
la conformen tinguin una certa plasticitat (que es deformin plasticament) per
facilitar les subsequents etapes de trossejaments. Es per aix0 que el procés
requereix I'adicié de substancies tals com la cel-lulosa microcristal-lina, el fosfat
dicalcic o la lactosa monohidrat per atorgar un equilibri entre la plasticitat i la
fragmentacié per obtenir un compacte adequat en funcidé de cada principi actiu.
(20)

Les etapes que constitueixen el procés de granulacidé per via seca es troben
ampliament descrits a la bibliografia. En primer lloc, es procedeix al mesclat i
tamisat dels components. Seguidament, es procedeix a la compactacio de la
mescla que es pot efectuar per alguns dels métodes descrits anteriorment. La

compactacio de la mescla es pot realitzar les vegades necessaries per 'obtencio
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d’'un granulat amb les propietats adequades. Una vegada s’ha obtingut la pre-
forma, cal fragmentar-la a través d’'un tamis amb diametre de pas elevat o bé
amb un morter. Els fragments obtinguts es granulen fent-los passar a través de
tamisos de diametres progressius fins obtenir la mida de granul objectiu. Aquest
pot ésser dosificat o comprimit (19).

Tot i que aquest procés requereix menys espai i equips i és més simple que la
granulacié via humida (no requereix assecar, ni adicié d’aigua), el procés no ha
estat tan investigat com I'anterior i no es troben descrites a la bibliografia
metodologies ben definides del procés “Quality by Design” (20). Per aquest
procés predominen més metodologies en base a disseny experimentals (DoE)
(23—-26) tot i que en alguns estudis s’ha comencat a modelar el proceés i recents
estudis han comencat a utilitzar técniques d’elements finits (26). El model de
Johanson (24) va ser utilitzat per predir el comportament del material sota una
deformacio continua efectuada pels rodets. La técnica d’elements finit (26) ha
demostrat ser més versatil perqué no només prediu el comportament de la
polvora sota deformacio si no que prediu possible interaccions per friccions o
geometries de la mescla pulverulenta. No obstant, I'aplicacié practica d’aquestes

tecniques en produccio és infrequent en l'actualitat.

En comparacié a la granulacioé via humida aquesta técnica presenta una serie

d’avantatges:

- Permet la granulacié de substancies termolabils ja que al no addicionar
liquid no cal assecar.

- Permet la granulacié de substancies hidrolitzables sense haver de recérrer
a I'is de solvents organics.

- El procés requereix menys etapes, permetent un estalvi de temps i
economic.

- El procés requereix menys equips, el que permet un estalvi d'espai i

economic.
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Per altra banda, el procés també presenta una serie d'inconvenients respecte la

granulacio de via humida:

- Procés bibliograficament menys definit i estudiat.

- Requereix una predicci6 més acurada del comportament de la mescla
pulverulenta.

- Requereix unes qualitats i un comportament de deformacié sota pressio per
part de la mescla pulverulenta més adequades que per la granulacié via

humida.

2.3. COMPRESSIO DIRECTA

La compressio de la mescla pulverulenta sense cap tractament previ més enlla
de la mescla dels diferents excipients amb els principis actius és el procés
conegut com a compressio directa. Fins el 1960 la majoria de comprimits
requerien de la prévia granulacié pero, I'aparicid d’excipients especificament
dissenyats per la compressio directa, aixi com de maquines de comprimir amb
alimentacio6 forcada i precompressio, varen facilitar I'aplicacié de la compressio
directa. La primera discussio rellevant sobre el concepte de compressié directa
(DC) va ser presentada per Milosovitch al 1962 (27). Actualment, és el procés
d’eleccid en la compressio ja que és el més rapid i simple sempre que sigui
possible. No obstant, la simplicitat del procés requereix un bones propietats
fisicoquimiques i tecnologiques per a la compressié per part de la mescla
pulverulenta. ElI procés de compressié directa requereix que la mescla
pulverulenta tingui una densitat, una fluidesa i una compactabilitat adequades. A
més, la concentracio del principi actiu també és limitant en I'eleccié del procés.
Formulacions amb concentracions molt baixes de principi actiu no sén
susceptibles a la compressié directa ja que és probable que succeeixi la
segregacié. En aquests casos (concentracions de principi actiu inferiors a 1%),
cal utilitzar alguna técnica de mesclat més enlla de la mescla prévia, com per
exemple les mescles progressives (28—-30). Per altra banda, formulacions amb
altes concentracions de principi actiu també poden presentar problemes per la
compressio directa ja que, en general, els principis actius no presenten bones
qualitats per a la compressio directa i per tant la seva correccid, inclus amb I'is

d’excipients destinats ala CD, és dificil. Aquest cas és frequent en principis actius
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de baixa activitat terapéutica que requereixen grans dosis on la impossibilitat
d’empassar comprimits de mida gran queda reflectida. Generalment, el pes
maxim d’'un comprimit que no s’hagi formulat amb excipients d’alta densitat és

de 1,2 a 1,5 grams.

Al reduir la quantitat d’etapes drasticament respecte les técniques per granulacio,
la tecnica de compressié directa redueix la complexitat, el risc i el cost
d’elaboracio. Com més complex és un procés més ampli és I'espai on poden
sorgir problemes pero la simplicitat del procés implica que les propietats de la
matéria prima tindran un impacte critic en els resultats i que per tant, la robustesa
de la matéria prima és un parametre critic en el procés. Actualment més de la
meitat de la produccié mundial de comprimits es realitza per CD i els excipients
per CD son ampliament utilitzats. El procés de la CD directa es resumeix en la
mescla del principi actiu amb els altres components de la formulacio: excipients
elaborats per la compressié directa i disgregants. En una segona etapa
s’afegeixen els lubricants a la mescla prévia, per tal d’evitar dificultar la
disgregacio i la dissolucio del principi actiu. Després es procedeix a la fase de
compressio. Cal tenir en compte que la viabilitat del procés es pot veure reduida
durant I'etapa de I'escalat, aixd es pot explicar per I'increment de velocitat del
procés gque remarca les limitacions en fluidesa i compressibilitat de la mescla
pulverulenta. A gran escala, la segregacié també pot succeir si el principi actiu té
una mida de particula o un densitat molt diferents a la resta d’excipients. En
aquests casos cal reduir les diferencies, tot i que una micronitzacio o reduccié de
la mida de particules dels altres components pot resultar en una disminucié de
la fluidesa, que és un imperatiu per I'éxit del procés. Per altra banda, el procés
de CD presenta més facilitats pel “Quality by Design” (QbD) que el procés de

granulacid, ja que hi ha menys variables en I'espai de disseny (27).

Per tant, es pot afirmar que el procés de CD presenta unes avantatges clares
respecte al procés de granulacid, les quals es troben ben descrites a la
bibliografia (3):

- Reduccio6 del nombre d’etapes.
- Reduccio6 del nombre d’equips i personal necessari.
- Reduccio de I'espai operatiu necessari.
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- Reduccio en el nombre de documentacié exigida per complir les normes de
correcta fabricacio (GMP).

- No aplica temperatura ni humitat sobre el producte.

- Major biodisponibilitat: Generalment, presenta un temps de disgregacio i de
dissolucié més adequats per a les formes d’alliberacié immediat ja que el
comprimit es disgrega directament, mentre que en les granulacions aguest
es disgrega primer en granuls que també s’han de disgregar.

- Lainfluéncia del temps en el perfil de dissolucié és menor en la CD que en
la granulacio per via humida (27).

Cal tenir en compte que el procés també presenta una serie de dificultats (3):

- Els components de la formulacié han de presentar per se uns requisits en
relacio als seus parametres més exigents. Es a dir, la mescla pulverulenta
ha de fluir i compactar adequadament sense la necessitat d’aplicar cap
tractament previ.

- La segregacio és meés frequent i plausible que en mescles granulades. La
segregacio implica no uniformitat de contingut i possiblement de pes. Cal
gue la diferéncia entre densitats i mides de particules sigui el menor
possible.

- Lacompressi6 es veu compromesa en funcio de la concentracio de principi
actiu, essent limitada a concentracions molt elevades i a concentracions
molt petites.

- Les propietats dels excipients com a materia prima té un impacte més critic
gue en les granulacions. Per tant, alteracions en aquestes tindran un major
impacte en els resultats de la compressio.

- Toti que existeixen excipients especificament dissenyat per la CD, aquests

solen presentar un cost meés elevat.

2.3.1. Formulacié per Compressio Directa: Excipients dissenyats per la CD

Com s’ha explicat en aquest mateix punt, la CD destaca per la seva simplicitat
tant a nivell de procés com a nivell de formulaci6. A la Taula 1 es mostra un

exemple dels diferents components que s’utilitzen en la formulacié de comprimits
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i el seu rang de concentracions que generalment s’utilitza en formulacions per
CD (27).

Taula 1. Férmula general de comprimits elaborats per CD

Component Concentracio (%)
API (principi actiu) 0,1-99
Excipient diluents 1-99
Disgregants 05-2
Lubrificants 0,5-2

Com es pot observar, el component majoritari més enlla del principi actiu €s o
son els excipients diluents. La seva eleccié és critica en una formulaci6é de CD i
cal que presentin per si mateixos una compressibilitat i fluidesa adequades, ja
que no s’aplica cap procés per millorar les seves caracteristiques. La
concentracio de disgregants es pot disminuir respecte una formulaciéo de
granulacié per via humida (0,5 — 4 % de disgregant). Tot i que si s’utilitza un
excipient diluent soluble es pot requerir un augment de la concentracio del
disgregant per sobre del 2% ja que si no l'alliberament es condiciona pels
fendmens d’erosid i dissolucid enlloc de la disgregacio (7). Els lubrificants també
poden tenir un efecte critic en la compressio i en la posterior disgregacié de
comprimits elaborats per CD. Els lubricants poden formar una pel-licula a la
superficie de les particules de la resta de la formulacié. Si aquestes no es
deformen per fragmentacio durant la compressio, no s’originen noves superficies
lliures de lubrificant el que comporta la formacié d’unions débils, com s’ha
explicat anteriorment. A més, degut a la naturalesa hidrofoba dels components
lubrificants generalment utilitzats es pot prolongar el temps de disgregacio i
I'alliberacio de I’API. Per aix0, cal mesclar els lubrificants com a ultim component

i el menor temps possible (2-5 min).

Per tant, els excipients diluents han de ser capacos de corregir o aportar una
compactabilitat, una fluidesa i una uniformitat de contingut adequades per la
correcta fabricaci6 de comprimits per CD. Es per aquest motiu que s’han
desenvolupat excipients especificament per a la CD. En la majoria dels casos,
son excipients comuns que s’han modificat fisicament durant la seva fabricacio

per tal d’atorgar-los una major fluidesa i una major compactabilitat. Aquestes
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modificacions poden ser molt diverses, des de modulacions en la mida de
particula, la forma o la densitat aparent fins a factors que milloren la seva
estabilitat (contingut en aigua). A continuacié es descriuen els excipient més
comuns o més funcionals per a la CD descrits a la bibliografia, cal tenir en compte
gue un mateix excipient pot presentar-se sota diferents mides de particules,

formes i que aquestes depenen del grau i del fabricant (1,27,31,32):

Cel-lulosa microcristal:-lina (MCC): La cel-lulosa microcristal-lina es produeix
mitjancant la hidrolisis en la cel-lulosa i és el polimer natural més abundant a la
Terra amb una produccié de biomassa de 50 tones anuals. La cel-lulosa esta
formada per cadenes linears d’unitats de B(1-4)-D glucopiranosil. Les cadenes
macromoleculars de la cel-lulosa en estat pur s’estructuren per capes unides per
forts ponts d’hidrogen (33). Acostumen a tenir una estructura fibrosa i semi-
cristal-lina (34). La MCC deriva de la polpa de la fusta per hidrolisis acida sota
temperatures i pressions elevades. Aquesta despolimeritzacio parcial elimina les
parts més amorfes, donant lloc a agrupacions aciculars de microcristalls amb
baixes unitats de glucosa o baix grau de polaritzacié (DP). La cel-lulosa
pulverulenta presenta una DP meés elevat que la MCC. No obstant, Dybowski
demostra en els seus estudis (35) que el valor DP no és més que un test
d’identificacié i un valor guia pel procés de fabricacio, sense tenir una influencia
significativa en les propietats de compressio. En canvi, I'origen de la cel-lulosa
prima i el seu métode d’elaboracié si que tenen una influéncia sobre les
caracteristiques de la MCC. En general, les MCC presenten una alta porositat
intra-particular i es comercialitzen en una amplia gamma de graus. EI grau més
utilitzat en CD és el 102, un aglomerat parcialment atomitzat i que presenta una
mida de particula quasi el doble de gran que el grau 101. Com a resultat s’obté
una millor fluidesa sense una reducci6 significativa de la compactabilitat o de
'area especifica. La MCC es descriu com I'excipient amb més compactabilitat
inclus entre els excipients dissenyats especificament per la CD i s’explica per la
seva naturalesa microcristal-lina que es manté unida per la forca dels ponts
d’hidrogen. En la compressid, la MCC es deforma de manera plastica originant
grans superficies de contacte que permeten la unié per ponts d’hidrogen donant
lloc a un compacte dur. Es troben comercialitzades molts tipus diferents de MCC

presentant diferent mida de particula o diferint en la técnica d’elaboracié (27).
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Tanmateix, també es troba descrit a la bibliografia (1,32) que MCC amb alts
nivells de contingut en aigua (> 7%) s6n més susceptibles a I'exfoliacio i s’explica
perqué la humitat intraparticular interfereix en la formacio de les unions per ponts
d’hidrogen entre els microcristalls. Les MCC presenten un coeficient de friccid
baix i es poden comprimir sense lubrificant tot i que la preséncia d’API pot
requerir-ne I'us. A més es consideren substancies inerts compatibles amb la
majoria d’APIs. Per altra banda, es descriu que les MCC poden presentar una

fluidesa pobre perd que es pot compensar amb la combinacié d’altres excipients.

Lactosa: La lactosa és un disacarid de glucosa i galactosa i industrialment
s’extreu de la llet de vaca. La lactosa presenta dos estereocisomers (a i B).
L’isdmer 3 s’obté per cristal-litzacié per sobre de 93,5 °C donant lloc a una forma
anhidre no higroscopica. L'isomer a s'obté per cristal-litzacié a baixes
temperatures formant un monohidrat. Aquest pot ser deshidratat a 130 °C,
donant lloc a una forma no higroscopica o quedar-se com a monohidrat donant
lloc a un compost higroscopic. La lactosa amorfa €s higroscopica i recristal-litza
en preséncia d’humitat. A la practica les lactoses cristal-lines no sén totalment
pures i es troba una mescla dels isomers. Si la mida de particula de la lactosa és
superior a 150 pm presenta una bona fluidesa perd0 una manca de
compactabilitat. Si es redueix la mida de particula, es millora la compactabilitat

pero, al mateix temps, es redueix la fluidesa.

Entre les lactoses, la més utilitzada en CD és aquella elaborada per atomitzacio
o “Spray-dried”. L’'atomitzacié produeix un producte aglomerat que presenta una
fluidesa millor i una compactabilitat superior a la lactosa per si sola . El producte
final conté una mescla de a-monohidrat i lactosa amorfa. Tot i que la lactosa
produida per “Spray-dried” (SDL) presenta millor compactabilitat que la lactosa
per si sola, aquesta segueix trobant-se al limit de I'acceptabilitat i presenta un
potencial de dilucié baix i per tant, no pot usar-se per corregir APIs amb una
compactabilitat deficient o de dosificacié elevada. No obstant, presenta una
fluidesa excel-lent degut a que les particules presenten una mida considerable i

una forma esférica degut als agregats produits durant el procés.
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Tot i que la lactosa presenta fragmentacio, també té una certa sensibilitat a la
lubrificacid. Aixd s’explica perqué la fragmentacid succeeix després del
reordenament de les particules, sense donar lloc a I'origen de noves superficies

lliures de lubrificant (36).

Cal tenir en compte que la lactosa €s un sucre reductor. La unitat de glucosa té
la capacitat de tautomeritzar, donant lloc a una cadena oberta amb un aldehid.
L’aldehid pot reaccionar amb amines i provocar la degradacié de I'API. Aquesta

reaccié és coneguda com la reaccié de Maillard.

Fosfat dicalcic (DCP): Es la sal inorganica més utilitzada en la CD i esta
formada per agregats de petits micro-cristalls que es fragmenten sota
compressio. Es un excipient relativament econdmic i que presenta unes
caracteristiques fisiques i quimiques estables i no és higroscopic. L’excipient
utilitzat per la CD sol presentar-se en forma de di-hidrat. Aquest di-hidrat és
estable tant a temperatura ambient com a temperatura fisiologica pero perd
contingut en aigua quan s’exposa a temperatures d’entre 40 i 60 °C. La fluidesa
del DCP és adequada i presenta una compactabilitat superior a la SDL. Es
deforma per fragmentacié formant superficies lliures de lubrificant durant la
compressio, el que li aporta una certa insensibilitat a la lubrificacié. El DCP és

insoluble en aigua i no disgrega facilment en aquest medi.

Mid6: ElI mido per si sol no posseeix ni una compressibilitat ni una fluidesa
adequades. A la literatura es descriuen diversos intents de modificar les seves
propietats per obtenir un excipient adequat per a la compressio directa. L’Starch
1500 és I'excipient de midé més acceptat dins del marc de la CD que consisteix
en grans de mido intactes i grans parcialment hidrolitzats i aglomerats amb una

fluidesa millorada.

El midd presenta un alt contingut en aigua (12-13%) i tot i que compacta amb
facilitat no forma comprimits amb altes dureses. No té una capacitat de dilucio
real perd si que presenta una accié disgregant. L'avantatge principal que aporta
a la formulacio és que segueix proporcionant la seva capacitat disgregant sense
detriment de la fluidesa i la compressibilitat de la formulacio, a diferencia del midé
pur. La seva deformacio principal és per elasticitat que és el motiu pel qual és

sensible a la lubrificacid i afebleix les unions formades en el comprimit.
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Sucrosa: No es troba disponible un producte pur de cristalls de sucrosa per la
CD pero si que existeixen sucroses modificades. Per exemple, el Di-Pac® és
sucrosa co-cristal-litzada amb un 3% de dextrines modificades, cada granul és
un conjunt de cristalls de sucrosa units per dextrina. Els resultats son unes
propietats adequades de fluidesa i un potencial com a diluent moderat (com la
majoria de sucres). En general, els derivats de la sucrosa s'utilitzen en

formulacions per comprimits masticables.

Dextrosa: L'excipient de dextrosa més utilitzat s’anomena Emdex®. Aquest
excipient esta format per un 3-5% de maltosa, dextrosa atomitzada i una petita
guantitat d’oligdbmers de glucosa. Es troba comercialitzada en forma anhidra i
com a hidrat, essent el més utilitzat el monohidrat. Les dues formes presenten
una alta compactabilitat pero0 esdevenen molt higroscopiques en humitats
relatives superiors al 75% i poden liquar en humitats relatives per sobre del 80%.
Presenta una mida de particula gran que pot ocasionar problemes d’uniformitat.
Aquests es poden reduir amb I'Us d’altres excipients més petits, tot i que les
mescles progressives poden permetre que APIs micronitzats penetrin en els

porus de les particules d’'Emdex®.

Sorbitol: El sorbitol presenta una gran varietat de polimorfismes aixi com la
forma amorfa i que poden tenir un efecte sobre I'estabilitat i la compactabilitat
d’aquest. El sorbitol s’utilitza generalment en comprimits masticables. Forma un
comprimit relativament dur i que presenta una sensacio de frescor i gustosa a la
boca. No obstant, és higroscopica i es pot aglomerar a la tremuja i adherir-se a

les superficies de la matriu i dels punxons en humitats relatives superiors al 50%.

Mannitol: El mannitol forma uns comprimits menys durs en comparacié al
sorbitol perdo no és higroscopic. Com el sorbitol, també presenta un sabor
agradable i refrescant. A més, presenta una rapida dissoluci6 en aigua. Debord
et al. varen estudiar la compactabilitat dels diferents polimorfismes del mannitol
(37). La majoria de mannitols utilitzats per la CD corresponen al polimorfisme 3

o qQ.

Maltodextrina: El producte anomenat Maltrin® és maltodextrina aglomerada que
es pot utilitzar per la CD. El producte presenta una alta compactabilitat, és

completament soluble i molt poc higroscopic.
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Excipients coprocessats

Un excipient coprocessat €s una combinacié d’excipients els quals se’ls ha
aplicat alguna modificacio i que I'eficacia resultant és superior a la simple mescla
fisica entre ambdos excipients. La majoria de coprocessats en el camp de la CD
es modifiquen per obtenir un equilibri en la fragmentacié, la plasticitat i la
ductilitat, al mateix temps que s’intenta reduir la sensibilitat a la lubrificacid. No
obstant, els productes coprocessats per CD solen presentar millores en un
parametre en detriment dels altres. La MCC pura és la substancia que presenta
millor compressibilitat i tot i que la mescla amb altres substancies de caracter
fragmentari si que redueix la sensibilitat a la lubrificacio, la duresa del comprimit
final és inferior a la del comprimit amb MCC pura. El coprocessat de MCC i dioxid
de silice col-loidal (SMCC) es coneix com a Prosolv®. El Prosolv® redueix la
sensibilitat a la lubrificacié i la tendéncia a I'exfoliacié sota altes velocitats de
compressio pero no presenta més contribucions pel que fa a la duresa del

comprimits que una mescla fisica d’ambdds components (38).
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3. SISTEMA EXPERT: DIAGRAMA SEDEM

Com s’ha descrit en els punts anteriors, la simplicitat del procés de CD presenta
una serie d’avantatges economiques respecte la granulacio. No obstant, aquesta
simplicitat també requereix unes qualitats de les matéries primeres, és a dir, dels
excipients, superiors. Es logic doncs, arribar a la conclusié que degut a la criticat
dels diferents parametres de les mateéries primeres en relacio als resultats de la
compressio directa, un coneixement exhaustiu de les caracteristiques o els
parametres d’aquests excipients facilitara les fases de pre-formulacié i

formulacio, accelerant-les i augmentant-ne la probabilitat d’éxit.

El sistema expert conegut com a diagrama SeDeM va ser creat pel Dr. Josep
Maria Suiié i Negre i el Sr. Manel Roig (39) a la Universitat de Barcelona. Aquest
sistema expert proposa una metodologia per la caracteritzacio de substancies
pulverulentes, en forma de diagrama, ja siguin principis actius o excipients i
determinar-ne la seva susceptibilitat a ser comprimides per la tecnologia de CD.
Com a resultat, el diagrama indica quins son els parametres adequats de la
substancia pulverulenta o aquells que requereixen una correccio perquée la
compressidO es pugui efectuar de manera adequada, facilitant aixi el
desenvolupament de la formulacié. A més, la interpretacié del diagrama també
orienta quina és la forma farmaceéutica solida més adequada en funcié del principi

actiu (comprimits, capsules, granulats...).

Tot i que inicialment els parametres establerts resulten en 12, posteriorment
descrits, el SeDeM és un sistema obert. En estudis més recents s’han presentat
diferents modulacions del sistema aixi com adicions de parametres. L’equacié
per determinar I'index de Hausner i la humitat relativa van ser modificades per
tal de simplificar el seu calcul. Per mitja d’un estudi estadistic es demostra que
no hi ha diferencies significatives entre els resultats experimentals obtinguts i les
diferents equacions aplicades (40). En un altre estudi, el diagrama SeDeM
s’amplia per caracteritzar comprimits bucodispersables (41,42). Es proposen 3
parametres addicionals (temps d’efervescéncia, temps de disgregacio sense disc
i temps de disgregaciéo amb disc) que caracteritzen la capacitat de disgregacio
del comprimit, aspecte critic per aquest tipus de comprimits. L’estudi demostra la
capacitat del diagrama per detectar aquells excipients disgregants que presenten

50



PART BIBLIOGRAFICA

un poder disgregant major. A més I'addici6 de parametres permet augmentar
I'index de confianga a 0,971. Un dels objectius de la present tesis €s millorar el
SeDeM aplicant una optimitzacié en un dels seus parametres i addicionant
parametres al diagrama SeDeM original, €s a dir, parametres critics per a la
elaboraci6é de qualsevol tipus de comprimits. Tanmateix, la funcionalitat i
I'efectivitat del SeDeM es basa en la selecci6 i I'aplicacié dels parametres que

conformen el diagrama. Aquests sempre s’han d’ajustar als seguents criteris:

1) Els parametres han de ser significatius i adequats en relaci6 a la tecnologia
de compressio. Es a dir, han de ser parametres critics en relacié als resultats
de la compressio.

2) La caracteritzacidé del parametre ha de seguir una metodologia de facil
aplicacio a nivell experimental i teoric. Per tant, cal que la metodologia sigui

assequible economicament.

La metodologia SeDeM agrupa els diferents parametres seleccionats (12
parametres) que aporten una informacié critica sobre la viabilitat d'una
substancia per la CD. En primer lloc, es troben el parametres dimensionals, la
densitat aparent sense compactar (Da) i la densitat aparent compactada (Dc).
Aquests dos parametres incideixen sobre la dimensié del comprimit i de la
mescla pulverulenta, que poden ser un factor limitant en funcié de I'espai de la
matriu de compressio i la capacitat de la polvora per reordenar-se. A més,
aquests dos parametres permeten el calcul matematic de tres indexs considerats
parametres dins del diagrama SeDeM. En segon lloc es troben els parametres
en relacié a la compressibilitat i la compactabilitat de la polvora. A la bibliografia
(43) es descriu la compressibilitat com la reduccié del volum d’'una pdlvora sota
una forca de compressio i la compactabilitat com I'augment o consolidacioé de
duresa d’'una podlvora en relacié a un augment de la seva densitat. L'index de
Carr i I'index d’esponjositat, determinats pels parametres dimensionals, donen
informacio sobre la compressibilitat de la pélvora mentre que I'index de cohesié
en determina la compactabilitat. El tercer grup de parametres té relacio amb la
fluidesa i el lliscament de la mescla pulverulenta i sén I'index de Hausner, també
calculat a partir dels dos parametres dimensionals, I'angle de repos i el temps de

liscament. El lliscament influeix en la uniformitat de carrega de la matriu.
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El quart grup té incidencia en la lubrificacio i I'estabilitat i els parametres que
inclou sén la humitat relativa de la mescla i la higroscopicitat. Finalment, el cinque
grup té relacio amb la lubrificacio i la dosificacio. Els parametres que conformen
aquest grup son el percentatge de particules fines de la mescla pulverulenta
(particules amb una mida inferior a 50 um) i I'index d’homogeneitat. Aquestes

agrupacions s’anomenen mitjanes d’incidéncia.

A la taula seguent es resumeixen els parametres que s’inclouen en el SeDeM,

les sigles utilitzades, les seves unitats, i la seva mitjana d’incidéncia.

Taula 2. Parametres considerats en la metodologia SeDeM

Mitjana d’incidéncia Parametres Sigles Unitats Equacions
Dimensions Densitat aparent Da g/mL Da = P/Va

Densitat compactada Dc g/mL Dc = P/Vc
Compressibilitat* index d’esponjositat  le - le=(Dc-Da)/(DcxDa)

index de Carr? IC % IC= (Dc-Da)/Dcx100

index de cohesi6 Icd N Experimental
Fluidesa index de Hausner IH - IH=Dc/Da

Angle de repos (a) C Tga=h/r

Temps de lliscament t” S Experimental
Lubrificacié/Estabilitat Humitat relativa %HR % Experimental

Higroscopicitat %H % Experimental
Lubrificacié/Dosificacié  Particules <50 pum %Pf % Experimental

index (18) - 1©= Fm/100+AFmn?

d’homogeneitat

Per a la determinacio dels parametres es segueix, sempre que sigui possible, la
metodologia descrita a la Farmacopea Europea (4). No obstant, per aquells
parametres que no es troba descrita una metodologia per la seva determinacio
es proposa una métode practic i senzill basat en la investigacié galénica (39,44—
46). La metodologia seguida per la determinacio dels parametres del SeDeM es

troba descrita al punt de materials i métodes.

! Cal remarcar que la mitjana d’incidéncia de compressibilitat també té en compte la

compactabilitat al determinar I'index de cohesi6 (lcd).
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La metodologia SeDeM estableix valors limits per a cada parametre a partir de
la informacié bibliografica descrita per la majoria d’excipients utilitzats per la
compressio directa (31) o bé a partir d’estudis experimentals (39). Aquests valors
limits corresponen al valor experimental optim que una substancia pot presentar
per a un parametre i el valor més precari o considerat totalment inacceptable.
Aplicant una conversio, per mitja d’'una equacié matematica simple, es permet
establir els valor experimentals en una escala del 0 al 10, on O correspon al valor
limit precari i 10 al valor limit 6ptim. El 5 es considera el limit de I'acceptabilitat.
A la Taula 3 es mostren les diferents equacions utilitzades per realitzar aquesta
conversio per a cada parametre aixi com els valors experimentals establerts com

a valors limits.

Taula 3. Valors limits dels parametres del diagrama SeDeM i el factor aplicat per efectuar la

seva conversio al valor del radi (r).

Mitjana d’incidéncia  Parametre Valor limit Radi (r) Factor de
conversio

Dimensions Densitat aparent 0-1 g/mL 0-10 10v
Densitat 0-1 g/mL 0-10 10v
compactada

Compressibilitat index d’esponjositat 0-1.2 0-10 10v/1.2
index de Carr? 0-50 % 0-10 v/5
. » 0-200 N 0-10 v/20
Index de cohesio

Fluidesa/Lliscament index de Hausner 3-1 0-10 (30-10v)/2
Angle de repC)s 50-0 (0) 0-10 10-(V/5)

. 20-0 (s) 0-10 10-(v/2)

Temps de lliscament

Lubrificacid/Estabilitat ~ Humitat relativa 10-0 (%) 0-10 10-v
Higroscopicitat 20-0 (%) 0-10 10-(v/2)

Lubrificacio/Dosificaciéo  Particules <50 pm 50-0 (%) 0-10 10-(v/5)
Trcles 0-2 x 1072 0-10 (5x10%)v

d’homogeneitat
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El diagrama SeDeM resulta de I'expressio en forma de radis dels valors
experimentals de cada parametre convertits a I'escala de 0-10. Aquests originen
un poligon amb un nombre de costats igual al nombre de parametres
caracteritzats inscrit en una circumferéncia. En cas que el valor experimental de
tots els radis fos 10, el diagrama esdevindria un poligon regular. A la seguent

il-lustracié es mostra un exemple de diagrama SeDeM.

%H

%HR

Il-lustracié 12. Diagrama SeDeM d’un hipotétic excipient

A partir dels diferents valors experimentals (r) es poden calcular valors numerics
per a cada una de les mitjanes d’incidéncia, explicades anteriorment, aixi com
diferents index matematics. Les primeres es calculen realitzant la mitjana

aritmetica dels parametres que les conformen i donen informacio.

Per contra, els indexs matematics derivats dels valors (r) pretenen orientar
numeéricament I'objectiu plantejat, és a dir, I'acceptabilitat d’'una pdlvora per a la

compressio directa. Aquests indexs son els segients:

index paramétric (IP): Aquest index indica el tant per 1 de parametres

acceptables i es calcula com es descriu a I'equacio 1.

nep=5
nepPt ( )

IP =

On IP és I'index paramétric, n°P=5 és el nombre de parametres amb un valor radi
acceptable i n°Pt és el nombre de parametres caracteritzats en el diagrama

SeDeM. Per aquest parametre el limit d’acceptabilitat és de 0,5.

index de perfil paramétric (IPP): L'IPP és la mitjana del valor radi de tots els
parametres estudiats. Per aquest parametre el limit d’acceptabilitat és 5.
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index de bona compressié (IGC): L’'IGC es calcula aplicant un factor de confianca

a L'IPP, tal com s’indica a I'equacio 2.

IGC =IPP * f (2)

On IGC és I'index de bona compressibilitat i f el factor de confianca. El valor del
factor de confianca és variable en funci6 del nombre de parametres
caracteritzats. Es determina a partir del quocient de I'area del poligon regular
determinat de radi 10 entre I'area d’'una circumferéncia d’igual radi, segons

equacio 3.

1GC = IPP * - Area del poligon ( )

Area de la circumferencia

Per tant, si es caracteritzessin infinits parametres s’obtindria un poligon regular
d’infinits costats Tendiria a una circumferencia i el factor de confianca tendiria a
1. En el cas del SeDeM de 12 parametres el valor de f correspon a 0,952 mentre
gue en un hipotetic SeDeM de sols 8 parametres, la f correspondria a un valor
de 0,900.

També s’ha desenvolupat una equacié matematica que permet calcular la
concentracio tedrica d’excipient necessaria per corregir una determinada mitjana
d’'incidencia d’un principi actiu (47). L’equacié matematica es mostra a

continuacié com a equacio 4.

CP =100 — (222 x 100) (4)

On CP és la concentracié problema, és a dir, la concentracié d’excipient a afegir,
RE és el valor de la mitjana d’incidéncia a corregir de I'excipient a afegir, R és el
valor radi objectiu i RP el valor radi de la mitjana d’incidéncia de la substancia a

corregir.

En estudis posteriors s’han demostrat les diferents aplicacions del SeDeM (48—
50). S’ha relacionat el sistema SeDeM dins el context “Quality by Design” (QbD)
(50), on es proposen diferents formulacions de matrius d’alliberament prolongat
de Captopril. Aquestes formulacions presenten concentracions creixents d’un
determinat excipient formador de la matriu en detriment d’'un segon excipient

formador de la matriu. Un estudi estadistic demostra que hi ha diferéncies
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significatives en I'lGC resultant en funcié de la concentracioé d’aquests excipients

i en permet seleccionar la formulacié més apte.

En un altre estudi (49) es proposa una nova classificacio dels excipients utilitzant
el SeDeM i es demostra que, degut als indexs matematics que conformen el
SeDeM, la compressibilitat decreix quan la fluidesa i el lliscament augmenten i
viceversa. Es calcula el valor teoric maxim de la suma dels parametres que
conformen els index matematics i resulta que el cas optim és quan la densitat
aparent sense compactar i la densitat aparent compactada presenten valors alts
pero distants entre ells. Una caracteritzacié d’'una bateria d’excipients demostra
la validesa dels resultats teorics, on la puntuacié maxima experimental és de
14,37 pel Vivapur® 12. L’estudi proposa possibles parametres addicionals tals
com la friabilitat del granulat, les carregues electrostatiques i el punt de fusio del
principi actiu i en calcula el factor de confianca per a cada un d’ells a partir de
'equacio 3 perd suposant un radi de 8 pel poligon regular. La mitjana dels 4
factors és el numero d’or (1,618), un numero que representa una relacié en
diverses disciplines (matematiques, geometria, arquitectura...) i és representat
per la lletra grega ¢ (phi) en honor a I'escultor Phidias. En consequencia, I'espai
situat a I'interval entre el radi 8 i 10 s’anomena anell d’or i és on es situen els
parametres de valor optim. A més es demostra que el valor maxim per I'lGC és
de 8,382.

En els treballs descrits a la bibliografia fins a I'actualitat, s’ha demostrat les
diverses funcionalitats del sistema expert SeDeM aixi com la seva efectivitat en
el desenvolupament d’'una formulacié. En la present tesis es proposara una

optimitzacio per un dels seus parametres i I'adicié de dos nous parametres.

El parametre a optimitzar és I'index de cohesivitat (Icd), que és I'Unic parametre
gue mesura la cohesid, o en altres paraules, la compactabilitat de la pélvora
(21,39,40,43). Per tant, és critic que aquest parametre sigui precis i exacte.
Tanmateix, s’han observat desviacions en els resultats quan els excipients
presenten unes densitats aparents extremes. El valor radi es calcula a partir la
mitjana de la forca necessaria efectuada per un durometre per provocar la
fractura del comprimit, el que també es descriu com a duresa a la literatura

farmaceutica (4,51). La duresa és un parametre ampliament utilitzat per la seva
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simplicitat i accessibilitat com a control farmacéutic. Es un parametre molt
rellevant ja que indica la capacitat d’'una pdlvora a formar enllagos quan s’aplica
una forca de compressié. Per tant, un bon index de cohesivitat indica que la
pélvora presenta una compactabilitat adequada. No obstant, cal destacar que la
duresa no té en compte les dimensions del comprimit pero, tal com es descriu a
la bibliografia farmacéutica les dimensions si que afecten a la duresa d’aquest
(51). Existeixen formules matematiques que relacionen les dimensions del
comprimit i la seva duresa pero, les que es recullen en les monografies de les
farmacopees requereixen que el comprimit presenti una geometria simple. Degut
a que els punxons que s’utilitzen per la determinacié de I’ Icd sén de 19x10 mm
ovalats i convexes, no es poden aplicar tals equacions. Per tant, com que per la
determinacié de I'lcd, segons la metodologia SeDeM (49), el comprimit
s’estableix a 1 (£0.05) grams, els factors que intervenen en les dimensions finals

d’aquest son les segients:

- Distancia minima entre els punxons: En una compressié teorica d’'un
material completament plastic, I'algada del comprimit resultant esdevindria
la distancia minima entre els punxons. Degut que la compressio es realitza
a la maxima forca permesa per cada excipient, la distancia entre els
punxons sera la minima possible per a cada excipient. Aquesta depen de
la compressibilitat de la pélvora, de la porositat inter-particular, de la seva
morfologia o el seu comportament sota deformacié (fragmentari, plastic,
elastic) (1,2,52).

- Recuperacio elastica: Durant la compressio, les polvores acumulen part
de l'energia total del procés com a forces elastiques. Després de la
compressio, el comprimit pateix una recuperacio elastica a causa
d’aquesta energia acumulada, el que implica I'expansié del comprimit. La
magnitud d’aquesta expansiod, i en consequeéncia, les dimensions finals
del comprimit depenen de la naturalesa quimica de la pélvora (1,53,54).

- Densitat aparent: Per una massa definida, la densitat aparent de la polvora
presenta un impacte critic en les dimensions del comprimit final. Els
productes amb una densitat aparent elevada, ocupen menys espai a la

matriu, el que esdevé en comprimits més fins i viceversa.
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Tenint en compte aquests factors, és obvi que les dimensions finals dels
comprimits per una mateixa massa seran diferents en funcié del material a
comprimir. Per tant, I'index de cohesivitat pot no ésser del tot acurat per aquelles
substancies pulverulentes que presentin densitats aparents molt baixes o pel
contrari, molt elevades. Les pélvores amb una alta densitat aparent no poden ser
comprimides a 1 gram degut al risc de col-lisi6 entre punxons o bé perque
resulten en comprimits fins que es trenquen amb facilitat, presentant unes
dimensions no adequades pel seu Us. Aquest és el cas dels fosfats dicalcics. Tot
i que es descriuen a la literatura com excipients diluents per la CD (1,31),
s’observen valors radi de I'lcd molt deficients. Per altra banda, per excipients amb
baixa densitat, com el Kollidon® Va 64 per exemple, no és possible assolir un
gram de pdlvora a la matriu amb els equips utilitzats per la determinacio del
diagrama SeDeM i també presenten dureses baixes. En aquest cas, la hipotesis
per explicar la manca de duresa és que el punxd superior no té suficient cos per

penetrar en la matriu i assolir la maxima for¢ca de compressio per aquell excipient.

Mentre que la compressibilitat i la recuperacio elastica poden ser més dificils de
definir, la densitat aparent sense compactar es troba ja determinada en el
diagrama SeDeM. La hipotesis de I'estudi é€s que un ajust del pes del comprimit
en funcié de la densitat aparent del producte incrementara la fiabilitat del radi de
Ilcd, on els excipients d’alta densitat requeriran comprimits de major pes i
viceversa. En la present tesis es realitza un estudi per proposar una nova

metodologia per la determinacio de I’ Icd.

L’adici6 de parametres pretén augmentar l'index de confiangca. Per aixo,
s’afegiran parametres que s’ajustin al principi del SeDeM, és a dir, que siguin
critics per al desenvolupament del comprimit i a la vegada practics i assequibles
de determinar. En la present tesis, és el primer cop en la literatura farmaceutica
que es proposa l'addici6 de parametres del SeDeM en relacié a comprimits
d’alliberacié immediata. Els parametres proposats son el punt de fusio (Mp) i la

forca d’ejeccio (Fe).

El punt de fusié indica la temperatura en la qual una substancia esdevé d’estat
solid a estat liquid. Es un parametre propi de cada substancia i de control rutinari

en l'analisi de substancies, sobretot en principis actius. A més, la seva
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determinacié és rapida i I'equip accessible. Es té per objectiu integrar, dins del
sistema SeDeM, el punt de fusié de les substancies que conformen la mescla
pulverulenta. La importancia de la inclusié d’aquest parametre en el diagrama
SeDeM és deguda al fet que, des dels inicis de la compressio, ja es va observar
un augment de la temperatura del producte lligada al procés de compressio (6).
No obstant, aquests estudis inicials utilitzaven aproximacions teoriques basades
en lleis de la termodinamica. Al llarg del temps, s’han proposat diferents
metodologies per determinar l'increment de temperatura durant la compressio
pero, tot i aixi és dificil saber 'augment de temperatura exacte (55). Entre elles
destaca I'is de compostos termocromics, compostos que canvien de color
d’acord amb un canvi de temperatura. Es van utilitzar pigments termocromics
(Detecto Temp 915-0900) al 5% en una mescla farmaceutica. Aquest pigment
canvia de color rosa a blau quan es troba a una temperatura de 40 °C durant
més de dos segons. Els resultats van ser positius. Amb I'Us d’altres pigments es
va determinar que durant la compressio, durant 2 segons, s’assolia una
temperatura entre 40 °C i 55 °C (56). No obstant, la temperatura assolida pot
variar en funcié de les condicions de treball (57,58) i de la composicio de la
mescla, doncs substancies friables poden augmentar I'energia per friccio
generada, augmentant la temperatura (56). En el mateix estudi, Hanus i King
mesuren per calorimetria I'increment de temperatura de comprimits després de
I'ejeccio. Els comprimits es col-locaven en uns flascons amb aigua a temperatura
coneguda i es mesurava I'augment de temperatura. Els resultats concordaven
amb els obtinguts previament, indicant augments de la temperatura fins a 40 °C,
aproximadament. Estudis posteriors mostren perd, que hi ha diferéncies
significatives entre la temperatura final del comprimit i el pic maxim assolit durant
la compressio. En altres estudis es publica que materials amb punts de fusié de

fins a 100 °C poden patir fusions parcials durant el procés de compressio.

En la mateixa linia, hi ha un gran nombre d’estudis diferents amb I'objectiu de
determinar la temperatura assolida durant la compressiéo com ara I'Us de cristalls
liquids, termografia per infra-rojos, energia computacional o compressions

multiples (55) fins a I'us del model d’elements finits (59).
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Les raons principals i I'interés per determinar 'augment de temperatura durant el
procés és que, en primer lloc, un augment de la temperatura pot modificar les
propietats fisico-quimiques de les substancies a comprimir, presentant canvis en
les propietats finals del comprimit (60) o bé pot alterar I'estabilitat de determinats

productes quimics (55).

En segon lloc, també s’ha descrit que productes amb un punt de fusio, en
preséncia d’ augments de temperatura lligats al procés de compressio,
promouen el fenomen d’adheréncia als punxons, originant defectes en els
resultats de la compressio (61). En conseqiiéncia, com és logic, els excipients
utilitzats en la compressio directa sén excipients que solen presentar punts de
fusié alts (31). Per aquesta rad el parametre del punt de fusié tindra més

rellevancia pels principis actius que pels excipients.

El punt de fusio és una caracteristica propia del mateix principi actiu i per tant,
no es pot modificar el punt de fusié sense modificar la substancia. A nivell galenic
aixo pot suposar dificultats per tal de poder assolir el procés amb éxit, per altra
banda, és un parametre que €s ampliament utilitzat per la caracteritzacié de les
substancies i per tant, la metodologia per la seva caracteritzacio és assequible i

practica d’aplicar.

La inclusio del punt de fusio en el diagrama SeDeM aportara una informacié
critica pel desenvolupament dels comprimits i completament novadora respecte
a la informacié del SeDeM actual. A més, és intenci6 que, com a resultat
d’aquests estudis, es proposi una equacioé que indiqui, de manera aproximada,
la concentraci6 maxima optima d’'una substancia pel desenvolupament d’'una

férmula farmaceutica per compressié directa en funcié del seu punt de fusio.

El segon parametre a afegir és la Forga d’ejeccid. La Forga d’ejeccid és un
parametre que s’ha usat com a control de produccié des dels inicis de les
maquines instrumentalitzades (55). La forga d’ejeccid6 és la forca que ha
d’efectuar el punxé inferior durant la fase d’ejeccié per tal de poder elevar el

comprimit dins de la matriu i permetre’n la seva extraccio.

En un procés optim, la Forga d’ejeccio hauria de ser minima (el pes del comprimit
i el pes del punxd). No obstant, la compressié provoca una expansio lateral del

comprimit. En consequéncia, es pot generar una resisténcia degut al fregament
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del comprimit amb les parets de la matriu que pot dificultar I'ejeccid, augmentant
la forca necessaria per elevar el punxg inferior. Com a resultat d’aquestes forces
de friccid, es pot arribar a originar defectes en els laterals del comprimit o inclus

fracturar-se.

L’Us de lubrificants en la concentracié adequada redueix el fregament evitant
augments elevats en la forga d’ejeccio (11,38,62,63). Per tant, el parametre de
la forga d’ejeccio pot ser utilitzat per verificar la qualitat de la lubrificacié de la
mescla pulverulenta a comprimir sempre que es disposi d'una maquina

instrumentalitzada durant el desenvolupament.

Integrar la forga d’ejeccié en el diagrama SeDeM donaria lloc al primer parametre
mecanic amb una influencia directa sobre la lubricitat. Aquest parametre podria
formar una nova mitjana d’incidéncia juntament amb el punt de fusio, doncs
ambdos son parametres mecanics que tenen influéncia directe amb I'adhesié del
producte a comprimir als punxons o a les parets de la matriu. Per tant, es pot
afirmar que la forgca d’ejeccié proveeix informacié sobre l'eficiencia de la
lubrificacié de la férmula, la qual pot presentar efectes critics sobre el resultat
final del producte. Es a dir, incloure aquest parametre en el diagrama SeDeM
proveira una informacioé critica i diferent, a la ja existent, sobre la lubrificacio de
la polvora a comprimir. A més, I'assaig per la determinacié del parametre no
implicara una inversié de temps major que I'existent per I'aplicacio del diagrama
SeDeM, ja que els valors de la for¢ga d’ejeccié es podrien obtenir a partir de
assaig de la determinacié de I'index de cohesivitat. No obstant, per poder
mesurar la forga d'ejeccid es requereix d'una maquina de comprimir
instrumentalitzada, on s’hagin instal-lat sensors de forga en els punxons. Cal tenir
en compte per0, que a l'actualitat és frequent la disposicio de maquines
instrumentalitzades i que a diferéncia dels sensors de desplacament, I'us dels

sensors de forca és estes en les maquines de comprimir rotatories.

La suma d’aquestes raons és el que condueix a la realitzacié de I'estudi per la

integracié d’ambdods parametres al diagrama SeDeM.

Es ben descrit a la literatura farmacéutica que els lubrificants més comuns
presenten un potent efecte a baixes concentracions dins de la férmula

farmaceéutica (de I'ordre del 0,2 fins al 2%) i que generalment sempre s’utilitza un
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lubrificant per tal d’evitar problemes durant el procés de compressio. Per tant,
tenint en ment que I'objectiu del diagrama SeDeM és determinar la viabilitat d’'una
determinada polvora per a la compressio directa, fora logic addicionar una
determinada quantitat de lubrificant (estearat de magnesi €s un dels lubrificant
més comuns) a la pélvora per caracteritzar el seu comportament sota les
condicions més semblants a la compressié d’una féormula final. A més, per la
determinacié de I'lcd ja s’addiciona una mescla de lubrificants SeDeM (Veure
Taula 7). Per tal de poder unificar la determinacio6 dels dos parametres en un sol

assaig es requereix, també, I'estudi de I'is de la mateixa mescla

No obstant, és possible que I'addici6 de lubrificant no permeti discernir
diferencies i més tenint en compte que la mescla de lubrificants SeDeM també
inclou talc i silice col-loidal anhidre. A més, la forga d’ejeccio pot variar en funcio
de les condicions de treball, ja que a més forca de compressio, la pressio
efectuada pel comprimit contra les parets de la matriu és major. Es per aquesta
rab que caldra estudiar el comportament de diferents concentracions de

lubrificants envers aquest parametre en diferents condicions de compressio.
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4. INSTRUMENTALITZACIO | SIMULADORS DE COMPRESSIO

4.1. INSTRUMENTALITZACIO DE LES MAQUINES DE COMPRIMIR

La instrumentalitzacié de les maquines de comprimir permet mesurar diferents
parametres del procés. Els més comuns son la forca efectuada pels punxons, el
desplacament dels punxons i la velocitat de compressié. Aquestes mesures sén
efectuades per una série de sensors. Els sensor son aparells que permeten
efectuar la conversioé d’'un parametre fisic en una senyal eléctrica la qual pot ser

mesurada i enregistrada.

Els sensors més ampliament utilitzats son els sensors de forca els quals es
troben freqlientment presents tant a les maquines de comprimir rotatories com a
les maquines de comprimir excentriques i els simuladors de compressio. En
canvi, els sensors de desplagament son utilitzats principalment en les maquines

de comprimir excentriques o els simuladors de compressioé (5,55).

4.1.1. Sensors de forca: sensor piezoeléctric i galga extenso-metrica

Entre els diferents sensors de forca utilitzats per a la instrumentalitzaciéo de
maquines de comprimir els més emprats son els sensor piezoeléctrics i les

galgues extensiometriques.

Els primers consten d’'uns materials, generalment el quars, els quals presenten
la capacitat de produir un camp eléctric i polaritzar-se quan se’ls hi aplica una
forca mecanica. En altres paraules, quan s’aplica una forga sobre aquest material
es genera una diferencia de potencial electric el qual pot ser mesurat i

enregistrat. No obstant, son dificils de calibrar.

Per aquest motiu, actualment les galgues extenso-metriques sén més utilitzades
tot i que també sén més voluminoses. Les galgues extensiométriqgues consten
d’uns filaments metal-lics, proxims entre ells i situats en forma de reixeta a sobre
d’'una superficie rectangular pels quals hi circula la corrent (ll-lustracié 13). Quan
s’aplica una deformacié sobre la galga, el filament canvia de longitud presentant

un canvi en la resisténcia eléctrica proporcional a la for¢a aplicada.
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[I-lustracié 13. Esquema d’'una galga extenso-meétrica

Les galgues extensiometriques es caracteritzen per ser uns Sensors precisos,
amb resultats reproduibles i robustos i presenten una vida util de 25 a 50 anys.

Els sensors de forca s’utilitzen tant en la produccidé de comprimits com en el seu
desenvolupament. En les maquines de comprimir excentriques es solen col-locar
en els suports dels punxons. De la mateixa manera es pot instrumentalitzar la
matriu amb la finalitat de calcular les forces radials originades en la matriu o la
tremuja per determinar la forga que fa en el moment de I'expulsié del comprimit.
A les maquines rotatories les galgues es col-loquen en els rodets de

precompressio i compressio principal aixi com la camera d’ejeccio (5,55).

4.1.2. Sensors de desplacament: Transformador diferencial de variacio lineal

(LVDT)

Els sensors de desplacament lineal son més

A Secondary  Primary B Secondary

utilitzats en les maquines destinades al

desenvolupament, és a dir, les maquines de

comprimir excentriques i els simuladors de

compressio. Permeten saber en tot moment la A Secondary 8 Secondary
posicio exacta de cada punxd. En cas que una LQQQQJ m
maquina rotatoria industrial disposi d’aquests 4” bz
sensors, la seva funcié és Unicament de control. Primecy M

Aquests sensors sén un transformador que ''lustracio14.Esquemadun LVDT
genera una tensio proporcional al desplacament del seu nucli, el qual circula per
linterior d’un cilindre amb 3 bobines, una de primaria i dues secundaries
(IIlustracié 14). El nucli llisca a l'interior de les bobines igual que el punxé

modificant el camp eléctric de les bobines a l'interior del transformador. Aixo
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permet mesurar la posicio del nucli dins del transformador, la qual és

proporcional a la posicié del punxé (5,55).

4.2. SIMULADORS DE COMPRESSIO

Els simuladors de compressié sén maquines de comprimir instrumentalitzades,
les quals realitzen una compressi6 amb una mecanica molt similar a la
presentada per una maquina de comprimir rotatoria. Actualment, els simuladors
de compressio poden simular un ventall de perfils de compressié de diferents
maquines rotatories industrials. Aix0 permet el desenvolupament i la
determinacié de la robustesa d’'una formulacié. A més, faciliten la transposicio

d’escala i permeten optimitzar la formulacié.

Existeixen diferents tipus de simuladors, els quals difereixen en la mecanica per
la que apliquen la forgca de compressio. Per exemple, les premses hidrauliques
presenten una gran funcionalitat ja que es pot controlar cada punx6 de manera
independent. Per contra, son maquines molt voluminoses i el sistema hidraulic
pot presentar certs problemes com ara fuites, pérdua de la carrega aplicada i un
elevat cost de manteniment. Un altre tipus de simuladors son els simuladors
lineals, els quals reprodueixen tot el cicle d’'una maquina de comprimir rotatoria
pero de manera lineal, és a dir, un joc de punxons és col-locat en un banc lineal
on s’efectua un cicle de compressio enlloc de situar-se en una torreta giratoria.
Aquests simuladors son utilitzats en recerca per tal d’estudiar el comportament
dels materials (62,64). La particularitat d’aquest tipus de simuladors és que es
poden emprar els mateixos rodets de compressio que el de la maquina rotatoria
gue es vol simular, sense la necessitat de dissenyar cap perfil de compressio
informatic. No obstant, el muntatge i preparacié soén lents, a més la distancia
entre els rodets en el simulador és fixe impedint una simulacié exacte de la
maquina de comprimir a simular. Aquests tipus de simuladors tampoc presenten
la possibilitat de realitzar comprimits multicapa, a diferencia de les premses
hidrauligues. Un altre tipus de simulador és I'STYLCAM™, comercialitzat per
MEDELPHARM. Es un simulador mecanic, és a dir, que la forca es transmet per
rodets com en el cas del simulador lineal, pero els rodets es mouen de manera

independent. Doncs cada un es troba connectat a un motor reductor que permet
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canviar de velocitat i simular de manera independent les velocitats lineals de

cada punxd. A la ll-lustracié 15 es mostra el seu esquema.

I-lustracié 15. Esquema de la STYLCAM™

El rodet superior transmet el seu moviment al punxo inferior i el rodet inferior
transmet el seu moviment a una barra connectada al punxo superior. A diferencia
dels simuladors hidraulics no es pot treballar sobre una forca de compressié sin6
gue el simulador funciona imposant un desplacament als punxons. Els seus
rodets son modificables ajustant-se a perfils de compressio dissenyats pel
fabricant sense la necessitat d’haver de canviar de rodets com en els bancs
lineals i es pot modificar el temps entre compressions ajustant la velocitat del
motor. Aquest simulador ha estat utilitzat en diversos estudis sobre el

comportament de diferents materials sota compressio (5,65-67).

Un altre tipus de simulador de compressio és I'STYL'ONE™ el qual també és
comercialitzat per MEDELPHARM i és [utilitzat en aquesta tesis. Aquest
simulador és un simulador que presenta la mateixa flexibilitat i robustesa que la
STYLCAM™ per6o amb la completa funcionalitat dels simuladors hidraulics,

podent controlar per complet el desplagcament dels punxons de manera
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independent, ja sigui per un desplagament imposat o fins
assolir una forca determinada. Com en el cas de la
STYLCAM™, el fabricant ha dissenyat una serie de perfils
de compressi6 acord amb els perfils de diverses maquines
rotatories industrials, per altra banda, també es pot
dissenyar un perfil completament nou com en el cas d’un
simulador hidraulic. Els perfils predeterminats disponibles
inclouen un gran ventall de diferents maquines de
comprimir, els quals també contemplen el tipus de
punxonaria a utilitzar dins dels estandards: Euro B, BB 0
Euro D (referents a la mida de la punxonaria). Les
maquines rotatories de les quals en pot simular el seu perfil

de compressio es llisten a continuacio:

e Fette P 2090 - Euro B/D

e Fette P 2100 - Euro D

e Fette P 3100 Euro D

e Fette P 1200i Euro B/D

e Korsch XL 400 - Euro B/D
¢ Kilian RX 45 - Kilian 25-32
e Kilian RX 47 Euro D

e Kilian RX 67 Euro B

¢ Kilian S250 Euro B
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El simulador STYL’'ONE™ esta connectat al software ANALIS. Al estar totalment
instrumentalitzada, existeix la possibilitat d’enregistrar per a cada cicle de
compressio la forga i la posicié dels punxons en cada moment i posteriorment es
poden processar i estudiar els resultats. Els punxons es mouen per I'accié de
servomotors del model “BRUSHLESS LENZE MCS12L.41”. Ala ll-lustracio 17 es
mostra un exemple. El software també permet la connexié a altres dispositius
destinats a la caracteritzacié de comprimits, com per exemple un durometre, un
peu de rei 0 una balanca, podent associar aixi cada cicle amb les caracteristiques

finals dels diferents comprimits.
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Il-lustracié 17. Exemple d’un cicle de compressié obtingut per un simulador
instrumentalitzat, on es mostra la distancia entre els punxons (eix X) vs. la

forca de compressié aplicada (eix Y)

Un altre parametre quantificable a destacar és el Temps de Residéncia o “Dwell-
Time” (DT). ElI DT és un parametre critic d’estudi en el desenvolupament i un
dels factors claus en la transposicié d’escala. A la bibliografia es descriu el DT
com el temps en el qual s’aplica, i es manté, un maxim de pressio sobre la
polvora. ElI DT té una influéncia directa en la formacio del comprimit aixi com en
els seves caracteristiques i un augment de la cadéncia de fabricacié implica una
reduccio del DT (68,69)

L’'STYLONE™ recopila dades i origina dos DT diferents, el real i el teoric. El DT
real és el temps on s’aplica un 90% de la forgca de compressié i ve determinat
pels sensors de forca. En canvi, el DT teoric ve determinat pels sensors de

desplagament i és el temps que dura l'interval de desplagament del 2,5% del
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desplacament maxims dels punxons, que correspondria a la maxima pressio
efectuada sobre la polvora (el DT teoric €s calculat sense tenir en compte la

deformacio del simulador ni dels punxons) (5).

En la present tesis, el simulador STYLONE™ s’empra per avaluar al possibilitat
d’incloure el parametre de la forga d’ejeccio al SeDeM. A més, com s’ha explicat
previament, la transposicié d’escala és una etapa critica en la industrialitzacio
d’'una férmula farmacéutica. La mateixa férmula pot respondre diferent quan el
procés s’efectua amb una maquinaria diferent, a una escala major i a una
velocitat de produccié superior. Es per aquest motiu la necessitat d’una férmula
robusta per assolir una produccié adequada. Els simuladors de compressi6
també sén una eina adequada per a estudiar la transposicié d’escala, ja que
permeten treballar amb poca quantitat de producte pero, efectuar un estudi amb
un ampli ventall de variables i emulant amb gran precisié I'’equip concret on

s’efectuara el procés.

Per aquest motiu, en un segon punt de la present tesis, s’utilitzara el simulador
STYL'ONE™ per estudiar la robustesa de formulacions desenvolupades
préviament pel sistema expert SeDeM, correlacionant els resultats obtinguts amb
el sistema expert amb els resultats obtinguts en una compressio industrial. En
aquest estudi es proposen 5 formulacions, dissenyades a partir del sistema
expert SeDeM, les quals es comprimeixen simulant diferents maquines de
comprimir industrials sota diferents condicions de treball. D’aquestes 5
formulacions, tres s’elaboren per compressié directa i dues per granulacié per
via humida, les quals presenten una férmula el més equivalent possible a les
respectives formules per compressio directa. D’aquesta manera també s’estudia
la robustesa del propi sistema expert i es posa en evidéncia I'existéncia o
abséncia de diferencies entre els resultats obtinguts pels diferents perfils
simulats, aixi com d’entre els resultats obtinguts pel sistema expert i els obtinguts

durant la compressio.
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MATERIALS | METODES

1. MATERIALS | EQUIPS

1.1. OPTIMITZACIO DEL SISTEMA EXPERT SEDEM

1.1.1. Optimitzacidé de la determinacid de I'index de cohesivitat

Materials

Els materials utilitzats son excipients de naturalesa diferent per tal d’efectuar
I'estudi sobre un ventall de materials que presentin diferents comportaments de
compressio. També s’utilitza un ampli nombre de de cel-luloses per verificar els
resultats obtinguts i un principi actiu per demostrar I'efectivitat de la nova

determinacié de I'lcd en el desenvolupament d’'una forma farmaceéutica.

Taula 4. Materials emprats en I'optimitzacié de I'index de cohesivitat

PRODUCTE PROVEIDOR LOT
Avicel® 101 FMC Biopolymer 61301C
Avicel® 102 FMC Biopolymer 71031C
Avicel® 301 FMC Biopolymer P1319C
Avicel® 302 FMC Biopolymer Q1243C
Avicel® 200 FMC Biopolymer M1401C
Comprecel® 101 Ming Thai Chemical Co., LTD. C0911021-S
Comprecel® 102 Ming Thai Chemical Co., LTD. C1112039-S
Comprecel® 301 Ming Thai Chemical Co., LTD. C1408086-S
Comprecel® 302 Ming Thai Chemical Co., LTD. C1403108-S
Emcocel® 50M JRS Pharma 6105050939
Emcocel® 90M JRS Pharma 610970238
Emcocel® 90HD JRS Pharma T95063
Emcocel® 200 LP JRS Pharma 256004
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PRODUCTE PROVEIDOR LOT
Emcompress® JRS Pharma 9003
Kollidon® VA 64 BASF 51799616K0
Lactose Fast Flo® Seppic 8513060861
Microcel® 101 Blanver 125000004
Microcel® 102 Blanver 125001008
Microcel® 200 Blanver 1450122014
Vivapur® 101 JRS Pharma 6610153224
Vivapur® 102 JRS Pharma 5610201109
Vivapur® 301 JRS Pharma 6630120110
Vivapur® 302 JRS Pharma 5630290339
Vivapur® 200 JRS Pharma 5620011550
Silice Col-loidal Fagron Ibérica 16H22-T05
anhidre
Magnesi estearat Fagron Ibérica 14F25-B02-301892
Talc Ph. Europea Fagron Ibérica 14L04-T01
Sulfadimetoxina Esteve 753098-0

Equips
- Magquina de comprimir excéntrica Bonals
- Punxons oblongues 19x10 mm
- Bombo biconic Glatt
- Balanca Precisa 600C
- Balanca analitica Mettler-Toledo AB104
- Balanca analitica Sartorious R200D
- Durometre Schleuniger 5Y
- Embut de velocitat de lliscament i angle de repos

76



MATERIALS | METODES

- Suport per 'embut

- Paper mil-limetrat

- Peu de rei Mitutoyo

- Volumenometre Schleuniger

- Vibrador de tamisos CISA

- Estufaa 105 °C + 2 °C Selecta

- Tamisos de 0,800 mm, 0,600 mm, 0,355 mm, 0,212 mm, 0,100 mm i 0,050
mm.

- Dessecador con silicagel

- Humectador en ambient de 76% HR + 2%

- Friabildmetre Schleuniger FRV 200

1.1.2. Augment de I'index de fiabilitat del SeDeM

1.1.2.1. Parametre punt de fusio

Materials

Els materials utilitzats son excipients de naturalesa diferent els quals presenten

punts de fusié molt diferents.

Taula 5. Materials emprats en I'estudi del punt de fusi6 en el diagrama SeDeM

PRODUCTE PROVEIDOR LOT
Peg 1500 Croda 2303151499
Peg 4000 Croda 2504151561
Peg 6000 Croda 3112551353
Coenzim Q10 Fagron Ibérica L16040044-0OF-211693
Tocoferol Nicotinato Eisai 601548
Zidovudina Blanver PILOTO-51149
Ibuprofé Fagron 14A29-D0431-319257
Sulfadimetoxina Esteve 753098-0
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PRODUCTE
Sulfadimetoxina
Galen® 1Q-721
Parteck® M 200
Vivapur® 200
Emcocel® 90M
Kollidon® VA 64
Lactosa Fast Flo®

Emcompress®

Equips

- Magquina de comprimir excéntrica Bonals

PROVEIDOR
Esteve
Beneo
Merck

JRS Pharma

JRS Pharma
BASF
Seppic

JRS Pharma

- Punxons oblongues 19x10 mm

- Bombo biconic Glatt

- Balanca Precisa 600C

- Balanca analitica Mettler-Toledo AB104

- Balanca analitica Sartorious R200D

- Durometre Schleuniger 5Y

- Embut de velocitat de lliscament i angle de repos

- Suport per 'embut
- Paper mil-limetrat

- Peu de rei Mitutoyo

- Volumenometre Schleuniger
- Vibrador de tamisos CISA
- Estufa a 105 °C + 2 °C Selecta

- Tamisos de 0,800 mm, 0,600 mm, 0,355 mm, 0,212 mm, 0,100 mm i 0,050

mm.

- Dessecador con silicagel

- Humectador en ambient de 76% HR + 2%
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- Friabildometre Schleuniger FRV 200
- Electrothermal 1A9300
- Camera principal Xiaomi Redmi note pro 3, 16 MP

1.1.2.2. Parametre forca ejeccio
Materials

Taula 6. Materials emprats en I'estudi de la Forga d’ejeccié en el diagrama SeDeM

PRODUCTE PROVEIDOR LOT
Galen® 1Q-721 Beneo L121393602
Parteck® M 200 Merck M846119
Pearlitol 200 SD Roquette E694G

Mannitol Ph. Europea
Kollidon® VA 64
Lactosa Fast Flo®

Lactosa Ph. Europea

Fagron ibérica
BASF
Seppic

Fagron Ibérica

16D05-B03-323745

83540324U0

8513060861

14-H27-B01-303758

Tablettose 80 Meggle Pharma L1208
Starlac Meggle Pharma YMO065
Lycatab C Roquette E2999
Emcompress® JRS Pharma 9003
Emcompress® Premium JRS Pharma 405804
Ming Thai Chemical
® -
Comprecel® 101 Co., LTD. C0911021-S
Ming Thai Chemical
® -
Comprecel® 102 Co., LTD. C1112039-S
Comprecel® 301 Ming Thai Chemical C1408086-S

Co., LTD.
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PRODUCTE PROVEIDOR LOT
Ming Thai Chemical
® -
Comprecel® 302 Co., LTD. C1403108-S
Avicel® 101 FMC Biopolymer 61301C
Avicel® 102 FMC Biopolymer 71031C
Avicel® 301 FMC Biopolymer P1319C
Avicel® 302 FMC Biopolymer Q1243C
Equips

- Maquina de comprimir excentrica Bonals

- Punxons oblongues 19x10 mm

- Simualdor de compressié Styl'One

- Bombo biconic Glatt

- Balanca Precisa 600C

- Balanca analitica Mettler-Toledo AB104

- Balanca analitica Sartorious R200D

- Durometre Schleuniger 5Y

- Embut de velocitat de lliscament i angle de repos

- Suport per 'embut

- Paper mil-limetrat

- Peu de rei Mitutoyo

- Volumenometre Schleuniger

- Vibrador de tamisos CISA

- Estufaa 105 °C + 2 °C Selecta

- Tamisos de 0,800 mm, 0,600 mm, 0,355 mm, 0,212 mm, 0,200 mm i 0,050
mm.

- Dessecador con silicagel

- Humectador en ambient de 76% HR + 2%

- Friabildometre Schleuniger FRV 200

- Pharmatron Multitest 50°
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1.2.ESTUDIS DE COMPRESSIO EN_SIMULADOR DE_COMPRESSIO

STYL'ONE

1.2.1. Materials

PRODUCTE
Vivapur® 102

Lactosa Fast Flo®
Zidovudina
Ibuprofé
Sulfadimetoxina
Vivasol®
Silice Col-loidal anhidre
Magnesi estearat
Talc Ph. Europea
Vivapur® 101
Tablettose 80

Kollidon® VA 64

1.2.2. Equips

PROVEIDOR
JRS Pharma
Seppic
Blanver
Fagron
Esteve
JRS Pharma
Fagron Ibérica
Fagron Ibérica
Fagron Ibérica
JRS Pharma
Meggle Pharma

BASF

- Magquina de comprimir excéntrica Bonals

- Punxons oblongues 19x10 mm

- Simualdor de compressié Styl'One

- Bombo biconic Glatt

- Balanca Precisa 600C

- Balanca analitica Mettler-Toledo AB104

- Balanca analitica Sartorious R200D
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- Durometre Schleuniger 5Y

- Embut de velocitat de lliscament i angle de repos

- Suport per 'embut

- Paper mil-limetrat

- Peu de rei Mitutoyo

- Volumenometre Schleuniger

- Vibrador de tamisos CISA

- Estufaa 105 °C + 2 °C Selecta

- Tamisos de 0,800 mm, 0,600 mm, 0,355 mm, 0,212 mm, 0,100 mm i 0,050
mm.

- Dessecador con silicagel

- Humectador en ambient de 76% HR + 2%

- Friabilometre Schleuniger FRV 200

- Electrothermal 1A9300

- Pharmatron Multitest50® (Solothurn, Switzerland)
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2. METODES

2.1. OPTIMITZACIO DEL SISTEMA EXPERT SEDEM

Metodologia SeDeM

Com s’ha explicat en la part bibliografica, el sistema expert SeDeM és un sistema
obert, susceptible a optimitzacions i adicié6 de parametres. En el seguit de la
present tesis doctoral, s'utilitza la metodologia SeDeM, previament establerta
(39,44,46), i es proposen diferents modulacions. El diagrama SeDeM es basa de
la caracteritzacié dels diferents parametres que el conformen i la metodologia

per la seva caracteritzacio es descriu a continuacio:

- Densitat aparent sense compactar i compactada (Ph. Eur. 2.9.34)

L’assaig de la densitat aparent t¢ com a objectiu, determinar, sota condicions
establertes, els volums aparents abans i després de sedimentar, la capacitat de

sedimentacio i la densitat de solids dividits.

Es pren un pes determinat en funcié de la proveta a utilitzar, la qual és adequada

segons Farmacopea Europea, edicié vigent:

- Proveta de 250 mL - 100 grams de mostra
- Proveta de 100 mL - 50 grams de mostra

- Proveta de 25 mL - 9 grams de mostra

La mostra es deposita a la proveta i s’anota el volum inicial. A continuacioé s’aplica
un total de 2500 cops seguint la serie seguent (10 cops, 490 cops, 750 cops i
1250 cops) utilitzant el volumenometre automatic Dr. Schleuniger JV 200 i

anotant els volums resultants de cada série de cops.

Amb les dades primaries del pes de la mostra i els volums inicials i finals es
calcula la densitat aparent sense compactar i compactada segons les equacions

seguents:
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Densitat aparent sense compactar:
do=m Vo (g/ml)

On m és la quantitat de mostra expressada en grams i Vo el volum aparent sense

compactar expressat en mil-lilitres.
Densitat aparent compactada:
0= m /Va500 (g/ml)
On V2500 €s el volum aparent compactat a 2500 cops en mil-lilitres.
- Index de Hausner (Ph. Eur 2.9.36)

Permet coneixer la velocitat de flux i la cohesivitat de la mostra estudiada. Es
calcula a partir de les mitjanes obtingudes de les determinacions de la densitat

aparent sense compactar (Da) i de la densitat aparent compactada (Dc):

IH=Dc /Da

- Angle de repos (Ph. Eur 2.9.36)

La fluidesa de la polvora també es determina a partir del calcul de I'angle de
repos que forma el con del cos de la pdlvora quan aquesta cau per gravitacio a
través d’'un embut sota unes condicions establertes. En aquest cas I'embut
utilitzat €és un embut ANORSA de referéncia X5992.

Es col-loca un paper mil-limetrat i just al centre del paper, es col-loca 'embut, a
7 cm d’algada comptant des de I'extrem inferior de I'embut, subjecte d’'una pingca

a un suport.

Es tapa la boca de 'embut amb un tros de cinta adhesiva i s’enrasa la mostra
dins de I'embut, passant una espatula metal-lica suaument pero amb fermesa
per damunt de I'embut. La cinta adhesiva es retira rapidament i la pélvora cau
per gravitacié formant un pseudo-con sobre el centre del paper mil-limetrat. Si la
polvora no cau degut a la mala fluidesa de la mateixa, es colpeja suaument
'embut amb el manec de fusta metal-lic de I'espatula fins que llisqui tota la

polvora.
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S’anoten els quatre radis que forma el con sobre el paper mil-limetrat i es mesura
I'altura mitjangant un peu de rei. A partir d’aquestes dades primaries obtingudes

es mesura I'angle de repds segons I'equacio seguent:
a = (antitg H/r)
On H és I'altura del con i r la mitjana dels quatre radis.
- Velocitat de lliscament (Ph. Eur. 2.9.16)

La velocitat de lliscament mesura la quantitat de temps requerit perque caigui
completament a través d’'un embut, determinat segons Farmacopea Europea,
una quantitat determinada de pdlvora. L'embut utilitzat és un embut ANORSA
referéncia X7705.

Per determinar aquest parametre es pesen 50 g de la pélvora a caracteritzar i es
tapa amb cinta adhesiva la boca de I'embut. S’'omple 'embut amb la mostra
lentament i evitant la formacié d’espais d’aire a la tija de I'embut. Un cop la
totalitat de la mostra ha esta col-locada a I’embut, es retira rapidament la cinta
adhesiva i s’inicia i el crondmetre, que s’atura quan tota la mostra ha passat a
través de 'embut. Si la mostra no cau es pot colpejar 'embut suaument amb un

manec d’espatula de fusta.

El resultat s’expressa en segons per cada 50 g de mostra, o bé, si la mostra no

cau, el resultat s’expressa com a infinit.
- Humitat Relativa (%HR) (Ph. Eur. 2.2.32)

Es determina efectuant I'assaig de pérdua per dessecacié segons Farmacopea
Europea. Es a dir, es col-loca un gram de mostra en un pesa substancies i es
porta a terme la dessecaci6 a 105 °C £ 2 °C durant 3 hores.

- Higroscopicitat (%H)

Es determina I'augment de pes d’1 gram de mostra que es col-loca en un
humectador sota unes condicions del 76% (x 2 %) d’humitat relativa i a una

temperatura de 22 °C + 2 °C durant 24 hores.
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- Determinaci6 del percentatge de particules fines < 50 um (%Pf)

S’aplica la metodologia descrita a la monografia 2.9.12 de la Farmacopea
Europea. Es col-loquen 10 grams de la mostra sobre un tamis de 50 um i es

sotmet a vibracions durant 10 minuts a maxima potencia.
- Index d’homogeneitat (16)

S’aplica el métode general de la monografia 2.9.12 de la Farmacopea Europea
per a la determinacié6 de la mida de particula per cascada de tamisos. Es
determina la granulometria de 10 g de mostra i es sotmet la cascada de tamisos
a vibracions de maxima poténcia (posicié 10) durant 10 minuts. Els tamisos
utilitzats son els seguents:

- 355 um

- 212 um

- 100 pm

- 50 um

- base
Es determina el pes de mostra retinguda a cada fraccid i es calcula el percentatge
(%) respecte el pes utilitzat i s’aplica la seguent equacio:

Fm
*10

100 + (dm - dm-l)Fm-l + (d m+1 — dm)Fm+l + (dm - dm-Z)Fm-Z + (d m+2 — dm)|:m+2+ - (dm - dm-n)Fm-n
+ (d m+n — dm)|:m+n

On 16 és l'index d’homogeneitat relativa dins de linterval de les fraccions
considerades, Fm és el percentatge de particules de la fraccié majoritaria, Fm-1 és
el percentatge de particules de la fraccié immediatament inferior a Fm, Fm+1 és el
percentatge de la fraccié immediatament superior a Fm, Dm és el diametre de la
fraccio majoritaria, Dm-1 €s el diametre immediatament inferior al diametre de la
fraccio majoritaria, Dm+1 €s el diametre immediatament superior al diametre de la
fraccié majoritariai n és el numero de la fraccié dins d’un ordre respecte la fraccid
majoritaria.

Cal tenir en compte que en cas que el resultat de particules fines sigui molt
elevat, aquestes es poden adherir a les parets de la cascada de tamisos durant

la determinacio de I'index d’homogeneitat i per tant obtenir un resultat que no es
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correspongui amb el parametre anterior. Es per aquest motiu que la determinacié

de particules fines es realitza de manera independent en un altra assaig.
- Index de cohesivitat (Icd)

La metodologia seguida per la determinacié d’aquest parametre es basa en la
practica galenica i el sentit comu. Per tal de no malmetre I'utillatge s’addiciona
una mescla de lubrificants a una concentracié del 3,5% p/p amb la pélvora. La

composicio de la mescla s’indica a la taula seguent:

Taula 7. Composicio de la mescla de lubrificants SeDeM

Component %
Estearat de Magnesi 28,57
Talc de Venécia 67,43
Silice col-loidal anhidre 4,00

Degut a que s’aplica a una concentracio del 3,5%, la mescla final conté un 1%
de Estearat de magnesi, un 0,14% de silice col-loidal anhidre i un 2,36% de Talc

de Venécia.

L’excipient a caracteritzar es tamisa per un sedas de 800 pm i es mescla amb la
mescla de lubrificants SeDeM (39) previament tamisada per un sedas de 600 um
durant 5 minuts al bombo biconic a 20 r.p.m. Si la mescla obtinguda presenta
aglomerats es tamisa per un sedas de 1 mm. La mescla obtinguda es comprimeix
utilitzant una maquina de comprimir excentrica bonals amb una punxonaria de
19x10 mm oblonga. La maquina s’ajusta per la obtencié de 5 comprimits de 1
gram (o el maxim pes en cas de no assolir el gram) i a la maxima forca de
compressio possible, en funci6 del material, que permeti I'obtencié d’un

comprimit adequat. Es a dir, que no presenti exfoliacié i que es pugui manipular.

Es determina la duresa dels comprimits obtinguts utilitzant un durometre

Schleuniger 5Y.
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Caracteritzacié de comprimits

En diferents punts de la present tesis doctoral, es porta a terme I'elaboracio de
comprimits i posteriorment la caracteritzacié d’algun dels seus parametres. Les
metodologies seguides s’apliquen segons Farmacopea Europea, edicié vigent

(4) i es descriuen a continuacio:

- Determinacio de la Uniformitat de massa:

La determinacio de la uniformitat de massa s’aplica segons es descriu a I'apartat

2.9.5 de la Farmacopea Europea edicio6 vigent.

En una balanca analitica es pesen 20 unitats individualment i es calcula el pes
mitja. Si el pes és superior a 250 mg, la massa individual de cada unitat ha d’estar
en un rang de = 5 % respecte la mitjana. Un maxim de dues unitats poden estar
fora dels limits pero cap unitat pot desviar-se respecte la mitjana experimental

més d’'un £+ 10 %.

Si la massa és inferior a 250 mg pero superior a 80 mg, la massa individual de
cada unitat ha d’estar en un rang de + 7,5 % respecte la mitjana. Un maxim de
dues unitats poden estar fora dels limits pero cap unitat pot desviar-se respecte

la mitjana experimental més d’un x 15 %.

Si la massa és inferior a 80, la massa individual de cada unitat ha d’estar en un
rang de + 10 % respecte la mitjana. Un maxim de dues unitats poden estar fora
dels limits perd cap unitat pot desviar-se respecte la mitjana experimental més
d’un £ 20 %.

- Determinacio de la resisténcia al trencament (Duresa):

Per la determinaci6 de l'assaig de resisténcia al trencament s’aplica la
metodologia descrita a 'apartat 2.9.8. de la Farmacopea Europea edicio vigent.
Es determina la resisténcia al trencament de 10 comprimits, es calcula el valor
mitja (N) i s'indica el maxim i el minim.

- Determinacio de la friabilitat:

S’aplica la metodologia descrita a I'apartat 2.9.7. de la Farmacopea Europea

edici6 vigent.

88



MATERIALS | METODES

Si el comprimit pesa més de 650 mg es pesen 10 comprimits, si els comprimits
pesen menys de 650 mg es pesen comprimits suficients per arribar a 6,500 g.
Els comprimits es col-loquen en el friabilometre a 25 r.p.m. durant 4 minuts i
posteriorment es tornen a pesar, es calcula la friabilitat segons la seguent
equacio:

P1-P2

Friabilitat (%) = —-

x 100 (1)

On P1 és el pesinicial i P2 és el pes final.

La friabilitat ha de presentar un valor inferior al 1 %.

2.1.1. Optimitzacio de la determinacio de I'index de cohesivitat

Caracteritzacio dels materials

La caracteritzacié dels materials s’efectua determinant el diagrama SeDeM per
a cada un dels materials descrits. La determinacio del diagrama SeDeM s’aplica
seguint la metodologia descrita en el punt 2.1 Optimitzacié del sistema expert
SeDeM.

Influéncia de la densitat de la pélvora en la determinacié de I'index de Cohesivitat

Es comprimeixen 5 excipients (Emcompress®, Lactosa Fast Flo®, Comprecel®
302, Kollidon® Va 64 i el Microcel® 102) de naturalesa i densitats aparents
diferents utilitzant la mateixa maquina de comprimir i punxons que els empleats
per la metodologia SeDeM (Veure 2.1). No obstant, enlloc de ser comprimits a
un gram es comprimeixen a diferents alcades: 5,00 mm, 4,00 mm, 3,00 mm, 2,50
mm i 2,00 mm (£0,20 mm). Per cada excipient, s’efectuen 15 comprimits a cada
una de les algades establertes. La compressié s’efectua a la maxima forga de

compressio possible en funcié de I'excipient.

Es caracteritza la duresa, I'algada i el pes dels comprimits resultants amb els
equips corresponents (veure punt 1.1.1). Es realitza un estudi estadistic per
analitzar els resultats on s’aplica un test Anova i un test de contrast de rangs

multiples.
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Aplicacié de la nova metodologia per la Determinacié de I'index de cohesio:

Comparaci6 de 21 Cel-luloses Microcristal-lines (MCC)

Les cel-luloses microcristal-lines presenten una densitat aparent baixa i es
descriuen a la bibliografia com a excipients amb una alta compressibilitat i
compactabilitat. En consequéncia, les MCC so6n un tipus d’excipients adequats

per tal de verificar que el metode desenvolupat és correcte.

Es determina el diagrama SeDeM per cada una de les MCC, pero I'lcd es
determina seguint la nova metodologia proposada, que és un dels objectius
d’aquesta tesis doctoral. Es a dir, ajustant el pes del comprimit en funci6 de la

densitat aparent del comprimit.

Aplicacio de la nova metodologia per la Determinacié de I'index de cohesio:

Disseny d’una formulacid

La sulfadimetoxina €s un principi actiu que presenta una compressibilitat molt
deficient. En aquest estudi és utilitzada com a principi actiu tracador per mostrar

'impacte de la correcta determinacio de I'lcd.

S'utilitza I'equacié matematica préviament establerta (47) per calcular la quantitat
necessaria de Microcel® 102 per corregir les deficiencies de compressibilitat de
la Sulfadimetoxina segons ambdues caracteritzacions (metodologia prévia de
I'lcd i la nova metodologia proposada). L’excipient i la Sulfadimetoxina es tamisen
per un tamis de 800 um i es mesclen al bombo biconic durant 15 minuts a 20
rpm. Posteriorment la mescla de lubrificants SeDeM es tamisa a través d’un
tamis de 600 um i s’afegeix a la mescla anterior, la qual es mescla 5 minuts més

a 20 rpm.

S’efectua la determinacié del diagrama SeDeM de la mescla resultant. La mescla
es comprimeix utilitzant els mateixos parametres de compressio que els seguits
en la metodologia SeDeM (punxons de 19x10 mm oblongues, maquina de
comprimir excéntrica Bonals, comprimits d’1 gram de pes, maxima forca de
compressio segons la polvora a comprimir) pero la compressié es realitza en

mode automatic.
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Es realitza la caracteritzacio dels comprimits resultants: la uniformitat de massa
i la friabilitat es determinen segons les monografies descrites a Farmacopea
Europea (4). També es determina la duresa dels comprimits.

2.1.2. Augment de I'index de confianca del SeDeM

Com s’ha explicat a la anteriorment, un augment del nombre de parametres
comporta un augment de I'index de confianga del SeDeM. Es proposa I'adicié de
dos parametres en el diagrama SeDeM.

2.1.2.1. Parametre punt de fusio

Caracteritzacié dels materials

La caracteritzacié dels materials s’efectua determinant el diagrama SeDeM per
a cada un dels materials descrits. La determinaci6 del diagrama SeDeM s’aplica

seguint la metodologia descrita en el punt 2.1.

Determinacio del punt de fusié dels materials

Els materials es col-loquen en un tub capil-lar i s’introdueixen dins de I'equip
Electrothermal IA 9300. S’inicia I'equip amb una temperatura inicial de 25 °C i
s’escalfa a 5 °C per minut. Quan s’observa, a nivell visual, un canvi d’estat solid
a liquid, una fusié parcial o una carbonitzacio s’anota la temperatura. L’assaig es

realitza per duplicat i es calcula la mitjana aritmetica del punt de fusio.

Determinacio de I'equacid per la conversio del valor experimental al valor radi

Es realitza una recerca bibliografica a partir de la qual s’estableixen els valors
limits per aquest parametre i en consequéncia I'equacio que en permet efectuar

la conversio del valor experimental al valor radi.

Disseny de I'equacié pel calcul de la concentracié optima maxima

Es proposa una equacié per la determinacié de la concentracié optima maxima
per aguells materials que presenten un valor deficient pel punt de fusi6. Es
verifica la seva efectivitat en el desenvolupament de 3 formulacions binaries
pero, lubrificades amb la mescla de lubrificants SeDeM. Les 3 formulacions
presenten un component amb un punt de fusié deficient (Polietilenglicol 6000,

Ibuprofé i Coenzim Q 10). Es calcula la concentracid maxima per aquest
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component segons I'equacié proposada. Les 3 formulacions es dissenyen amb
un 3,5 % de la mescla de lubrificants SeDeM i amb quantitat suficient pel 100%
d’Avicel® PH 102.

Es pesen les quantitats calculades de tots els components de cada formulacio.
El component critic i I’Avicel® PH 102 es tamisen per un sedas de 800 um i es
mesclen durant 20 minuts al bombo biconic a 20 rpm. La mescla de Lubrificants
es tamisa per un tamis de 600 um i s’addiciona a les mescles anterior que es

tornen a barrejar 5 minuts més a 20 rpm al bombo biconic.

Es procedeix a la compressio de les mescles utilitzant la maquina de comprimir
excentrica Bonals i els mateixos punxons que els utilitzats en la determinacié del
diagrama SeDeM (19x10 mm convexes i ovalats). S’ajusta la maquina de
comprimir per l'obtencié de comprimits de 1 gram a diferents forces de
compressio. Es procedeix a la compressio en mode automatic en les condicions

gue presenten els resultats més optims.

Es dissenyen 3 formulacions més per les quals es calcula la concentracio del
component critic segons I'equacié proposada per I'obtencié d’un radi corregit de

4,5. S’aplica la mateixa metodologia descrita i es comparen els resultats.

2.1.2.2. Parametre forca ejeccio

Caracteritzacio dels materials

La caracteritzacié dels materials s’efectua determinant el diagrama SeDeM per
a cada un dels materials descrits. La determinacio del diagrama SeDeM s’aplica

seguint la metodologia descrita en el punt 2.1.

Determinacio de la Forca d’Ejeccio (Fe) dels excipients

Els excipients son tamisats per un tamis de 800 um. S’efectua la compressio dels
excipients purs utilitzant el simulador de compressié Sty’lONE. S’aplica un estudi
per forces de compressio (és a dir, que el moviment dels punxons es determina
efectuant una compressio prévia la qual determina la distancia entre els punxons

a partir de la forca detectada pels sensors de forga) i s’efectuen 5 comprimits de

92



MATERIALS | METODES

400 mg amb uns punxons de 11,28 mm plans a 10 kN, 15 kN, 30 kN i 452 kN.
S'utilitza el cicle de compressio per defecte 1 establert pel simulador de
compressio a una velocitat de compressié del 15 % de la velocitat maxima que
pot assolir el simulador de compressié?.

Els excipients s6n tamisats per un tamis de 800 um i mesclats durant 5 minuts a
un bombo biconic a 20 rpm amb un 1% de estearat de magnesi préviament
tamisat per un tamis de 600 um. S’aplica el mateix estudi per forces de

compressio seguint les mateixes condicions descrites.

Els excipients s6n tamisats per un tamis de 800 um i mesclats durant 5 minuts a
un bombo biconic a 20 rpm amb un 3,5% de la mescla de lubrificants SeDeM
préviament tamisada per un tamis de 600 pm. S’aplica el mateix estudi per forces

de compressio seguint les mateixes condicions descrites.

Determinacio de I'equacio per la conversio del valor experimental al valor radi

A partir de la realitzaci6 d’'una recerca bibliografica i amb els resultats
experimentals obtinguts, s’estableixen els valors limits per aquest parametre i en
consequéencia l'equacié que en permet efectuar la conversié del valor

experimental al valor radi.

2.2. ESTUDIS DE COMPRESSIO EN SIMULADOR STYL’ONE

2.2.1. Disseny de les formulacions

Recerca bibliografica i caracteritzacié dels principis actius utilitzats

S’efectua una recerca bibliografica pels principis actius utilitzats en aquest punt

(Ibuprofé, Sulfadimetoxina i Zidovudina).

Es caracteritzen els diagrames SeDeM dels 3 principis actius utilitzats seguint la
metodologia descrita pel sistema expert SeDeM (39) pero aplicant les

modificacions presentades en els diferents estudis efectuats al llarg de la tesis.

2 Limit de seguretat del simulador de comrpessié establert a 50 kN.

3 Velocitat maxima a la que pot treballar en un estudi de forga sense produir desviacions en les

forces de compressio.
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Aplicacié de l'equacié matematica SeDeM i caracteritzacid dels excipients

majoritaris

S’aplica 'equacié matematica i es proposen excipients susceptibles, previament
caracteritzats per la metodologia SeDeM, per a la correccio de les deficiencies

de tots els principis actius.

2.2.2. Metodologia de fabricacié

Mescles de formulacions per compressi6 directa

Es pesen els diferents components de la formulacid. El principi actiu, el Vivapur®
102, la Lactosa Fast Flo® i el Vivasol® es tamisen per un tamis de 800 um. Els
components tamisats es mesclen en un bombo biconic durant 15 minuts a 20
rpm. Els lubrificants (el talc, la silice col-loidal anhidre i 'estearat de magnesi) es
tamisen per un tamis de 600 uym i s’afegeixen a la mescla anterior que es barreja

5 minuts meés a 20 rpm en un bombo biconic.
Es caracteritzen els diagrames SeDeM de les mescles obtingudes.

Formulacions per granulacio via humida

Es pesen els components intragranulars de la formulacio. La lactosa monohidrat,
el Vivapur® 101, el Kollidon® Va 64 i el Vivasol® es tamisen per un tamis de 1,00
mm. Es mesclen tots els components a excepcié del Kollidon® Va 64 en la
mateixa amassadora doble sigma durant 10 minuts. En un recipient de mida
adequada es dissol Kollidon® Va 64 en 500 grams d’aigua. Es procedeix a la
preparacié de 'amassat aplicant lentament la soluci6 aglutinant sobre la mescla
obtinguda previament durant 15 minuts. L’amassat obtingut es granula utilitzant
la granuladora d’humits TURU-GRAU a través d’'un tamis de 800 um. El granulat
obtingut s’asseca durant 20 hores en estufa a 50 °C i se’n determina la humitat
relativa en % per pérdua per dessecacio mitjangant infrarojos a 105 °C durant 15
minuts. El granulat sec es tamisa per la tamisadora oscil-lant Erweka a través
d’'un tamis de 1,00 mm. Es pesa el granulat obtingut i es re-calcula el pes dels

components extra-g ranulars.
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Es pesen els components extra-granulars a excepcio de I'estearat de magnesi.

Es tamisen per un tamis de 1,00 mm i es mesclen amb el granulat obtingut durant

5 minuts a 20 rpm en bombo biconic. Es pesa I'estearat de magnesi i es tamisa

per un tamis de 0,600 mm. L'estearat s’addiciona a la mescla anterior que es

barreja 2 minuts més a 20 rpm en bombo biconic.

Es caracteritzen els diagrames SeDeM dels granulats obtinguts.

Compressio de les mescles utilitzant el simulador de compressio Style’ONE

Es simulen els perfils de compressio de les seglients maquines de comprimir

rotatories descrites a continuacié amb els seglents parametres:

» Magquina rotatoria Kilian S 250 — Euro B

Nombre d’estacions: 32

Diametre de la torreta: 370 mm

Rodet de precompressié: 130 mm
Rodet de compressio principal: 300 mm
Angle entre rodets: 54 °

Angle de la rampa d’ejeccio: 37 °©
Velocitat maxima de la torreta: 125 rpm

Velocitat de produccié maxima estimada*: 4000 comp./min

» Maquina rotatoria Fette P2090 — Euro B

Nombre d’estacions: 36

Diametre de la torreta: 410 mm

Rodet de precompressié: 250 mm
Rodet de compressio principal: 250 mm
Angle entre rodets: 90 °

Angle de la rampa d’ejeccio: 16 °©
Velocitat maxima de la torreta: 115 rpm

Velocitat de produccié maxima estimada: 4140 comp./min

4 Les velocitats de produccié maxima estimada es calculen a partir del producte de la velocitat

maxima de la torreta pel nombre d’estacions de la maquina de comprimir
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» Magquina rotatoria Korsch XL400 — Euro B

= Nombre d’estacions: 35

= Diametre de la torreta: 410 mm

= Rodet de precompressié: 250 mm

» Rodet de compressio principal: 250 mm

* Angle entre rodets: 68 °©

* Angle de la rampa d’ejeccio: 46 °

» Velocitat maxima de la torreta: 120 rpm

» Velocitat de produccié maxima estimada: 4200 comp./min
» Maquina rotatoria Kilian RX47 — Euro D

= Nombre d’estacions: 47

= Diametre de la torreta: 620 mm

= Rodet de precompressio: 100 mm

= Rodet de compressié principal: 300 mm

= Angle entre rodets: 35,2 °

= Angle de la rampa d’ejeccié: 30 °

= Velocitat maxima de la torreta: 80 rpm

= Velocitat de produccié maxima estimada®: 3720 comp./min
» Maquina rotatoria Fette 3100 — Euro D

= Nombre d’estacions: 37

= Diametre de la torreta: 501 mm

*= Rodet de precompressio: 100 mm

= Rodet de compressié principal: 300 mm

= Angle entre rodets: 36,48 °©

= Angle de la rampa d’ejeccié: 29,19 °

= Velocitat maxima de la torreta: 80 rpm

= Velocitat de produccié maxima estimada: 2960 comp./min

5 Les velocitats de produccié maxima estimada es calculen a partir del producte de la velocitat

maxima de la torreta pel nombre d’estacions de la maquina de comprimir
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Per cada perfil de compressié simulat s’efectua un estudi determinat per
distancia entre punxons (és a dir, que la forga es determina com a resultat d’'una
distancia entre punxons establerta previament) a diferents forces de compressié
(5, 10, 15, 30, 45) kN i sense precompressio a una velocitat de 5 rpm utilitzant
uns punxons plans d’ 11,28 mm de diametre. Per cada forca de compressié
s’efectuen 5 comprimits de 400 mg £20 mg. L’alimentacio de la matriu s’efectua
mitjangant una tremuja sense alimentacié forgada. El mateix estudi s’efectua a
25,50, 751100 rpm. Cal remarcar que no és possible efectuar la simulacié a 100

rpm pels perfils de compressio de les maquines Euro D.

En funcié dels resultats, es seleccionen les sis condicions estudiades més
critiques per a cada perfil i s’efectua una altra simulacié en aquestes condicions

on s’aplica una precompressio del 20% respecte la forca de compressioé principal.

S’efectua una simulaciéo més extensa, de 15 minuts, a la maxima forga i velocitat
gue han presentat resultats acceptables aplicant una precompressio del 20%
respecte la compressio principal. Es realitzen controls visuals i les
caracteritzacions de 5 comprimits cada 5 minuts segons la metodologia que es

descriu en el seguent punt.

2.2.3. Caracteritzacié dels comprimits

Es caracteritzen els comprimits tal com s’ha descrit al punt 1.1.

97






RESULTATS EXPERIMENTALS






RESULTATS EXPERIMENTALS

1. OPTIMITZACIO DEL SISTEMA EXPERT SEDEM

La optimitzacio del sistema expert permetra una caracteritzacio més acurada i
més fiable, objectiu d’aquesta tesis doctoral. En aquest punt del present treball
experimental es proposa la optimitzaciéo de I'index de cohesivitat. L’index de
cohesivitat és I'tinic parametre del SeDeM que caracteritza la compactabilitat de
la mescla a comprimir. Degut al fet que és I'inic parametre que avalua aquesta
caracteristica, és molt important evitar totes les desviacions possibles en la seva
determinacié experimental. Per altra banda, es proposa I'addici6 de nous
parametres en el sistema expert SeDeM. L’addicié de nous parametres, sempre
gue siguin critics i presentin una relacio en els resultats de la compressié, aporta

més informacio en el diagrama SeDeM i per tant augmenta I'index de fiabilitat.

1.1. OBJECTIU

Optimitzar el sistema expert SeDeM millorant les metodologies ja existents, aixi
com addicionant nous parametres que ens aportin informacio critica sobre la
viabilitat d’'una podlvora per ser comprimida per via directe. En concret, per
I'obtencié d’un comprimit no recobert d’alliberacié immediata i amb el requisit que
la determinacié dels parametres sigui de facil aplicacio tant a nivell tedric com

experimental.

1.2. OPTIMITZACIO DE LA METODOLOGIA PER LA DETERMINACIO
DEL PARAMETRE ICD

1.2.1. Obijectiu

L’objectiu d’aquest punt de la tesis és optimitzar la metodologia per la
determinacié del parametre de l'index de cohesivitat de tal manera que la
densitat de la pélvora presenti les minimes variacions en els resultats finals i

mostrar I'impacte de la seva millora.
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1.2.2. Estudi de la influéncia de la densitat aparent en la determinaci6 del

parametre Icd

S’han determinat els diagrames SeDeM de tots els materials utilitzats en aquest
estudi seguint la metodologia previament descrita. Cada parametre s’ha
determinat per triplicat i a partir d’aquest valor experimental s’han calculat els
radis i les mitjanes d’incidéncia. Els resultats obtinguts es mostren a la Taula 8,

gue es troba a les dues pagines seguents.

Per estudiar I'impacte que pot presentar la densitat aparent en la determinacié
de l'lcd, s’han seleccionat 5 excipients de naturalesa quimica diferent:
Emcompress®, Lactosa Fast Flo®, Comprecel® 302, Kollidon® Va 64 i Microcel®
102. Cada un d’ells presenta una densitat aparent sense compactar diferent,
essent 'TEmcompress® el més dens i el Microcel® 102 els menys dens (veure
Taula 8), a més també presenten un caracter de deformacio diferents sota
compressio (31,43,49,70). Les diferents densitats aparents sense compactar son
la variable a estudiar, mentre que les diferents naturaleses quimiques permeten
'extrapolacié de resultats per altres excipients. Cada un dels excipients es
comprimeix 15 vegades a cada una de les altures del comprimit definides i
s’efectua la seva caracteritzacié segons la metodologia descrita. La mitjana dels
valors obtinguts per la duresa, el pes i I'altura dels comprimits es mostra la Taula
9, on s6n comparats amb els resultats préviament obtinguts segons la
metodologia SeDeM (comprimits d’1 gram). La tendéncia mostrada per cada

excipient s’il-lustra a la Il-lustracio 18.

Lactosa Fast Flo Comprecel 302 Kollidon Va 64
== Microcel 102 —@—Emcomprass (9003)

500
450
400
350 i 4
300
250
200
150
100

50

FH

DURESA (N)

1,5 ) 2,5 3 35 4 a5 5 5,5
ALCADA LATERAL DEL COMPRIMIT (MM)

II-lustracié 18. Duresa dels comprimits (N) Vs. alcada lateral dels comprimits (mm)
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Taula 8. Parametres, mitjanes d'incidéncia i index parameétric

SeDeM: caracteritzacié de excipients de CD

Parametres (r) Mitjanes d'incidéncia index
MCC grau Excipient Da Dc le IC Icd H @ t° %HR %H %pf (IO) Dimens Compresib Fluidesa/Llisc  Lub/estab.  Dosif./lubrif. IP IPP_IGC
1 Avicel® PH 101 281 4.07 9.8 619 801 7.76 341 0.00 3.89 804 000 6.70 3.44 7.81 3.72 5.97 3.35 0.50 5.00 4.76
Lot: 61301C
2 Comprecel® 101 354 493 6.63 564 9.36 804 311 000 479 833 0.00 825 4.24 7.21 3.72 6.56 4.13 050 522 497
Lot: C0911021 S
3 Microcel®101  3.14 4.41 7.64 576 847 7.98 202 0.00 350 915 0.00 8.05 3.78 7.29 3.33 6.33 4.03 050 501 477
1ot Lot: 125000004
4 Vivapur® 101 327 422 573 450 7.38 855 305 0.00 521 797 000 6.25 3.75 5.87 3.87 6.59 3.13 050 4.68 4.45
Lot: 6610153224
5 Emcocel®50M 319 4.09 575 440 799 859 222 000 374 813 000 4.70 3.64 6.05 3.60 5.94 2.35 0.33 440 4.19
Lot: 6105050939
6 Avicel®PH 102 335 4.39 589 4.74 10.00 845 511 649 418 836 445 3.70 3.87 6.88 6.68 6.27 4.07 050 5.76 5.8
Lot: 71031C
7 Comprecel® 102 3.38 4.67 6.81 552 10.00 8.09 323 000 529 808 320 3.10 4.03 7.44 3.77 6.68 3.15 050 511 4.87
Lot: C1408086_S
8 Microcel® 102 329 421 553 437 487 860 333 000 336 920 0.00 1.95 3.75 4.92 3.98 6.28 0.98 0.25 4.06 3.86
102 Lot: 125001008
9 Vivapur® 102 322 428 641 495 900 836 390 417 411 839 323 3.10 3.75 6.79 5.47 6.25 3.17 033 526 5.01
Lot: 5610201109
10 Emcocel®90M 348 432 466 3.89 10.00 8.80 4.17 517 462 7.68 504 3.30 3.90 6.18 6.04 6.15 4.17 042 543 517
Lot: 6109051321
11 Avicel® PH301 455 576 3.85 420 1000 867 366 000 518 8.13 0.00 10.00 5.16 6.02 4.11 6.65 5.00 0.50 5.33 5.08
Lot: P1319C
12 S0t Comprecel®301 4.37 519 3.02 316 10.00 9.06 257 000 574 7.92 0.00 4.00 4.78 5.39 3.88 6.83 2.00 042 459 4.37

Lot: C1408086_S
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13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

302

200

N.A.: no
sén MCC

Vivapur® 301
Lot: 6630120110
Avicel® PH 302
Lot: Q1243C
Comprecel® 302
Lot:C1403108_S
Vivapur® 302
Lot: 5630290339
Emcocel® HD90
Lot: T95063
Avicel® PH 200
Lot: M1401C
Microcel® 200
Lot: 1450122014
Vivapur® 200
Lot: 5620011550
Emcocel® 200LP
Lot: 256004
Lactose FastFlo
Lot: 8513060861
Emcompress®
Lot: 9003
Kollidon® Va 64
Lot: 51799616150
Sulfadimetoxina

Lot: 753098-0

431

4.47

441

421

3.87

3.85

3.76

3.71

3.12

5.74

7.20

351

6.00

571

5.93

5.83

5.63

4.63

4.52

481

4.62

3.80

711

9.02

4.39

8.11

4.74

4.59

4.60

4.99

3.53

321

4.84

443

4.78

2.80

2.33

4.76

3.62

4.90

4.92

4.87

5.04

3.28

2.90

4.37

3.94

3.58

3.85

4.04

4.01

5.20

10.00

10.00

10.00

10.00

10.00

10.00

10.00

10.00

10.00

10.00

6.57

3.88

0.00

8.38

8.37

8.39

8.32

9.02

9.13

8.61

8.78

8.91

8.81

8.74

8.75

8.24

4.71

4.85

4.84

4.10

5.74

5.60

4.72

5.47

5.44

6.03

5.92

6.48

4.82

0.00

7.50

5.92

7.33

8.00

8.08

8.50

8.06

7.17

8.16

9.27

8.00

5.55

4.85

5.50

4.27

5.58

4.70

6.60

4.86

3.86

4.39

6.85

5.14

8.18

9.30

8.17

8.09

8.56

8.09

9.19

7.61

7.76

8.85

8.97

10.00

9.85

2.23

10.00
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0.00

3.37

3.67

3.98

5.08

8.28

6.83

8.00

7.86

8.17

9.16

7.62

3.59

7.80

2.95

2.25

4.25

4.10

2.30

3.20

3.40

1.35

3.10

4.60

6.15

5.15

5.01

5.20

5.12

4.92

4.25

4.19

4.29

4.17

3.46

6.43

8.11

3.95

7.06

6.55

6.51

6.49

6.68

5.61

5.39

6.40

6.12

6.12

5.55

4.31

4.22

2.94

4.36

6.91

6.38

6.58

7.59

7.60

7.27

743

7.17

7.66

7.97

7.64

6.20

6.51

6.78

6.42

6.83

6.95

7.10

6.31

6.35

6.68

8.43

7.50

5.20

9.65

3.90

3.16

2.96

411

4.59

5.29

5.01

5.70

4.60

5.63

6.88

6.89

4.37

0.42

0.50

0.42

0.58

0.50

0.58

0.42

0.50

0.50

0.75

0.75

0.50

0.67

5.30

5.88

5.63

5.96

5.93

6.01

6.02

6.09

5.78

6.72

6.82

5.66

5.80

5.04

5.60

5.36

5.67

5.64

5.72

5.73

5.80

5.50

6.40

6.49

5.39

5.52
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Taula 9. Valors mitjans dels comprimits obtinguts: pes, alcada i duresa

Alcada: 2 mm
Excipient Pes (g) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.0556 1.97 134
Lactosa Fast Flo® 0.7671 2.17 132
Comprecel® 302 0.7204 2.06 350
Kollidon® Va 64 0.5573 2.06 194
Microcel® 102 0.6944 1.98 324
Alcada: 2,5 mm
Excipient Pes (9) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.1521 2.41 166
Lactosa Fast Flo® 0.8438 2.48 224
Comprecel® 302 0.8244 2.49 448
Kollidon® Va 64 0.6683 2.54 272
Microcel® 102 0.7270 2.46 300
Algcada: 3 mm
Excipient Pes (g) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.2944 2.91 182
Lactosa Fast Flo® 0.9110 3.00 244
Comprecel® 302 0.9449 3.09 451
Kollidon® Va 64 0.7329 2.87 282
Microcel® 102 0.7537 3.07 183
Alcada: 4 mm
Excipient Pes (g) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.6584 4.02 192
Lactosa Fast Flo® 1.2042 3.96 395
Comprecel® 302 1.0674 4.07 451
Kollidon® Va 64 0.7607 3.96 80
Microcel® 102 N.A. N.A. N.A.
Alcada: 5 mm
Excipient Pes (9) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.9546 5.04 229
Lactosa Fast Flo® 1.4042 5.00 369
Comprecel® 302 N.A. N.A. N.A.
Kollidon® Va 64 N.A. N.A. N.A.
Microcel® 102 N.A. N.A. N.A.
SeDeM
Excipient Pes (g) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 0.9811 2.02 131
Lactosa Fast Flo® 1.0061 3.26 240
Comprecel® 302 1.0206 3.63 451
Kollidon® Va 64 0.7528 4.06 78
Microcel® 102 0.8054 3.83 97

Els excipients de baixa densitat aparent mostren un comportament diferent
respecte els altres. En primer lloc, no és possible obtenir comprimits de 4i 5 mm
d’algada pel Microcel® 102, pel Kollidon® Va 64, ni pel Comprecel® 302 a 5 mm.
A més, la duresa del Kollidon® Va 64 i del Microcel® 102 augmenta quan es
redueix I'algada del comprimit. En canvi, la duresa de lTEmcompress® i la Lactosa
Fast Flo® disminueix quan el comprimit esdevé més prim. La tendéncia del

Comprecel® 302 no es pot demostrar amb precisié ja que només és possible
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determinar la duresa a les algades de 3,00 mm, 2,50 mm i 2,00 mm, ja que a les
altres algades s’obtenia un comprimit tan cohesiu que no es trencava sota la
pressié del durometre (limit del durometre: 451N). No obstant aixo, amb els
resultats obtinguts es pot deduir que segueix una tendéncia similar a
'Emcompress® o a la Lactosa Fast Flo®.

La tendéncia seguida pel Kollidon® Va 64 i el Microcel® 102 s’explica pel segiient
raonament. No és possible carregar un gram de poélvora a la matriu a la seva
maxima capacitat, €s a dir, quan el punxé inferior es troba a la posicié més baixa.
Com que s’efectua la compressié en una maquina de comprimir excéntrica, el
punxé inferior mantindra aquesta mateixa posicio al llarg del cicle. En altres
paraules, en el moment de la compressié el punxo inferior es troba en la posicié
més baixa. Per tant, la distancia minima entre els punxons dependra de la
capacitat de penetracido maxima del punxo superior (12,00 mm en aquest estudi).
Quan el pes del comprimit es redueix, el punxd inferior s’eleva. Si el punxd
superior penetra la mateixa distancia, la distancia minima entre punxons es
redueix i augmenta la forca de compressio. En consequencia, els excipients de
baixa densitat no sén comprimits a la maxima forga de compressio si s’ajusta la
maquina de comprimir per obtenir comprimits d’1 gram. El Kollidon® Va 64
presenta una disminucio de la duresa quan es comprimeix a 2,50 mm respecte
els resultats obtinguts a 3,00 mm, el que indica que ja es comprimeix a maxima
forca de compressio a 3,00 mm d’algada. En canvi, el Microcel® 102 no presenta
cap disminucio de la duresa i aquesta segueix augmentant fins a I'algada de 2,00
mm, possiblement perqué encara no s’ha comprimit a la maxima forga de
compressio permesa per I'excipient. Un punxd superior amb més capacitat de
penetracid podria solucionar aquest problema, pero degut a que la punxonaria
freqientment usada en la industria farmaceéutica s’ajusta a la utilitzada en aquest
estudi cal ajustar el pes del comprimit en funcié de la densitat per obtenir uns

comprimits de dimensions similars.

Dels resultats obtinguts, cal destacar que exceptuant el Microcel® 102, tots els
excipients mostren una disminucio de la duresa en els comprimits obtinguts quan
la 'algada d’aquests es disminueix de 2,50 mm a 2,00 mm. Per altra banda, la

tendéncia seguida per cada excipient difereix en gran mesura quan aqguests es
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comprimeixen a algades per sobre de 3,00 mm. En canvi, en l'interval d’algades
d’entre 3,0 mmi 2,50 mm, s’observa una disminucié de la duresa més homogénia
en comparacié amb els altres intervals. A més, a excepcié del Microcel® 102, els
altres excipients mostren tendencies similars. Per tant, pot ser considerat
I'interval d’alcades més adequat per realitzar la comparacié de la cohesié entre

diferents excipients.

Els resultats dels estudis estadistics efectuats, test ANOVA (veure Taula 10) i un

test de contrast d’intervals mdaltiples (veure Taula 11) confirmen els resultats

anteriors.
Taula 10. Test ANOVA de les dureses obtingudes
Excipient Font I G:ja;s Mitjana | Coeficient F | Valor P
quadrats | iy ertat
Between 104549.0 5 20909.8 137.4 | <0.0001
Emcompress® Within 12783.2 84 152.2 N.A. N.A.
Total 117332.2 89 N.A. N.A. N.A.
Between 721215.0 5 144243.0 210.8 | <0.0001
Lactosa Fast .
Flo® Within 57468.3 84 684.2 N.A. N.A.
Total 778683.3 89 N.A. N.A. N.A.
Between 987934 2 49396.7 581.5 | <0.0001
Comprecel® 302 | Within 3567.7| 42 84.9 N.A. N.A.
Total 102361.1 44 N.A. N.A. N.A.
Between 592523.0 4 148131.0 1758.8 | <0.0001
Kollidon®Va 64 | within 5895.5| 70 84.2 N.A. N.A.
Total 598418.5 74 N.A. N.A. N.A.
Between 505431.0 3 168477.0 287.3 | <0.0001
Microcel® 102 | within 32838.0 56 586.4 N.A. N.A.
Total 538269.0 59 N.A. N.A. N.A.

El test ANOVA determina que existeixen diferencies significatives entre les
dureses de cada un dels grups d’algades estudiat. Fet que corrobora I'estreta
relacioé entre les dimensions del comprimit i la seva duresa. S’obté un valor P
inferior a 0,0001 per a tots els excipients, indicant I'existencia de diferencies

significatives entre les diferents mitjanes amb un 95% de confianca.
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Taula 11. Contrast d’'intervals multiples de les dureses dels comprimits per cada alcada

Emcompress® Lactosa | Comprecel®| Kollidon® | Microcel® | Sumatori de

Fast Flo® 302 Va 64 102 differéncies?
37.2000 -26.2000 N.A N.A. N.A. N.A.
9.7333 150.7330 N.AL -202.1330 N.A. N.A.

16.8000 20.2667 | *2.7300 | 10.1333 | -117.4000 | 167.3300

31.8000 92.0000 | 98.0000 | 77.4667 | -24.2000 | 323-4667
!La duresa dels comprimit de Comprecel® 302 a 4,00 mm no va ser determinada degut a la
limitacié de forca del durometre

2Sum of diferéncies: valors absoluts

*No hi ha diferéncies significatives

No obstant, el test de contrast d’intervals multiples determina quines mitjanes
son significativament diferents entre elles i la diferéncia estimada entre elles.
Aquest test demostra que, tot i no haver un interval d’algades on no hi hagi
diferencies significatives en la cohesio dels comprimits, l'interval d’alcades entre
2,50 mm i 3,00 mm és on menys diferencies hi ha. Els intervals d’al¢gades
superiors a 3,00 mm no poden ser utilitzats perquée no és possible realitzar
comprimits a la maxima forca de compressidé per dos dels cinc excipients
estudiats. Aix0 és degut a la baixa densitat aparent sense compactar d’aquests

excipients, tal com s’ha explicat anteriorment.

En conseqglencia, els intervals d’algades restants sén de 2,00 mm a 3,00 mm.
Tanmateix, les diferencies entre mitjanes per cada excipient son molt majors per
tots els excipients en l'interval de 2,00 mm a 2,50 mm, a excepcié del Microcel®
102, que en linterval de 2,50 mm a 3,00 mm (veure Taula 11). En efecte, la suma
dels valors absoluts de les diferéncies entre mitjanes és quasi el doble per al
primer interval. Tenint en compte que en l'interval de 2,50 mm a 3,00 mm el
Microcel® 102 representa un 70% de la suma de diferéncies degut al fet que no
es comprimeix a la maxima forca de compressio, tal com s’ha descrit
anteriorment. Per tant, es pot afirmar que aquest interval és el més optim per

realitzar la comparacio entre els Icd de cada excipient.

La caracteritzacio dels comprimits permet establir una relacié entre les densitats

aparents sense compactar dels excipients, els pes i les alcades estudiades
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(veure Taula 8 i Taula 9). Com a resultat es proposa un nou ajust del pes en
funcio de la densitat aparent dels excipients, per tal que el comprimit resultant
esdevingui en un comprimit amb una alcada compresa dins de l'interval d’algades
definit (2,50 mm — 3,00 mm): Per excipients que presentin una densitat aparent
sense compactar inferior de 0,40 g/cm? el pes del comprimit sera de 0,720 g
(20,0 mg), per excipients que presentin una densitat aparent sense compactar
més gran de 0,70 g/cm el pes del comprimit sera de 1,225 g (+ 75,0 mg), mentre
es mantindra el pes d’'1 gram (x 50,0 mg) per excipients que presentin una

densitat aparent sense compactar entre 0,40 g /cm3i 0,70 g/cm?.

El pes dels comprimits dels excipients amb una densitat inferior a 0,400 g/cm? és
calculat a partir de la mitjana del pes dels comprimits de Kollidon® Va 64 i de

Microcel® 102 a ambdues alcades (2,50 mm i 3,00 mm) i arrodonit a 2 decimals.

Pels limits s’efectua la mitjana dels dos excipients a cada algada arrodonit a 2
decimals, és a dir, el limit inferior és la mitjana dels pesos dels comprimits de
Kollidon® Va 64 i Microcel® 102 a 2,50 mm arrodonits a 2 decimals i el limit
superior el mateix a 3,00 mm. Per la determinacio del pes dels comprimits pels
excipients amb una densitat aparent més gran de 0,70 g/cm?® s’ha efectuat el

mateix procediment perod tan sols utilitzant les dades de I’'Emcompress®.

Amb el nou ajust del pes del comprimit en funcié de la densitat aparent sense
compactar de I'excipient és possible la determinacié de I'lcd per qualsevol tipus
d’excipient evitant desviacions en els resultats a causa de les dimensions finals
del comprimit. Obtenint uns resultats comparables entre ells independentment

de la densitat aparent sense compactar de I’excipient a estudiar.

1.2.3. Impacte de la modificacio de la determinacié de I'lcd en la caracteritzacid

i comparaci6 de diferents cel-luloses microcristal-lines

Les cel-luloses microcristal-lines sén excipients ampliament utilitzats per la
compressio directa degut a la seva alta compactabilitat. EI seu comportament
plastic sota deformacio, juntament amb els ponts d’hidrogen caracteristics de la
seva haturalesa quimica, originen uns comprimits de dureses elevades

comprimint a baixes forces de compressio (1,31,70). Per tant, d’acord amb el
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descrit a la bibliografia farmaceéutica, les cel-luloses microcristal-lines haurien de
presentar valors pel radi Icd alts en el diagrama SeDeM. No obstant, ja s’ha
demostrat que degut a la seva baixa densitat aparent sense compactar, els
resultats obtinguts podien presentar desviacions. En conseqiéncia, les
cel-luloses microcristal-lines sén una classe d’excipient adequat per valorar si la
nova metodologia proposada per la determinacioé de I'lcd presenta una exactitud

major que la usada actualment.

En aquest punt, d’acord amb els resultats presentats anteriorment, es determina
el diagrama SeDeM dels diferents graus de cel-lulosa microcristal-lina (101, 102,
200, 301 i 302) de quatre fabricants diferents (JRS Pharma, FMC Biopolymer,
Ming Thai i Blanver), de les quals es torna a determinar el diagrama SeDeM de
les cel-luloses microcristal-lines que presenten una densitat inferior a 0,400
g/cm3. A més, en cas de demostrar que la nova metodologia per la determinacio6
de I'lcd és més exacte, el sistema expert SeDeM ens permetra comparar si els
mateixos productes, pero elaborats per diferents fabricants presenten la mateixa

similitud que les seves descripcions o bé, presenten diagrames SeDeM diferents.

Cada MCC és comprimida 10 vegades. Els comprimits es caracteritzen tal com
es descriu a la metodologia. Les mitjanes dels pesos dels comprimits, les
mitjanes de les alcades dels comprimits, la comparacio entre les incidencies de
“Compressibilitat” i les dureses obtingudes segons les dues metodologies es

mostren a la Taula 12.

En els grafics de les pagines seguents (veure ll-lustracié 19, Il-lustracio 20 i
ll-lustraci6 21) es comparen les dureses obtingudes segons les dues
metodologies per la determinacié de I'lcd. La Il-lustracié 22 mostra els diagrames
SeDeM superposats d’aquelles MCCs que mostren diferéncies en la mitjana

d’incidéncia de “Compressibilitat”.
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Taula 12. Densitat aparent, pes, alcada lateral dels comprimits i comparacié de les mitjanes d’incidéncia del
SeDeM amb les obtingudes segons la nova metodologia per la determinacié de I'lcd

MCC et Densitat Pes Alcada Dl{re_sril NM-lcd Ade SeDeM_ NM-ch_ eacljoerl
grau Xcipient aparer;t © lateral préevia® Duresa duresa  Compresib Compresib radi
(g/cm?) (mm) (N) (N) (%) Q) Q) %)

Avicel®PH 101 0.281 0.7187 3.07 161 242 150 % 7.81 8.46 108 %
Lot: 61301C
Comprecel® 101 0.354 0.7292 2.40 187 416 222 % 7.21 7.42 103 %
Lot: C0911021_S

101 Microcel® 101 0.314 0.7248 2.45 169 363 215 % 7.29 7.80 107 %
Lot: 125000004
Vivapur® 101 0.327 0.7237 2.75 148 348 235 % 5.87 6.74 115 %
Lot: 6610153224
Emcocel®50M 0.319 0.7272 3.16 160 286 179 % 6.05 6.72 111 %
Lot: 6105050939
Avicel® PH102 0.335 0.7342 2.46 325 408 126 % 6.88 6.88 0%
Lot: 71031C
Comprecel® 102 0.338 0.7397 251 223 407 183 % 7.44 7.44 0%
Lot: C1408086_S

102 Microcel® 102 0329 0.7263 2.46 97 300 309 % 492 6.63 134 %
Lot: 125001008
Vivapur® 102 0322 0.7272 3.17 180 286 159 % 6.79 7.12 105 %
Lot: 5610201109
Emcocel90M 0.348 0.7400 253 337 432 128 % 6.18 6.18 0%
Lot: 6109051321
Avicel®PH200 0.385 0.7286 2.45 318 321 101 % 5.39 5.39 0%
Lot: M1401C

200 Microcel® 200 0376 0.7464 2.33 336 312 93 % 6.40 6.40 0%
Lot: 1450122014
Vivapur® 200 0371 0.7150 2.34 355 330 93 % 6.12 6.12 0%
Lot: 5620011550
E&f_fe'(@ 0312 07355 235 280 338 121%  6.12 612 0%
Lot: 256004

302 Emcocel® HD90 0.387 0.7316 243 455 378 83 % 5.61 5.61 0%

Lot: T95063

(1) Amb la metodologia prévia tots els comprimits tenien el pes objectiu a 1,00 g
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Il-lustraci6 19. MCCs de grau 101 i 'Emcocel® HD 90 (grau 302): Valor mitja de la duresa
dels comprimits segons la metodologia aplicada SeDeM (Blau-Esquerra) o NM-Icd
(Vermell-Dreta).
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[I-lustracié 20. MCCs de grau 102: Valor mitja de la duresa dels comprimits segons la

metodologia aplicada SeDeM (Blau-Esquerra) o NM-lcd (Vermell-Dreta).
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I-lustracié 21. MCCs de grau 200: Valor mitja de la duresa dels comprimits segons la
metodologia aplicada SeDeM (Blau-Esquerra) o NM-Icd (Vermell-Dreta).
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Avicel PH 101 Microcel 101 Vivapur 101

1

II-lustracié 22. Diagrames SeDeM superposats d’aquelles MCCs que mostren

alguna diferencia en el valor lcd en funcié de la metodologia aplicada.

El resultats obtinguts mostren que seguint la nova metodologia proposada, la
majoria dels comprimits obtinguts presenten una alcada lateral dins dels marges
préviament establerts. A més, els graus 101 i 102 presenten una duresa major
gue els comprimits efectuats segons la metodologia anterior. Per contra, aguest
augment en la duresa dels comprimits no s’observa per I'Emcocel® HD 90 i les
MCCs de grau 200 (a excepcio de I'Emcocel® LP 200). Aquestes diferéncies sén
degudes a la densitat aparent sense compactar de les MCCs. Les MCCs de grau
101 i 102 i ’TEmcocel® LP 200 presenten una densitat aparent sense compactar
de 0,37 g/cm3, mentre que la resta de MCCs de grau 200 i 'Emcocel® HD 90
presenten una densitat superior a 0,37 g/cm?3. Per tant, d’acord amb els darrers
resultats obtinguts, I'ajust de pes només s’hauria d’aplicar per aquells excipients

amb una densitat aparent sense compactar inferior a 0,37 g/cm?.

L’aplicacié de la nova metodologia proposada ha permés la obtencié d’uns valors

experimentals comparables.
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1.2.3.1. Comparaci6 entre graus

Els resultats obtinguts en el punt anterior permeten la determinaci6 d’uns valors
Icd fiables i comparables. Com ja s’ha comentat previament les MCCs sén una
classe d’excipient que, degut a les seves propietats, el seu Us és frequent en la
compressio directe. Es per aquest motiu que existeix un ampli ventall de
fabricants que produeixen les MCCs sota diferents tecniques, generant diferent
mida de particula i densitats aparents diferents, diferent texturitzacié de la
superficie, mesclat amb altres components, entre d’altres, (71-74) amb la finalitat
de proveir al producte de diferents qualitats i assolir els requisits de les diferents
formulacions. Aquests productes es classifiquen en graus o tipus. El sumatori de
les diferencies generades durant la produccio i de les diferencies intrinseques
entre la materia prima tals que, la cristalinitat, el pais d’origen o la matéria prima
pot originar diferencies en el procés de compressio (8,75-82). No obstant
aquests fets, la descripcié oferta pels fabricants sol ser bastant semblant (71—
74). Generalment, es descriu el grau 101 com el que presenta la mida de
particula més petita (aproximadament 50 um), a excepcié de JRS Pharma (65
pum). Tots els fabricants suggereixen el grau 101 per la formulacié per granulacio
via humida i JRS Pharma remarca l'alta compactabilitat. Tanmateix, aquest grau
també es pot utilitzar per la CD. El grau 102 presenta una mida de particula més
gran (aproximadament 100 um) i es suggereix per la CD. Els graus 301 i 302
presenten la mateixa qualitat que els respectius 101 i 102 pero amb una densitat
aparent meés elevada, per tant es recomanen pels mateixos processos. MingTai
Chemical presenta les caracteristiques dels productes i les aplicacions pero, no
ofereix suggeriments pel seu Us. Per tant, és d’interés en 'ambit de la Tecnologia
Farmaceutica Industrial poder caracteritzar aquests productes: determinar-ne les
diferéncies entre ells, verificar que compleixen les especificacions i les
descripcions ofertes pel fabricant, aixi com determinar aquells que sén més
adequats per la compressio directa. Com s’ha demostrat tant aquest treball com
en estudis previs (44,50,83), el sistema expert de diagrama SeDeM és una eina

valida i adequada per a realitzar tal caracteritzacio i la posterior comparacio.

En aquest punt de la present tesis, s'utilitzen les caracteritzacions realitzades de

les diferents MCCs en el punt anterior (Veure Taula 8). A partir de la metodologia
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SeDeM i aplicant la optimitzacié en la metodologia per la determinaci6 de I'lcd
(Veure Taula 12) s’efectua la comparacié entre les diferents MCCs. Aguesta

comparacié es desenvolupa seguint la seglient estructura:

En un primer punt, es comparen els diferents graus o tipus per cada un dels
fabricants i es comparen els resultats de manera global. En un segon punt, cada
MCC es compara amb les altres MCCs del mateix grau. Es a dir, cada cel-lulosa
microcristal-lina es compara amb la dels altres fabricants. En aquest punt, també
es compara la suma de les mitjanes d’incidéncies de “Compressibilitat” (C),
“Fluidesa/Lliscament” (F) i “Dosificacié/Lubrificacié” (D/L) de tots els graus de
cada fabricant. Les mitjanes d’incidéncia de “Compressibilitat” i
“FluidesalLliscament” sén les mitjanes d’incidencia més critiques en els resultats
de la compressio directa (49). Tanmateix, el principal criteri per la classificacio
dels graus de les MCCs és la mida de particula. Per aguest motiu, s’inclou el
sumatori de (D/L) per realitzar la comparacio. Doncs aquesta é€s la mitjana
d’incidéncia que engloba aquest parametre (Veure Taula 13). En aquesta taula
també es mostren els valors de “Compressibilitat” i IGC pels diagrames SeDeM
aplicant la nova metodologia proposada per la determinacioé de I'lcd. Finalment,
amb I'objectiu de comparar cada marca des d’'una posicié global, es proposa
efectuar la comparacié respecte les mitjanes aritmetigues del Sumatori
(C+F+D/L) i dels IGCs per cada fabricant (Veure Taula 14).
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Taula 13. Sumatori de “Compressibilitat” , “Fluidesa/Lliscament

Dosificacidé/Lubricitat” i valors IGC

corregits
Compresib.  Fluid/Llisc. Dosif./Lubrici. Sumatori
Excipient (© (F) (D/IL) (C+F+D/L) Valor IGC corregit
Avicel® PH 101 8.46 3.72 3.35 15.53 4.92
Lot: 61301C
Comprecel® 101 7.42 3.72 4.13 15.27 5.02
Lot: C0911021_S
Microcel® 101 7.80 3.33 4.03 15.16 4.89
Lot: 125000004
Vivapur® 101 6.75 3.87 3.13 13.75 4.66
Lot: 6610153224
Emcocel® 50 M 6.72 3.60 2.35 12.67 4.35
Lot: 6105050939
Avicel® PH 102 6.88 6.68 4.07 17.63 5.48
Lot: 71031C
Comprecel® 102 7.44 3.77 3.15 11.36 4.87
Lot: C1408086_S
Microcel® 102 6.63 3.98 0.98 11.59 4.27
Lot: 125001008
Vivapur® 102 7.12 5.47 3.17 15.76 5.09
Lot: 5610201109
Emcocel® 90 M 6.18 6.04 4.17 16.39 5.17
Lot: 6109051321
Avicel® PH 301 6.02 411 5.00 15.13 5.08
Lot: P1319C
Comprecel® 301 5.39 3.88 2.00 11.27 4.37
Lot: C1408086_S
Vivapur® 301 6.55 4.36 3.90 14.81 5.04
Lot: 6630120110
Avicel® PH 302 6.51 6.91 3.16 16.58 5.60
Lot: Q1243C
Comprecel® 302 6.49 6.38 2.96 15.83 5.36
Lot:C1403108_S
Vivapur® 302 6.68 6.58 411 17.37 5.67
Lot: 5630290339
Emcocel® HD90 5.61 7.59 4.59 17.79 5.64
Lot: T95063
Avicel® PH 200 5.39 7.60 5.29 18.28 5.72
Lot: M1401C
Microcel® 200 6.40 7.27 5.01 18.68 5.73
Lot: 1450122014
Vivapur® 200 6.12 7.43 5.70 19.25 5.80
Lot: 5620011550
Emcocel® 200LP 6.12 7.17 4.60 17.89 5.50
Lot: 256004
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Taula 14. Mitjana aritmetica de I'lGC i el Sumatori (C+F+D/L) de tots els productes per cada
marca de MCC

Fabricant Marca dela Mitjana del Sumatori Mitjana del F:_V (%) de la
MCC (C+F+ DIL) valor IGC mitjana de I' |IGC
FMC Biopolymer  Avicel® PH 16.63 5.36 6.42
Ming Thai Comprecel® 13.43 4.91 8.39
Blanver Microcel® 15.14 4.96 14.76
JRS Vivapur® 16.19 5.25 8.89
JRS Emcocel® 16.19 5.14 11.24

FMC Biopolymer — Avicel® PH

En general, tots els graus de les MCCs fabricades per FMC Biopolymer
presenten resultats acceptables pels IGCs. Només el grau 101 ha presentat un

valor IGC inferior a 5.

No obstant aix0, hi ha diferencies notables respecte les seves mitjanes
d’incidéencia. Seguint la descripcié del fabricant, els graus 301 i 302 presenten
unes densitats aparents majors (i acceptables) que els graus 101 i 102, mentre

gue el grau 200 presenta un valor intermedi.

En relacié a la “Compressibilitat”, el grau 101 presenta el valor més gran per
aquesta mitjana d’incidéncia (8,46). Cal destacar que és el valor de
“Compressibilitat” més elevat d’entre totes les MCCs. Els grau 102 i 302
presenten valors similars (6,88 i 6,51 respectivament). En canvi, el grau 301
presenta un valor molt més baix (6,02) respecte el seu analeg 101. El grau 200
és el que presenta el valor més baix (5,39). Aleshores, es pot afirmar que la
tendéncia que segueixen les MCCs d’aquest fabricant és la segient: a major
grau, menor mitjana d’incidéncia de “Compressibilitat’. Aquest fet es pot explicar
per una disminucié dels index d’esponjositat i de Carr (le i IC), ja que I'aplicacié
de la nova metodologia per la determinacio de I'lcd demostra que totes les MCCs

presenten un valor excel-lent per aquest parametre (10,00).

Per contra, el grau 200 és el que presenta el millor resultat per la
“Fluides/Lliscament” i els graus 301 i 302 mostren valors similars, tot i que

lleugerament més elevats, que els seus respectius analegs (101 i 102). Respecte
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la mitjana d’incidéncia de “Lubricitat/Estabilitat’, no s’observen diferéncies
notables entre les cel-luloses de FMC Biopolymer, ja que totes presenten uns
valors entre el 6 i 7 per aquesta mitjana d’incidéncia. En general, les MCCs tenen
una higroscopicitat baixa (%H) perd un contingut en aigua elevat (%Hr). En
relacié a la “Dosificacié/Lubricitat”, els resultats obtinguts sén molt heterogenis.
El grau 101 i 301 presenten més d’un 50% de particules fines (mida de particula
< 50 um) el que es relaciona amb la seva “Fluides/Lliscament” deficient. El grau
301 presenta una homogeneitat superior al grau 101, el que indica que encara
presenta una mida de particula inferior al seu analeg. Els graus 102 i 302 tenen
menys particules fines, comportant una menor homogeneitat. D’acord amb la
descripci6 del fabricant, el grau 200 presenta molt poca quantitat de particules
fines i tot i que presenta un index d’homogeneitat deficient, és la MCC que

presenta un valor més alt per aquesta mitjana d’incidéncia.

MingTai Chemical — Comprecel®

Els valors de I'lGC difereixen entre els diferents graus de MCCs de MingTai
Chemical. El Comprecel® 101 i el Comprecel® 302 tenen IGCs acceptables (5,02
i 5,36 respectivament), mentre que el Comprecel® 102 i el 301 no (4,87 i 4,37
respectivament) (Veure Taula 13). En la mateixa linia, els resultats obtinguts en

relacio a la mitjana d’incidéncia també son heterogenis.

Cal destacar que no hi ha diferéncies en les mitjanes d’incidéncia de
“Compressibilitat” i “Fluidesal/Lliscament” entre els graus 101 i 102. Ambdés
presenten valors similars pels parametres que conformen aquestes mitjanes
d’incidéncia.

Tanmateix, existeixen diferéncies respecte la mitjana d’incidéncia
“Dosificacié/Lubricitat”. ElI grau 101 té més particules fines, el que la fa més
homogeénia (4.13). El grau 102 té una mida de particula més gran (menys
particules fines) i per tant menys homogeneitat (3.15). De tota manera, cal
remarcar que ambdos graus presenten el mateix comportament pel que fa a la
“Compressibilitat” i a la “Fluidesa”, tot i la variaci6 en la mida de particula

observada.

Un altre punt a destacar és la comparacio6 entre els graus 101 i 301. El grau 301

no mostra un increment notable en la mitjana d’incidéncia de dimensions, tot i
118



RESULTATS EXPERIMENTALS

que el valor per les dimensions del Comprecel® 101 és superior a la resta de
MCCs del mateix grau. A meés, no hi ha una millora en la “Fluidesa/Lliscament”
mentre que si que es dona una disminucio de la “Compressibilitat”. La mitjana
d’incidencia “Dosificacid/Lubricitat” també és menor pel grau 301 (2.00) degut a
una disminucio de la homogeneitat. De fet, en comparacio, el grau 301 és menys
susceptible a ser comprimit per compressié directa que el grau 101. Doncs la
lleugera millora que presenten les seves dimensions no compensa la disminucié

de la resta de mitjanes d’incidéncia.

Per altra banda, comparant el grau 302 respecte el grau 102, aquest mostra un
valor per la mitjana d’incidéencia de “Dimensions” major perd una
“Compressibilitat” més baixa. No obstant aquest fet, presenta uns valors ben
compensats de “Compressibilitat” en relacié a la “Fluidesal/Lliscament”, on totes
dues mitjanes d’incidéncia presenten valors adequats. No hi ha diferencies
notables en termes de “Lubricitat/Estabilitat” o de “Dosificacié/Lubricitat”. Per
tant, es pot concloure que el grau 302 presenta una “Fluidesal/Lliscament” i una
“‘Dimensions” millorades que compensen la reduccié en la “Compressibilitat” i

gue resulten en un IGC superior.

En resum, el sistema expert SeDeM posa en evidéncia 'abséncia de diferencies,
a excepcio de la mida de particula, entre els graus 101 i 102 de les MCCs
produides per MingTai Chemical en relacio a la seva viabilitat per la compressio
directa. L’analisi de la comparacié també determina que el grau 302 presenta
una viabilitat superior per la CD que el grau 102, mentre que el grau 301 presenta

una viabilitat inferior que el grau 101.

Blanver — Microcel®

Primer de tot, cal destacar que Blanver no disposa dels graus 301 i 302 en el
moment de la realitzacié d’aquest estudi. Els IGC presentats pels graus 101 102
es troben per sota del limit de I'acceptabilitat. En canvi, el grau 200 presenta un
dels valors més alts entre totes les cel-luloses microcristal-lines per I'lGC. Cal
remarcar, també, que el grau 102 presenta un IGC inferior al grau 101. Es a dir,

gue el grau 102 presenta una viabilitat per la CD inferior al grau 101. Aquest és
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un resultat inesperat, ja que el fabricant descriu el grau 102 com el grau d’eleccio

per a la CD mentre que el grau 101 es recomana per la granulacié via humida.

La caracteritzaci6 resultant de la determinacié del diagrama SeDeM mostra que
no hi ha diferencies notables entre les mitjanes de “Dimensions” dels graus 101
i 102. Ambdues presenten valors deficients degut a la baixa densitat aparent que
caracteritza les MCCs. Per contra, el grau 101 presenta una “Compressibilitat”
més elevada (7,80) que el grau 102 (6,63), degut a una disminucié de I'lC i I'le
tal com s’ha descrit en el cas dels Avicel®. En aquest cas pero, el grau 102 només
mostra un lleuger increment en la “Fluidesa/Lliscament”. A meés, el grau 102
presenta un alt nombre de particules fines (>50%), similar al valor presentat pel
grau 101, pero presenta un index d’homogeneitat baix. En consequéncia, s'obté

un valor baix per la mitjana d’incidéncia “Dosificacié/Lubricitat”.

El Microcel® 200 té un valor de “Dimensions” més elevat i presenta una
“Compressibilitat” (6,40) similar a la del Microcel® 102 (6,63). Degut a I'augment
de la mida de particula, el grau 200 presenta una “Fluidesal/Lliscament” notable
(7,27) i cal destacar que llisca lliurement a través de 'embut mentre que els altres
graus no. En relacié a la “Dosificacié/Lubricitat” (5,01), el grau 200 presenta un
valor baix per I'index d’homogeneitat (3,20) tot i que té un baix percentatge de
particules fines, tal com és esperable pel grau 200 (6,83). Els resultats obtinguts
per “Lubricitat/Estabilitat” (6,31) sén molt similars als obtinguts pel grau 101
(6,33) i el grau 102 (6,28).

En conclusid, les principals diferencies entre els graus 101 i 102 s6n que el grau
102 presenta una “Compressibilitat” i una “Dosificacié/Lubricitat” inferiors mentre
gue només presenta una lleugera millora de la “FluidesallLliscament”. Aix0
resulta en un grau 102 menys susceptible per la CD que el grau 101. Fet que no
compleix amb la descripci6 oferta pel fabricant. EI grau 200, amb una mida de
particula major, té una fluidesa adequada i conserva una “Compressibilitat”

decent. Presenta I'lGC més alt dels tres productes.

JRS Pharma — Vivapur®i Emcocel®

JRS Pharma fabrica les cel-luloses microcristal-lines mitjancant dues técniques
diferents. Les MCCs produides per “spray dried” son comercialitzades amb el

nom de Emcocel® i les elaborades per “air stream” son comercialitzades amb el
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nom de Vivapur®. El fabricant presenta descripcions molt similars per ambdés
productes. L’analisi dels resultats obtinguts mitjangant el diagrama SeDeM posa
de manifest les lleugeres diferéncies o n’evidencia I'abséncia per cada grau.
Primerament, es comparen els diferents graus, o tipus, tal com s’ha fet amb la
resta de fabricants. En aquest cas, pero, també es realitza una comparacié dins

del grau entre els productes fabricats per cada técnica d’elaboracio.

Destacar que tots els graus de Vivapur® tenen un IGC acceptable a excepcio del
Vivapur® 101 (4,66). El Vivapur® 102 (5.09) i el Vivapur® 301 (5,04) presenten
valors IGC similars mentre que el Vivapur® 302 i el Vivapur® 200 presenten els

IGCs més alts d’aquesta marca (5,67 i 5,80 respectivament).

Els graus 301 i 302 de JRS Pharma mostren unes “Dimensions” superiors (5,01
i 4,92 respectivament) als seus analegs 101 i 102, els quals presenten un valor
de “Dimensions” de 3,75. El grau 200 presenta un valor intermedi (4,17)

lleugerament superior als graus 101 i 102.

En relacié a la “Compressibilitat’, el grau 102 presenta un valor més alt (7,12)
que el Vivapur® 101 (6,75). A diferéncia dels altres fabricants el Vivapur® 102
presenta uns IC i le més optims que el grau 101. A meés, el grau 102 també
presenta una fluidesa millorada, presentant un valor per la mitjana de
“FluidesalLliscament” acceptable (5,48), mentre que el grau 101 no llisca
lliurement a través d’'un embut i presenta un angle de repos pitjor (3,81 de
“FluidesalLliscament”). També s’observen diferéncies respecte als parametres
que conformen la mitjana d’incidéncia de “Dosificacié/Lubricitat” tot i que el valors
presentats per aguestes son propers. El Vivapur® 101, amb una mida de particula
inferior, presenta una elevada quantitat de fins pero, alhora, aixd proporciona
homogeneitat al producte. Per altra banda, el Vivapur® 102 té menys proporcié
de particules fines i menys homogeneitat. Tal com indica I'lGC el Vivapur® 102

és més susceptible a la CD que el Vivapur® 101.

Com ja s’ha explicat, els graus 301 i 302 presenten unes densitats superiors als
graus 101 i 102 i per tant, presenten uns valors per la mitjana de “Dimensions”
superiors. En canvi, els graus 301 i 302 presenten un “Compressibilitat” inferior

als respectius 101 i 102 pero una “Fluidesa” superior. Aquestes diferéncies son
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més accentuades en el cas dels grau 302 i 102. En termes de
“Dosificacié/Lubrificacié” el grau 301 és més homogeni que el grau 101 mentre
gue el grau 302 té menys contingut de particules fines que el grau 102. Per tant,
els graus 301 i 302 de Vivapur® resulten en un producte més idoni per la CD que
els graus 101 i 102, on la millora general de totes les mitjanes d’incidéncia

compensen la reduccio de la “Compressibilitat”.

El Vivapur® 200 presenta el mateix comportament que han seguit les altres
marques en relacio als altres graus. Amb una mida de particula superior, el grau
200 presenta la major “Fluidesa/Lliscament” tot i que la seva “Compressibilitat”
es veu reduida. També presenta una baixa homogeneitat perd, té un baix
contingut de particules fines. Aix0 resulta en un valor acceptable (5,70) per la
mitjana d’incidéncia de “Dosificacié/Lubricitat”.

Respecte els Emcocel®s també presenten IGCs acceptables per tots els graus
estudiats a excepcio de I'Emcocel® 50M (equivalent al grau 101 en quant a mida

de particula).

Els resultats evidencien les diferéncies entre 'Emcocel® 50M i 'Emcocel® 90M
(equivalent al grau 102) i s’observa la mateixa tendencia seguida que per la
majoria de MCCs. El grau que presenta una mida de particula major té una
“Compressibilitat” inferior perd una “Fluidesa/Lliscament” superior. Una altra
diferéncia a destacar és que 'Emcocel® 90M presenta la mateixa homogeneitat
gue el Vivapur® 102 perd menys quantitat de particules fines (<25%), resultant
en una “Dosificacié/Lubricitat” millor. No s’observen diferéncies entre les mitjanes

d’incidéncia de “Lubricitat/Estabilitat”.

L’Emcocel® 50 M té un SeDeM similar al del Vivapur® 101 pero les seves mitjanes
d’incidéncia sén lleugerament inferiors. On s’observa la major diferéncia és en la
mitjana d’incidéncia de “Dosificacié/Lubricitat” degut a la baixa homogeneitat

presentada per 'Emcocel® 50 M.

L’Emcocel® 90M mostra menys “Compressibilitat” que el Vivapur® 102 pero una
major “Fluidesa/Lliscament”. S’observa una disminucié del IC i del le perd un
increment del valor del temps de lliscament i de I'angle de repds. També presenta

una mitjana d’incidéncia de “Dosificacié/Lubricitat” major que la del Vivapur® 102
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i en conseqléncia I''GC de I'Emcocel® 90M és lleugerament superior al del
Vivapur® 102.

L’Emcocel® HD90 (equivalent al grau 302) presenta un IGC major que I’'Emcocel®
90 M (5,64 vs. 5,17), tot i que la seva densitat no es veu molt incrementada i la
seva compressibilitat és reduida. Aixo implica que la seva “Fluidesal/Lliscament”
s’incrementi en gran mesura. De fet, presenta el valor més alt per aquesta
mitjana d’incidéncia d’entre les MCCs d’aquest grau i d’acord amb JRS, presenta
menys quantitat de particules fines (<25%). En comparacié amb el Vivapur® 302,
presenta un valor de “Dimensions” i de “Compressibilitat” inferiors. Tanmateix,
aquests parametres son balancejats per uns valors elevats de

“Fluidesal/Lliscament” i com a resultat presenten IGCs de valors equiparables.

Finalment, 'Emcocel® LP 200 té un valor lleugerament més baix per I'lGC, perod
similar a la resta de MCCs d’aquest grau (5,50). No obstant aix0, s’observen
diferéncies en les mitjanes d’incidéncia de “Dimensions” i “Dosificacid/Lubricitat’.
De fet, el valor experimental obtingut per la mitjana d’incidéncia de “Dimensions”
(3,46) és equivalent als valors obtinguts pel grau 101. De la mateix manera, és
menys homogeni que el Vivapur® 200. Aquestes dues mitjanes d’incidéncia, que
presenten un valor inferior que les del Vivapur® 200, sén la causa que el seu

IGC sigui inferior.

En resum, s’han determinat les diferéncies entre els diferents graus de Vivapur®.
Per aquesta marca, el grau 102 presenta una “Compressibilitat” i una
“Fluidesal/Lliscament” superiors a la del grau 101. Els graus 301 i 302 mostren
una millora en comparacié als graus 101 i 102. Es redueix la seva
compressibilitat perdo queda compensa per una millora de la resta de mitjanes
d’incidéncia. El Vivapur® 200 presenta I'lGC més elevat ja que combina una

“Compressibilitat” acceptable i una alta “Fluidesa/Lliscament”.

Per altra banda, no s’observen grans diferéncies entre els productes d’Emcocel®
i Vivapur®. En els graus 101 i 200, 'Emcocel® és, simplement, menys viable per
la compressio directa que els Vivapur®. En canvi, els graus 102 i 302 presenten
IGCs semblants pero 'Emcocel® tendeix a presentar una “Fluidesa/Lliscament”

més elevada i una “Compressibilitat” menor.
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Discussi6 global

Considerant les comparacions efectuades fins al moment, és obvi que, en

general, les diferencies entre graus varien en funcio del fabricant.

D’acord amb els resultats descrits, les diferéncies entres els graus es troben ben
definides pels productes de FMC Biopolymer i JRS, mentre que no es descriuen
diferencies entre el grau 101 i 102 de MingTai (més enlla de la mida de particula)
en relacié a la seva viabilitat per la compressio directa. De fet, el grau 301 de
MingTai és menys viable per la CD que el grau 101. Respecte els producte de
Blanver, el grau 102 és menys viable per la CD que el grau 101, en contrast amb
la informacié oferta pel fabricant. Les dues marques ofertes per JRS (Emcocel®

i Vivapur®) no presenten grans diferéncies entre elles més enlla de les descrites.

1.2.3.2. Comparacio entre fabricants

En aquest punt es comparen les diferents cel-luloses microcristal-lines que
pertanyen al mateix grau, és a dir es compara un mateix producte pero de

diferents fabricants.

Grau 101

Els valors IGC de I’Avicel® PH, el Microcel® i el Comprecel® sén propers al limit
de I'acceptabilitat, mentre que el Vivapur® presenta un IGC més baix. Aixo és
degut a que el Vivapur® presenta una “Compressibilitat” de valor inferior a les

altres cel-luloses microcristal-lines.

Totes les MCCs presenten un index de cohesivitat (Icd) excel-lent (10,00). No
obstant aquest fet, cal destacar que I'Avicel® PH 101 és la Unica que té una
“Compressibilitat” superior a 8,00. Aixd és perqué el seu index d’esponjositat
també és excel-lent. En relacié a la “Fluidesal/lliscament”, cap de les cel-luloses
101 llisca lliurement a través de I'embut perd totes presenten un index de

Hausner correcte.

També s’observen diferéncies respecte la mitjana d’incidéncia de
“Dosificacio/Lubrificacio”. EI Comprecel® i el Microcel® presenten els valors més

alts mentre que 'Emcocel® presenta el valor més baix. Les diferéncies descrites
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per aquesta mitjana d’incidéncia es deuen a variacions de [l'index
d’homogeneitat. Aquest resultat pot semblar contradictori, ja que totes les MCCs
presenten un alt contingut en particules fines perd0 en canvi, es descriuen
diferéncies marcades en quant a la seva distribucio de la mida de particules. L’alt
contingut en particules fines explica també la reologia pobre que caracteritza
aquest grau de MCCs.

Tot i que I’Avicel® PH 101 no té el millor IGC, obté el valor més alt per la suma
de (C+F+D/L) mentre que el Vivapur® 101 i 'Emcocel® 50 M assoleixen els valors

més baixos.

Analitzant els resultats, el Vivapur® presenta unes propietats menys susceptibles
a la CD que les altres cel-luloses del mateix grau. Cal tenir en compte que, en
general, els fabricants no descriuen aquest grau com el grau d’eleccio pel procés

de la CD, sin6 per la granulacio via humida.
Grau 102

Els resultats obtinguts descriuen diferencies importants entre les MCCs que
pertanyen en aquest grau. L’Avicel® PH 102 presenta I'lGC més elevat (5,48),
mentre que el Microcel® 102 presenta I'lGC més baix (4,27), aixd implica una
gran diferéncia (A= 1,21). En contrast, el Vivapur® 102 i 'Emcocel® 90 M tenen
IGCs similars (5,09 i 5,17 respectivament). EI Comprecel® 102 (4,87) tampoc

assoleix el limit d’acceptabilitat.

Analitzant les mitjanes d’incidéncia, cap MCC assoleix un valor acceptable de
“‘Dimensions” i en general, presenten un valor inferior de “Compressibilitat”
respecte el grau 101. EIl Comprecel® 102 i el Vivapur® 102 assoleixen els valors
més alts (7,44 i 7,12 respectivament), mentre que I'Emcocel® presenta el valor
més baix (6,18). Totes les MCCs presenten un Icd excel-lent i, per tant, les

diferéncies descrites son degudes als parametres IC i le.

On s’observen les diferéncies més accentuades é€s a la mitjana d’incidéncia de
“Fluidesa/Lliscament”. L’Avicel® PH 102 (6,68), 'Emcocel® 90 M (6,04) i el

Vivapur® 102 (5,47) tenen valors acceptables, mentre que el Comprecel® 102
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(3,77) i el Microcel® 102 (3,94) tenen valors per sota de 4. A més, aquests dos

productes no llisquen lliurement a través d’'un embut.

També es detecten diferéncies en la “Dosificacid/Lubrificacié”, perd en aquest
cas, cap MCC assoleix un valor acceptable. El Microcel® 102 presenta el valor
més baix ja que presenta una gran quantitat de particules fines. EI Comprecel®
102 i el Vivapur® 102 presenten valors similars per aquesta mitjana d’incidéncia,
aixi com valors semblants pels parametres que la conformen. L’Avicel® PH 102 i
I'Emcocel® 90M tenen una homogeneitat similar al Comprecel® 102 i al Vivapur®
102, pero difereixen en la quantitat de particules fines. Per tant, és possible
concloure que inclls essent considerats el mateix producte, el producte de cada

marca presenta una distribucio de particula diferent.
Grau 301

Segons les descripcions de la majoria dels fabricants, el grau 301 hauria de
presentar la mateixa mida de particula que el grau 101 perd unes “Dimensions”

millorades i en alguns casos una “Fluidesa/Lliscament” millorada.

En general, les “Dimensions” presenten valors superiors per totes les MCCs
d’aquest grau. Com a resultat, el Comprecel® 301 i I’Avicel® PH 301 mostren una
disminucié de la “Compressibilitat” en comparacié amb els seus analegs. El
Vivapur® 301 presenta una “Compressibilitat” similar al Vivapur® 101, pero cal
tenir en compte que el Vivapur® 101 ja presentava una “Compressibilitat” inferior

a les altres MCCs.

En termes de “Fluidesa/Lliscament”, I’Avicel® PH 301 i el Vivapur® 301 tenen uns
valors més elevats que els seus analegs 101. En canvi, el Comprecel® 301 no
mostra cap millora, ja que presenta una “Compressibilitat” i una
“Dosificacié/Lubrificacid” inferiors a les presentades pel Comprecel® 101. Per

contra, tampoc no presenta una millora notable de la “Fluidesa/Lliscament”.

La suma de (C+F+D/L) és més elevada per les marques Vivapur® i Avicel® que
per la marca del Comprecel® en aquest grau. A més a més, la suma de
(C+F+DI/L) per I'Avicel® PH 301 (15,13) és similar a I'obtinguda per I'Avicel® PH
101 (15,53), mentre que la suma del Comprecel® 301 (11,27) és notablement
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inferior al 101 (15,27). Tan sols el Vivapur® 301 presenta un valor més alt que la
MCC 101.

En relacio a la “Dosificacié/Lubrificacid”, totes les MCCs del grau 301 segueixen
presentant un elevat percentatge en particules fines (>50%). Per tant, les
diferéncies presentades deriven de variacions en I'index d’homogeneitat, és a
dir, la distribucié de la mida de particula dels diferents productes. L’Avicel® PH
301 té un index d’homogeneitat excel-lent (10,00) i el Vivapur® 301 també
presenta una homogeneitat millorada (7,80) respecte el seu analeg 101 (6,25).
En contrast, el Comprecel® 301 assoleix I'index d’homogeneitat més baix (4,00)

i pitjor que I'assolit pel seu analeg de grau 101 (8,25).

En resum, el Vivapur® 301 mostra una millora respecte el Vivapur® 101 de la
mateixa manera que I'Avicel® PH 301 millor respecte I'Avicel® PH 101, tot i que
aquest segon presenta una “Compressibilitat” molt reduida en comparacié a
I'’Avicel® PH 101. Per altra banda, el Comprecel® 301 no només no presenta una

millora siné que és menys susceptible per la CD que el Comprecel® 101.
Grau 302

Totes les cel-luloses que pertanyen al grau 302 presenten un IGC acceptable (al
voltant de 5,60) pero és altra vegada el producte de la marca Comprecel® el que

assoleix I'lGC més baix (5,36).

Els valors de “Dimensions” sén acceptables o propers a l'acceptabilitat per
aquest grau, a excepcio de 'Emcocel® HD 90. L’'Emcocel® HD 90 també presenta
la “Compressibilitat” més baixa, quasi una unitat inferior respecte les altres
MCCs. Els valors obtinguts per la “Fluidesa” son molt similars als valors obtinguts

per la “Compressibilitat”.

Totes les MCCs del grau 302 tenen valors de “Dosificacid/Lubrificacio” per sota
del limit d’acceptabilitat, pero el Vivapur® 302 (4,11) i 'Emcocel® 90 HD (4,59)
tenen uns valors superiors als del Comprecel® 302 (2,96) i I'Avicel® PH 302
(3,16). Pel que fa a aquesta mitjana d’incidéncia, si que hi ha diferéncies en els
parametres que la conformen (index d’homogeneitat i percentatge de particules
fines) entre les diferents MCCs d’aquest grau. L’'Emcocel® HD 90 i el Vivapur®
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302 presenten uns valors més optims de “Dosificacié/Lubrificacié” que el grau
102. Per altra banda, el Comprecel® 302 i I'Avicel® PH 302 presenten uns valors

més baixos per aquesta mitjana d’incidéncia respecte el grau 102.

En consequéncia, les sumes de (C+F+D/L) assoleixen valors dispars.
L’Emcocel® HD 90 (17,79) i el Vivapur® 302 (17,37) tenen uns valors superiors a
la resta, els quals son proxims a I’Avicel® PH 102 (17,63). En canvi, en aguest
cas, I'Avicel® PH 302 presenta un valor inferior (16,58) al seu equivalent. Cal
destacar que, segons la descripcié del fabricant (74), I'Avicel® PH 302 tan sols
presenta una densitat aparent millorada respecte I'Avicel® PH 102, és a dir, que
el producte s’ajusta a la descripcid oferta pel fabricant. EI Comprecel® 302 és el

gue presenta la suma de (C+F+D/L) més baixa per aquest grau (15,83).
Grau 200

L’Avicel® PH 200 (5,72), el Microcel® 200 (5,73) i el Vivapur® 200 (5,80) mostren

uns IGCs adequats i superiors al presentat per I'Emcocel® LP 200 (5,50).

Tots els productes presenten un valor de “Dimensions” per sota del limit
d’acceptabilitat. Per altra banda, totes les MCCs del grau 200 presenten valors
adequats de “Compressibilitat”. En aquest cas, és I'Avicel® PH 200 (5,39) el que
presenta el valor més baix, una unitat per sota del valor més alt (6,40) presentat
pel Microcel® 200. Respecte a la “FluidesallLliscament”, totes les MCCs tenen

uns valors excel-lents per I'index de Hausner i el temps de lliscament.

En contrast amb els altres graus, el grau 200 presenta valors acceptables (de
5,01 a 5,70) per la mitjana d’incidéncia de “Dosificacié/Lubrificacié” a excepcid
de 'Emcocel® LP 200 (4,60). Tot i la baixa homogeneitat que caracteritza aquest
grau, la baixa quantitat de particules fines li confereix un valor adequat per aguest
parametre, resultant en una mitjana d’incidéncia adequada. El Vivapur® 200
presenta el millor valor per aquesta mitjana d’incidéncia. En consequencia, no
només assoleix la suma (C+D+F/L) més elevada del grau 200 (19,25), siné de

tots els graus estudiats.

128



RESULTATS EXPERIMENTALS

1.2.3.3. Suma (C+F+D/L) i IGC mitja de cada fabricant

La mitjana de I'IGC i la mitjana de la suma de (C+F+D/L) indiquen la tendéncia
seguida per cada fabricant. Els resultats mostren I'existéncia de diferéncies

generals entre cada marca.

Els productes de FMC Bipolymer i JRS obtenen un valor mitja d’IGC global
adequat (valor superior de 5) pels seus productes. En canvi, els productes de
Blanver i MingTai obtenen un valor IGC per sota del limit d’acceptabilitat, tot i
que els seus valors sén proxims al 5. La diferéncia és més notable per la mitjana

de la suma (C+F+D/L), on JRS i FMC presenten els valors més alts.

A més a més, la marca Comprecel® presenta el valor més baix per ambdues
mitjanes, mentre que I'Avicel® presenta els valors més alts i els coeficients de
variacio més baixos. Un coeficient de variacio baix per la mitjana dels IGCs indica
gue tots els productes presenten una susceptibilitat similar per la CD. En canvi,
la linia de productes de Blanver presenta un coeficient de variacié elevat (dues
vegades superior al de FMC Biopolymer). Aixo és degut al fet que alguna de les
seves MCCs presenta un IGC molt adequat (Microcel® 200) perdo d’altres

presenten un IGC molt baix (Microcel® 102).

Un coeficient de variacio baix juntament amb un IGC correcte indica una técnica
de producci6 fiable on els diferents graus poden presentar diferencies entre ells,
en concret en les seves mitjanes d’incidéncies, perd una qualitat “global” o
susceptibilitat per la CD similar. Un alt coeficient de variaci6 no només indica
'existencia de diferéncies entre les mitjanes d’incidéncia, sindé també en la

gualitat general dels productes.

1.2.3.4. Conclusions de la comparacié entre MCCs

El diagrama SeDeM ha permes caracteritzar i determinar acuradament les
diferéncies entre les MCCs de diferents fabricants, que es resumeixen a la

pagina seguent.
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Entre Graus o tipus:

- El grau 200 i 302 mostren els IGCs més elevats.
- L’Avicel® PH 102 té un IGC similar a les MCCs del grau 302

- Elgrau 101 té la “Compressibilitat” més elevada.

Entre Fabricants:

- Els graus 101 i 102 produits per MingTai i Blanver no compleixen amb la
descripcio oferta pels respectius fabricants. No hi ha diferencies reals entre
els graus de MingTai i el grau 102 de Blanver és menys adequat per la CD
gue el grau 101.

- Enalguns graus no hi ha diferencies entre els dos productes oferts per JRS,
mentre que en altres graus son productes diferents, pero que presenten un
IGC final similar.

- FMC Biopolymer mostra el valors més alts d’'lGC i els CV (%) més baixos.

- Els productes de Blanver presenten un elevat CV (%), indicant que pot
haver-hi una gran diferéncia entre la qualitat dels graus dels seus productes.

- MingTai presenta els valors més baixos per les dues mitjanes (Suma
C+F+D/L i 1GC)

- JRS presenta valors acceptables pels seus productes.

Cal remarcar que aquesta comparacié no s’hauria pogut realitzar de manera
acurada sense la modificacio derivada de I'estudi del parametre de I'lGC. Segons
la determinacié prévia a aquet estudi, s’haurien detectat diferéncies en el
parametre Icd d’algunes de les MCC. Aix0 hauria provocat desviacions en els

resultats i I'erronia interpretacié dels mateixos.

1.2.4. Impacte de la modificacid de la determinacié de I'lcd en el disseny d’'una

formulacié

Tal com es troba descrit a la literatura farmacéutica, una de les principals
funcions del SeDeM és el desenvolupament galénic d’'una formulacié. En aquest
punt de la tesis es pretén demostrar I'impacte de la modificacid en la

determinacié del lcd en el desenvolupament d’'una formulacio.
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La substancia activa seleccionada per a comprimir és la Sulfadimetoxina, la qual
presenta unes propietats generals per la compressié directa adequades, a
excepcio de la “Compressibilitat”. Aquestes propietats fan que esdevingui un bon
principi actiu tragador per estudiar la “Compressibilitat”. L'excipient seleccionat
per corregir la mitjana d’incidéncia deficient de la Sulfadimetoxina és el Microcel®
102, caracteritzat préviament. Es un excipient adient perqué les MCC solen
presentar una “Compressibilitat” adequada i s6n usades com a diluents per la
CD. El Microcel® 102, en concret, és el producte que ha presentat la major
diferencia pel valor Icd en funcié de la metodologia seguida per la seva
determinacié (veure Taula 8 i Taula 13). Els diagrames SeDeM obtinguts pel
Microcel® 102 i la Sulfadimetoxina es mostren a la Il-lustraci6 23.

En primer lloc, a partir del diagrama SeDeM obtingut per la Sulfadimetoxina, es
calcula la quantitat necessaria per corregir les mancances (“Compressibilitat”) de

la Sulfadimetoxina d’acord amb I'equacio (4):

RE—-R
RE—RP

cP =100 - ( x 100) (4)

On CP és la concentracié problema, és a dir, la concentracié d’excipient a afegir,
RE és el valor de la mitjana d’incidéncia a corregir de I'excipient a afegir, R és el
valor radi objectiu i RP el valor radi de la mitjana d’incidéncia de la substancia a

corregir.

% Pf

%H

%HR

(a)

[I-lustracié 23. Diagrames SeDeM obtinguts pels 2 components de la formulacio, a I'esquerra el

diagrama de I'excipient Microcel® 102 i a la dreta el diagrama del principi actiu Sulfadimetoxina
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D’acord amb l'equacié plantejada no seria possible corregir la manca de
“Compressibilitat” de I'API segons els diagrama SeDeM obtingut pel Microcel®
102 si I'lcd és determinat per la metodologia prévia aquest estudi. A més, es
requeriria un 91,40% de Microcel® 102 respecte la Sulfadimetoxina per assolir
una “Compressibilitat” amb un valor de 4,75, tal com es mostra a la Taula 15 .
Per altra banda, si I'lcd es caracteritza amb la metodologia resultant d’aquest
estudi, tan sols es requereix una quantitat teorica del 55,80% de Microcel® 102

per assolir una “Compressibilitat” acceptable (5,00) d’acord amb I'equacié 4.

Taula 15. Quantitat teorica de Microcel® 102 per corregir el punts febles de I'API

Caracteritzacié amb Caracteritzacié SeDeM
metodologia SeDeM previa aplicant la NM-Icd

Mii Jincidenci AP Microcel® Mescla: valors Microcel® Mescla: valors

'ana dincidencia 102 radi esperats 102 radi esperats
Concentracié % 8.59 CP=914 100 CP=55.8 100
Dimensions 7.06 3.75 4.03 3.75 521
Compressibilitat RP=2.94 RE=4.92 R=4.75 RE=6.63 R=5.00
Fluidesa/Lliscament 6.20 3.98 417 3.98 494
Lubricitat/Estabilitat 9.65 6.28 6.57 6.28 7.77
Lubricitat/Dosificacio 4.37 0.98 1.27 0.98 2.48
Mitjana IPP 5.82 4.06 4.16 4.32 5.08

No obstant aix0, s’han d’incloure lubrificants a la formulacié per tal d’evitar problemes
durant el procés de compressio. Com a resultat, es planteja la segtent férmula, que es

mostra a la Taula 16.

Taula 16. Composicié de la Férmula final

Components %
Microcel® 102 53.88
Sulfadimetoxina 42.62
Silice col-loidal anhidre 0.14
Talc 1.00
Estearat de Magnesi 2.36

Es prepara la mescla i es determina el diagrama SeDeM, seguint la metodologia
descrita. Cada parametre va ser determinat tres vegades i el valor mitja es va
usar pel calcul del radi. Els valors obtinguts es converteixen a radis (r) tal com
s’ha descrit anteriorment. Els corresponents valors pels parametres i els valor
radi obtinguts per la mescla es mostren a la Taula 17 aixi com el diagrama a la

[I-lustracio 24.
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Taula 17. Parametres de la férmula final, mitjanes d’incidéncia i indexs parameétrics

i s s L. Valor Valor Valor de la mitjana
Mitjana d’incidéncia Acronims . . ik g
experimental radi d’incidéncia
Da 0.499 g/mL 4.99
Dimensions 5.61
Dc 0.622 g/mL 6.22
le 0.396 3.30
Compressibilitat IC 19.775 % 3.96 4.79
Icd 142.4 N 7.12
IH 1.246 8.77
Fluidesa/Lliscament @) 23.642° 5.27 6.50
t” 9.087 s 5.46
%HR 3.958 % 6.04
Lubricitat/Estabilitat 7.62
%H 1.592 % 9.20
%Pf 58.282 % 0.00
Lubricitat/Dosificacio 1.78
(19) 0.0071 3.55
index parameétric IP 0.58
Perfil . de I'Index PP 532
parametric
Index de bona IGC 507

compressibilitat

% Pf

%H

%HR

Il-lustracié 24. Diagrama SeDeM obtingut per la férmula final
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Cal destacar que les mitjanes d’incidencia determinades sén molt properes als
valors teorics calculats. En consequeéencia, es pot afirma que tant I'equacio
utilitzada i la nova metodologia per la determinacié de I'lcd sén una eina acurada.
La major diferéncia entre els valors de les mitjanes d’incidéncia calculades i les
reals obtingudes és pel valor de “Fluides/Lliscament”. Aquesta diferéncia podria
ser explicada per I'adicio dels lubrificants, considerant la seva funcionalitat com

a potenciadors del lliscament.

Finalment, la mescla es comprimeix per CD de manera automatica. El procés de
compressio s’efectua sense incidéncies. S’apliquen els controls descrits per
farmacopea als comprimits obtinguts. Els resultats obtinguts es mostren ala taula
18, per la uniformitat de massa, a la taula 19 per la friabilitat i a la taula 20 per al

duresa dels comprimits.

Taula 18. Assaig d’'uniformitat de massa

Pes (mg)
Mitjana 1042.25
Max. Pes 1052.1
Min. Pes 1033.0
Compleix  especificacions S
Farmacopea

Taula 19. Assaig de friabilitat

Pes (g9)
Inici: 10 comprimits 10.4138
Final: 10 comprimits 10.3589
% Friabilitat 0.53
Compleix  especificacions Si
Farmacopea
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Taula 20. Duresa dels comprimits

Duresa (N)
Mitjana 152
Max. 167
Min. 137

Els comprimits obtinguts compleixen els controls descrits per Farmacopea

Europea, demostrant la precisié de la nova metodologia descrita i la fiabilitat del

sistema expert SeDeM.

1.3.

CONCLUSIONS

S’ha demostrat que seguint la metodologia prévia per la caracteritzacié de
I'lcd no era possible comprimir a la seva maxima forga de compressio els
excipients que tenen una densitat inferior a 0,37 g/cm3, mentre que els
excipients amb una densitat superior a 0,72 g/lcm?® esdevenen en comprimits
inferiors a 2,00 mm, presentant dureses no representatives d’'un comprimit
de dimensions estandard.

Es proposa una nova metodologia per determinar el parametre lcd (index
de cohesio): La polvora es comprimeix a la maxima forca de compressio on
€s possible aconseguir un comprimit ovalat convex de 19x10 mm. Els pes
de la pélvora a comprimir s’ajusta en funcié de la seva densitat aparent. Si
la densitat aparent és superior a 0,72 g/cma3, el pes a comprimir és de 1,2250
(x0.075) i si la densitat aparent és inferior a 0,37 g/lcm3, el pes a comprimir
és de 0,7200 (+0,020). En qualsevol altre cas, el pes a comprimir €s 1,0000
g (x0,050) . Es determina la duresa de 5 comprimits i es calcula el radi a
partir de la mitjana de les 5 mesures.

La metodologia per I'lcd optimitzada ha permes la comparacié acurada entre
MCCs de 4 fabricants diferents i el disseny d’'una formulacié per CD de
Sulfadimetoxina i Microcel® 102 amb els lubrificants adequats.

La compressio de la mescla resulta en uns comprimits que compleixen els

requeriments farmaco-tecnics exigits per Farmacopea Europea.
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1.4. AUGMENT DE L’INDEX DE FIABILITAT DEL SEDEM

1.4.1. Objectiu
Augmentar el factor de confianca del diagrama SeDeM addicionant parametres
critics en relacié a la compressié directa al sistema.

Establir una equacié que faciliti una concentracié maxima aproximada de principi

actiu en funcioé del seu punt de fusio.

Cal tenir en compte que els parametres a addicionar han de presentar simplicitat
en la metodologia per la seva determinacio i simultaniament presentar una

rellevancia en els resultats del procés.

1.4.2. Parametre Punt de fusio

Per realitzar I'estudi es determina el diagrama SeDeM de varies substancies de
diferent naturalesa i posteriorment es determina el seu punt de fusié. En funcio
de la bibliografia estudiada i dels resultats obtinguts es proposa una equacio per
convertir el valor experimental del punt de fusié en un valor (r). Els materials
estudiats engloben excipients de compressio directa (Galen® 1Q 721, Parteck® M
200, Vivapur® 200, Emcocel® 90M, Lactosa Fast Flo®, Emcompress®), excipients
amb funcié aglutinant (Kollidon® Va 64), excipients amb funcié lubrificant i
solubilitzant (polietilenglicols) i diferents principis actius (Sulfadimetoxina,

Zidovudina, Ibuprofé, Coenzim Q 10 i Tocoferil-Nicotinato).

Els valors del diagrama SeDeM es caracteritzen per triplicat i el punt de fusié es
realitza per duplicat. A la Taula 21 es mostren els resultats obtinguts en la
determinacié del punt de fusié dels diferents materials. També es mostra la
conversio del seu valor experimental al valor radi (r). Degut a la gran quantitat de
diagrames SeDeM generats, no es mostren tots en el desenvolupament de la
present tesis. Els diagrames SeDeM menys rellevants es troben a I'annex. En
canvi, els que tenen més rellevancia es mostren juntament amb els resultats.
Per evitar la reiteracio, un diagrama SeDeM que ja s’ha il-lustrat en un punt previ

no es torna mostrar.
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Taula 21. Determinaci6 del punt de fusio dels materials i la conversio a valor radi.

 Mostra Lot P.fusio  Miana  VelorRadi
42

Peg 1500 2303151499
Peg 4000 2504151561
Peg 6000 3112SS1353
coqro oo
Tocoferil-Nicotinato 601548
Zidovudina Pgliggg
Sulfadimetoxina 753098-0
Sulfadimetoxina M21313
Galen IQ® 721 L121393602
Parteck® M 200 M846119
Vivapur® 200 5620011550
Emcocel® 90M 610970238
Kollidon® Va 64  51799616K0
Lactosa Fast Flo® 8513060861
Emcompress® 9003
lbuprofé 14A29-D04-
31-319257

137

41
60
61
63
60
50
51
45
46

115

113

199

200

201

200

150

149

163

165

250

245

250

245

175

170

219

215

300

300
75
75

41,50 0,00

60,50 1,55

61,50 1,65

50,50 0,55

45,50 0,05

114,00 6,90

199,50 10,00
200,50 10,00
149,50 10,00
164,00 10,00
247,50 10,00
247,50 10,00
172,50 10,00
217,00 10,00
300,00 10,00
75,00 3,00
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Per determinar I'equacio s’hauria de prendre un valor com a limit d’acceptabilitat
entre el 95 — 105 °C, ja que segons la literatura, materials amb punts de fusio de
fins a 100 °C poden patir fusions parcials durant la compressié (55). Per sobre
de 100 °C ja es podrien considerar valors acceptables i realment, la rellevancia
del valor del parametre decau per sobre de I'acceptabilitat, doncs si no es fon,
no donara lloc a l'adheréncia a causa d'una fusié. Per tant, el limit de
I'excel-leéncia ha de trobar-se per sobre 100 °C i ha de suposar el suficient espai
per una correcta proporcionalitat amb I'escala de valors deficients per permetre
I'ds d’una equacio lineal i mantenir la simplicitat del diagrama SeDeM. El valor
deficient s’ha pres en funcié dels resultats experimentals obtinguts. Diferents
temperatures s’han tingut en compte com a valor zero i s’han efectuat les

seguents consideracions al respecte:

- Valor 0 °C: Tot i facilitar 'equacié que determina la conversio de valors (0 °C
com a valor (r) =0, 100 °C com a valor (r) =51 200 °C com a valor (r) = 10),
entre 0 i 25 °C es troben una série de materials que presenten un punt de
fusio inferior a la temperatura ambient, és a dir, que es presentarien en
forma liquida a temperatura ambient i que per tant no es poden comprimir.

- Valor 25 °C: valor de temperatura acceptat com a temperatura ambient.
Aquesta temperatura determina totes les substancies no solides per sota de
temperatura ambient com a valor (r) = 0, evitant el problema anterior. Per
altra banda, les substancies han de poder sotmetre’s a un tamisat previ i un
mesclat. Processos que pel fregament ja requereixen una energia i en
consequencia, un augment de la temperatura del producte. Durant la
preparacio dels materials es va observar que el PEG 1500 i el Tocoferil-
Nicotinato es fonien durant el tamisat i s’adherien a la malla del tamis. Per
tant, utilitzar els 25 °C com a valor 0 podria traduir-se en valors radi massa
elevats per substancies amb punts de fusié baixos que podrien interferir en
I'equacioé per la determinacio de la concentracié maxima.

- Valor 45 °C: Inicialment plantejat en 40 °C i modulat a 45 °C després
d’obtenir els resultats experimentals. Segons estudis previs (56,59,61), la
temperatura durant la compressi6 augmenta fins a uns 40 °C
aproximadament durant un temps considerable del procés de compressio,

informacié contrastada per diferents metodologies. A més, durant el tamisat
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previ, el Tocoferol Nicotinato i el PEG 1500 ja es fonien i s’adherien pel
tamis. Pel PEG 1500 no va ser possible realitzar el tamisat doncs el producte
s’aglutinava a la sortida del tamis formant una massa heterogénia i
impossibilitant la obtencid d’'una substancia pulverulenta. ElI Tocoferol
Nicotinato si que permetia la obtencié d’una substancia pulverulenta pero
amb un rendiment molt baix, adherint-se la major part del producte a la malla
del tamis. Observant els resultats de la Taula 21, s’observa que aquestes
dues substancies presenten un punt de fusio prop dels 45 °C. El CoQi0 amb
un punt de fusi6 de 50 °C ja es va poder tamisar sense problemes.

En vista dels resultats i la informacio teorica descrita a la literatura farmaceéutica,
es proposa la temperatura de 45 °C com a valor (r) = 01i 145 °C com a valor (r) =
10. D’aquesta manera es forma una equacio lineal on el valor (r) = 5 correspon
a 95 °C. L’equacio 5 s'utilitza per expressar aquesta conversio lineal del valor

experimental al valor radi.

Aquesta equacio s’aplica als resultats. A la Taula 21 ja es mostren els valors radi
corresponents a cada substancia estudiada.

_ Mp—45 _ Mp—45

=—X
" =145 —45 10

(5)

On r és el valor radi i Mp és el valor del punt de fusi6 determinat

experimentalment.

A diferéncia dels altres parametres, el valor radi del punt de fusié d'una
substancia no es corregira en funcio del valor del punt de fusié de I'excipient
corrector. En altres paraules, la correccio del punt de fusioé és independent del
punt de fusio dels altres components (sempre que presentin un valor acceptable).
Per tant, diluir la substancia problema a la concentracié suficient hauria d’evitar

I'adhesi6 als punxons.

Segquint el criteri 10gic, un punt de fusi6 més baix hauria de donar més problemes
gue un punt de fusié més alti com a resultat, la seva concentracio limit hauria de
ser inferior. En aquest punt de I'estudi es proposa una prova de concepte
utilitzant dos principis actius amb punts de fusié baixos pero diferents i un

excipient amb un punt de fusié baix utilitzat a una concentracié superior a
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I'habitual. Es proposa la seglient equacio per tal de limitar la concentracié del

principi actiu, o component, en funcié del seu Mp.

_ 100r

Cméx - T (6)

On Cmax €s la concentracid6 maxima aproximada recomanada, r €s el valor del

radi obtingut i rc és el valor del radi corregit (rc=5).

A la Taula 22 es mostren les diferents concentracions en funcié dels diferents
valors del radi.

Taula 22. Relacié de la concentracié maxima en funcié del valor radi

Concentracié maxima aproximada
20 30 40 50| 60| 70| 80| 90| 100
0,5 1.67| 1.25| 1.00|0.83|0.71|0.63|0.56|0.50
1,0 10.00 3.33| 250| 2.00[/1.67]1.43|1.25|1.11|1.00
2,0 10.00 | 10.00 6.67- 4.00[3.33]2.86]2.50|2.22 |2.00
3,0 10.00/10.00|10.00| 7.50 6.00.‘4.29 3.75/3.33|3.00
4,0 10.00/10.00|10.00 | 10.00| 8.00|6.67 5.71.]4.44 4.00
5,0 10.0010.00|10.00 | 10.00 | 10.00|8.33 | 7.14 | 6.25 5.56-

Valor Radi

L’equacié proposa una correlacié lineal entre el valor radi obtingut i la
concentracio proposada. S’ha proposat aquesta equacio simple ja que, tal com
es descriu a la literatura, hi ha molts factors que poden influir en quée el punt de
fusié causi adhesio (el tipus de maquina emprada, el temps de produccio, la forca
de compressio, la velocitat de compressio, la compressibilitat de la mescla, el
comportament de compressio de la mescla...) i per tant, és de gran dificultat

incloure tots els elements de manera precisa.

Per verificar la precisié de I'equacid, es seleccionen 3 materials que han
presentat un punt de fusio baix (CoQ1o, Ibuprofe i PEG 6000). Es proposen dues
referéncies per a cada un dels materials: una de les quals presentara una
concentracio d’acord amb la concentracio maxima proposada per I'equacié 6 i
una segona amb una concentracio superior, equivalent a un rc= 4. A continuacié
es presenten els diagrames SeDeM de les 3 substancies integrant ja el punt de
fusié com a parametre, 'equacié de concentracid maxima recomanada segons
el punt de fusidé i I'lGC incrementat. L’IGC s’incrementa perqué tal com s’ha
descrit al punt 3.Sistema expert: Diagrama SeDeM, s’aplica un factor de
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correcci6 al perfil paramétric. Aquest factor de correccioé és I'area del poligon
creat pel diagrama SeDeM, entre I'area de la circumferéncia amb un radi de valor
10 del diagrama SeDeM. Per tant el factor de correccio es calcula segons

I'equacio (7):

2 2

360-+-n? de parametres 2 360+n? de parametres
Cos r) Xtan
2

nede parémetresx(Zx

(7)

Factor de correcci6 = >
nr

En aquesta equacié el divisor és I'area de la circumferéncia. El dividend és I'area
del poligon regular. El nimero de parametres determinara els costats del poligon
regular i en consequeéncia els graus que separaran cada un dels radis. El cosinus
de la meitat d’aquest valor permet calcular 'apotema, en funcié a r, del poligon.
La funci6é tangent permet trobar el valor de la meitat d’'un costat en funcié a
I'apotema que es pot expressar segons cosinus en funcié ar. Com que r és igual
per les dues arees, el factor de correccio depén unicament del n°® de parametres,

tal com s’expressa a I'equacio simplificada (8).

360+n2 de parametres 2 360+n° de parametres
xXtan
2 2
s

node par;‘ametrestos(

Factor de correccié = (8)
En aquest cas el factor de correccio aplicat és de 0,962.

Els diagrames SeDeM obtinguts es mostren a les segients il-lustracions, aixi com

els valors pels parametres caracteritzats.
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Taula 23. Valor dels parametres obtinguts pel PEG 6000

. valors mitiana
INCIDEMCLA Parametre sigles unitat | experime (r} . ]. .
diinciden.
nials
Dimensions Densitat aparent Da g/l 0,559 3,59
5,02
Densitat compactada Dc g/mil 0,544 G,44
Compressibilitat Index d'esponjositat le - 0,236 1,97
index de Carr Ic e 13,199 264 3,02
index de cohesid lcd M 89,200 4,45
Fludesallisca  |i- jex de Hausner IH . 1152 | 924
ment
Angle de repis (a} = 26,358 473 744
Tempz de liscament t S8 3,307 8,35
Lubrificacio/®st |y, et relativa %HR % 0728 | 9,27
abilitat
543
Higroscopicitat %eH o 0,510 9,70
LubrificacioDe | i ules <50 ym % Pf u 2832 | 943
zificacio
8972
Index d’homogenetat (e} 0,0343 10,00
INDEX PARARMETRIC 0,57
PERFIL PARAKETRIC (mitjana de tots els radis) 6,82
INDEX DE BOMA COMPRESSIBILITATIGC) G 49

[I-lustracié 25. Diagrama SeDeM obtingut pel PEG 6000
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Taula 24. Valor dels parametres obtinguts per I'lbuprofé

. valors mitiana
INCIDEMCLA Parametre =igles unitat | experime (r} . Jﬂ .
dlinciden.
ntals
Dimensions Densitat aparent Da g/mil 0,458 4,55
569
Densitat compactada Dc g/mi 0,641 5,41
Compre=ssibilitat index d ‘esponjositat le - 0,456 3,80
Index de Carr IC % 22821 452 3,60
index de cohesid lcd M 49 800 2,45
Fluidesa/lIsca iy yex de Hausner H . 1292 | 854
ment
Angle de repos (a}) o 45,554 0,61 3,05
Temps de liscament t SEQ MNA& 0,00
LubrificaciofEst 1y itat relativa %HR % 3519 | 648
abilitat
822
Higroscopicitat %eH % 0,057 9,95
LUBrIMIcacioDo o iciles <50 um % Pf W 22358 | S48
sificacio
364
Index d’homogenetat (g} 00038 1,80
INDEX PARAKMETRIC 042
PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tots els radis) 459
INDEX DE BONA COMPRESSIBILITAT(IGC) 437

II-lustracié 26. Diagrama SeDeM obtingut per I'lbuprofé
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Taula 25. Valor dels parametres obtinguts pel CoQ10

[I-lustracié 27. Diagrama SeDeM obtingut pel CoQ10

144

. valors mitiana
INCIDEMCLA, Parametre zigles unitat | experime (r} . ]ﬂ N
dlinciden.
ntals
Dimensicns Densitat aparent Da g/mil 0,321 3,21
3,41
Densitat compactada Dc g/mil 0,361 3,61
Compressibilitat Index d'esponjositat 3 - 0,345 2,88
index de Carr IC Y% 11,080 222 1,70
index de cohesid Icd M 0,000 0,00
Fludesallisca | e de Hausner H . 1125 | 9,38
ment
Angle de repis [a} = 34 709 3,06 414
Temps de liscament t SEQ MNA& 0,00
Lubrificaciofest fy,, it relativa %HR % 0251 | 975
abilitat
9,28
Higroscopicitat %H Y% 2,364 8,862
L!anﬂ'.:?mmu Particules <50 pm % Pf ] 6,647 867
zificacio c
5,86
Index d’homogenetat i ] 0,0061 3,05
IMDEX, PARAMETRIC 0,33
PERFIL PARAMETRIC (mitjana de totz els radis) 455
INDEX DE BOMA COMPRESSIBILITAT(IGC) 433
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Les formulacions proposades per aquest estudi sén mescles binaries de
cel-luloses microcristal-lines amb el principi actiu o excipient a estudiar. La MCC
utilitzada és el Vivapur® 200 pel CoQ10 i pel PEG 6000, mentre que per I'lbuprofé
s'utilitza el Vivapur® 102. L’eleccié de diferents graus de MCC es justifica per la
mida de particula dels diferents components. EI PEG 6000 i el CoQ10 presenten
una mida de particula més gran i per tant resulta més adequat usar una MCC d’un
grau superior. En aquest cas no s’usa cap equacié matematica per obtenir unes
mitjanes d’incidéncia adequades, tan sols s’aplica la concentraci6 maxima
recomanada i un 3,5% de la mescla de lubricants establerta en la determinaci6 del
SeDeM i quantitat suficient pel 100% de la MCC.

A continuacié es mostren les referencies que no excedeixen la concentracio

maxima recomanada;:

Referéncia 1

Components % Pes teoric per
1509
Vivapur® 200 63,50 95,25
PEG 6000 33,00 49,50
Mescla lubricants 3,50 5,25
SeDeM

Referencia 2

Components % Pes teoric per
150 g
Avicel® PH 102 35,50 54,75
Ibuprofé 60,00 90,00
Mescla lubricants 3,5 5,25
SeDeM

Referéncia 3

Components % Pes teoric per
1509
Vivapur® 200 85,50 128,25
CoQ10 11,00 16,50
Mescla lubricants 3,5 5,25
SeDeM
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Es realitza els SeDeM de les referencies proposades. El SeDeM permet posar en
evidéncia I'existencia de possibles mancances de la mescla pulverulenta que

podrien donar errors en la interpretacio dels resultats.

Taula 26. Valor dels parametres obtinguts per la Referencia 1

. wvalors mitiana
INCIDENCLA Parametre zigles unitat | experime (r) . J. B
dinciden.
ntals
Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0,441 441
502
Densitat compactada Dc g/ml 0,552 5,62
Compressibilitat index d'esponjositat le - 0438 407
index de Carr IC %o 21,530 431 5,12
index de cohesid led M 431,000 | 10,00
Fluidesallisca | gex de Hausner H . 1,274 | 883
ment
Angle de repos (o) = 23877 5,26 754
Temps de liscament t 2EQ 2,547 8,73
Lubrificacio®st 1y, mitat relativa %HR % 5347 | 485
abilitat
5,42
Higroscopicitat %eH % 3,645 8,18
LubrificacioDO | oo ticyiies <50 ym % Pf H 5434 | 881
sificacio
548
index d’homogenetat (16} 0,0041 2,05
INDEX PARAKMETRIC 0,58
PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tots els radis) 6,23
INDEX DE BOMNA COMPRESSIBILITAT(IGC) 5594

% Pf

%H

%HR

[I-lustracié 28. Diagrama SeDeM obtingut per la Referéncia 1
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Taula 27. Valor dels parametres obtinguts per la Referéncia 2

valors mitiana
INCIDENCLA, Parametre sigles unitat | experime (r} . ]. .
dinciden.
ntals
Dimensions Densitat aparent Da g/mi 0,436 4,35
457
Densitat compactada Dc g/mi 0,558 5,58
Compressibilitat Index d'espenjositat le: - 0,501 413
index de Carr IC Yo 21,864 437 3,01
Index de cohesid lcd M 125,800 6,49
Fludesallisca i jex de Hausner H - 1,280 | 8,80
ment
Angle de repos (@) o 26,151 477 7,23
Temps de liscament t BEQ 3,333 8,33
LubrificacioBst 1y, mitat relativa %HR % 2339 | 7.66
abilitat
852
Higroscopicitat %H % 1,228 9,39
LubrificacioDo |5 inles <50 um % Pf " 29916 | 402
sificacio
486
index d’homogenetat (g} 0,0114 5,70
INDEX PARAKMETRIC 0,58
PERFIL PARANETRIC (mitiana de tots els radis) g,12
INDEX DE BOMA COMPRESSIBILITATIIGC ) 5,83

% Pf

%H

%HR

(a)

[I-lustracié 29. Diagrama SeDeM obtingut per la Referéncia 2
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Taula 28. Valor dels parametres obtinguts per la Referencia 3

. valors mitiana
INCIDENCLA, Parametre Eigles unitat | experime (r} . J. 5
diinciden.
ntals
Dimenzsions Densitat aparent Da g/mi 0,358 3,58
4 52
Densitat compactada Dc g/mi 0,508 5,06
Compressibilitat Index dezponjositat e - 0,536 447
index de Carr IC e 21,344 427 6,25
Index de cohesid lcd N 251,800 [ 10,00
Fluidesalllsca i jex de Hausner H - 1271 | 8865
ment
Angle de repos (o} 2 25,0596 453 7,32
Temps de liscament t ZEg 3,333 8,33
LubrificaciofEst |4, mitat reativa %HR % 4225 | 578
abilitat
7,76
Higroscopicitat %eH Yo 0,508 975
LubrificacioDo | o i les <50 pm % Pf u 16,474 | 8§71
zificacio
443
Index d’homogenetat ] 0,0045 225
INDEX PARAMETRIC 0,55
PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tots els radis) 6,15
IMDEX DE BOMNA COMPRESSIBILITATIIGC) 2,00

% Pf

%H

%HR

(a)

[I-lustracié 30. Diagrama SeDeM obtingut per la Referéncia 3
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Els SeDeMs obtinguts per les diferents referéncies mostren I'abséncia de

deficiencies rellevants en les seves mitjanes d’incidéncia.

Per tal de verificar la validesa de I'equacié també es proposen 3 referéncies més,
les quals tenen una concentracié del component amb un punt de fusié baix que
segons I'equacié 6 presenti un radi corregit amb valor igual a 4. A continuacio es

mostren les referéncies que excedeixen la concentraci6 maxima recomanada:

Referéencia 4

Components % Pes teoric per
1509
Vivapur® 200 55,25 82,875
PEG 6000 41,25 61,875
Mescla lubricants 3,50 5,250
SeDeM

Referéncia 5

Components % Pes teoric per
150 g
Avicel® PH 102 19,75 29,625
Ibuprofé 76,75 115,125
Mescla lubricants 3,5 5,25
SeDeM

Referencia 6

Components % Pes teoric per
1509
Vivapur® 200 82,75 124,125
CoQ10 13,75 20,625
Mescla lubricants 3,5 5,25
SeDeM

També es determina el diagrama SeDeM per aquestes referéncies amb la finalitat
de verificar que cap de les mitjanes d’incidéncia presenti uns valors molt deficients

gue poguessin interferir en la interpretacié dels resultats.
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Taula 29. Valor dels parametres obtinguts per la Referencia 4

% Pf

%H

%HR

[I-lustracié 31. Diagrama SeDeM obtingut per la Referéncia 4

150

. valors mitiana
INCIDENCLA Parametre =igles unitat | experime {r} . ]ﬂ N
dlinciden.
nials
Dimensions Densitat aparent Da g/mil 0,455 4 95
5,51
Densitat compactada Dc g/mil 0,606 6,06
Comprezsibilitat index d'ezponjositat le - 0,366 3,05
index de Carr IC % 18,152 3,63 5,56
index de cehesid led M 222200 | 10,00
Fluidesa/lisca i; jex de Hausner H . 1222 | 888
ment
Angle de repds (@) = 21,417 572 7,86
Temps de liscament 1 5E] 2,033 8,98
Lubrificaciof®st |y mitat relativa %HR % 5385 | 411
abilitat
6,59
Higroscopicitat %eH %% 1,880 507
L!anﬂ'??mmu Particules <50 pm % Pf M 5N &35
sificacio
5,05
index d’homogenettat (16 ) 0,0025 1,25
INDEX PARAMETRIC 058
PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tots els radis) 5,22
INDEX DE BOWA COMPRESSIBILITATIIGC) 552
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Taula 30. Valor dels parametres obtinguts per la Referéncia 5

valors L
INCIDENCIA Parametre sigles unitat  |experimen (r) !.“Itj.aqa
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.447 4.47
&M

Densitat compactada Dc g/ml 0.574 574

Compressibilitat |index d'esponjositat le - 0.495 413
index de Carr IC % 22125 443 4.26

index de cohesid lcd M 54.400 422

i /Ll -

Er']“t"jesa' Liscam fi- dex de Hausner H . 1284 | 858
Angle de repds (o) e 25.903 4382 7.36

Temps de lliscament t seQ 2.667 8.67

. —

tﬁitt};'f':a':'”fsm Humitat relativa %HR % 4796 | 520
746

Higroscopicitat %H % 0.578 9.mM

: Bp—
Lubrificacia/Dosif b, e ules <50 pm % Pf u 14620 | 7.08
icacid

541

Index d’homogeneitat (8 ) 0.0075 375

INDEX PARAMETRIC 0.50

PERFIL PARAMETRIC (mitiana de tots els radis) 5.90

INDEX DE BONA CONMPRESSIBILITAT{IGC) 5.62

% Pf

%H

%HR

[I-lustracié 32. Diagrama SeDeM obtingut per la Referéncia 5
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Taula 31. Valor dels parametres obtinguts per la Referencia 6

valors .-
INCIDENCIA Parametre sigles unitat |experimen (r) [nltj.arla
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.403 4.03
4.48

Densitat compactada Dc g/ml 0.492 4.92

Compressibilitat |index d'esponjositat le - 0.449 374
index de Carr IC %o 18.089 3.62 579

index de cohesid lcd M 227.600 10.00

i iLli ;

Er';'t'desa Hiscam lio jex de Hausner IH . 1221 | 8.90
Angle de repds (a) ° 26.814 464 7.40

Temps de lliscament t seQ 2.667 8.67

) -

LUEeACIOEStE umitat relativa %HR % 3773 | 623
7.32

Higroscopicitat %%H %o 3.156 8.42

: p—
Lubrificacio/Dosif (o, 1 les <50 ym % Pf u 17146 | 657
icacid

4.06

index d’homogeneitat () 0.0031 1.55

INDEX. PARAKMETRIC 0.50

PERFIL PARAKMETRIC (mitjiana de tots els radis) 594

IMDEX DE BOMA COMPRESSIBILITAT(GC) 565

% Pf

%H

%HR

[I-lustracié 33. Diagrama SeDeM obtingut per la Referéncia 6
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Els resultats mostren que la unica mitjana d’incidéncia que presenta un resultat
deficient és la “Compressibilitat’ per la Referencia 5. No obstant, tampoc és un
valor molt deficient i el que implica és que no es pot assolir una elevada duresa
per aquesta formulacié. A més, cal tenir en compte que la compressié es realitza
en una maquina de comprimir excentrica, el que facilita la compressié i que en cas
gue no fos viable la seva compressio en mode automatic, també es pot realitzar

en mode manual.

Resultats de la compressig:

Els resultats de la compressio es descriuen per cada referéncia i comparant les
dues referéncies del mateix component. Les dues referéncies es comprimeixen en
la mateixa maquina de comprimir excéntrica amb la que s’ha determinat el seu
diagrama SeDeM. També s’utilitzen els mateixos punxons (19x10 mm, convexes
i ovalats). Es realitzen 5 comprimits d’'un gram. El procés es repeteix utilitzant
diferents posicions del punxo superior (aplicant diferents forces de compressié en
ordre decreixent). Cal destacar que no hi ha possibilitat de determinar la forca de
compressio aplicada amb I'equip utilitzat. Després es selecciona una forca de
compressid on no s’hagi observat adheréncies i es procedeix a la compressio en

continu.

Referéncia 1 i Referéncia 4

Per la referencia 1 es poden efectuar totes les compressions en mode manual
sense observar la preséncia d’adhesio als punxons. S’obtenen comprimits amb un
marge de dureses de 80 a 250 N en funcié de la forca de compressio aplicada, els
guals presenten un aspecte correcte. La compressié en mode automatic es
realitza sense problemes. Al final del procés, quan la tremuja no dosifica el 100%

s’observa adhesio.

Per la Referencia 4 també es pot efectuar la compressidé en mode manual a
diferents forces de compressio sense observar defectes en els comprimits. Les
dureses obtingudes disminueixen obtenint unes dureses de I'ordre de 50 N fins a
150 N per les forces de compressié més elevades. Quan es procedeix a I'aplicacié
en mode automatic, no s’observen defectes en el comprimit inicialment pero, al

final del procés s’observen defectes en la superficie del comprimit. Aquests petits
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forats son deguts a PEG adherit a la superficie del punxé que no permet una

compressio uniforme. Aquests defectes s’accentuen en el temps.

A la ll-lustracio 34 es mostra una fotografia d’'un comprimit de cada referencia, on

s’observa el defecte esmentat de la Referéncia 4.

[I-lustracié 34. Comprimits obtinguts per la referéncia 1 (esquerra) i la referéncia 4 (dreta),

defecte a la superficie indicat amb un cercle vermell, fotografia en blanc i negre per augmentar el

contrast.

Referencia 2 i Referéncia 5

La referencia 2 es pot comprimir a diferents forces de compressio sense presentar
adheréncies als punxons. En aquest cas es pot assolir una duresa de 'ordre de
100 - 130 N com a maxim. Aquesta es pot reduir fins a 10 - 20 N, minima duresa
per obtenir un comprimit que sigui manipulable. Tampoc s’observen defectes

durant el procés en mode continu.

La referencia 5 permet la seva compressio pero el marge de forces de compressié
€s molt estret. Es pot comprimir obtenint uns comprimits amb unes dureses entre
50i 80 N. Per sota de 50 N el comprimit és massa friable. En mode automatic la
compressio es pot efectuar sense observar problemes pero, en el temps, es pot
observar defectes semblants als observats en la referencia 4 pero molt més lleus.
Enlloc de ser un defecte concentrat en un punt es pot observar un lleu puntejat
uniforme al llarg de tot el comprimit. Els comprimits també presenten una alta
friabilitat (1,13 %) i es trenquen quan es sotmeten en el friabilometre. Aquests
defectes poden venir donats per l'adheréncia als punxons, per la baixa

“Compressibilitat” presentada, o bé, per la suma d’ambdues.

L’existéncia d’una lleu adheréncia s’observa al final del procés en el punxd

superior, que es mostra a la Il-lustracié 35.
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[I-lustracié 35. Estat del punx6 superior al finalitzar la

compressié en mode automatic de la referéncia 5.

Referéncia 3 i Referéncia 6

La Referencia 3 es pot comprimir a diferents forces de compressio sense que es
doni adhesio als punxons. Es poden obtenir uns marges de dureses entre 451 250
N. A l'inici de la compressio en automatic, la tremuja sobredosificava respecte a
la compressio en manual. Les primeres compressions resultaven en I'exfoliacio
del comprimit i 'adhesié en els punxons. La correccié del pes soluciona els
problemes esmentats pero, indica que el CoQ10 és més propens a presentar
adhesio en forces de compressié elevades. En canvi, en el cas del PEG 6000 s’ha
observat el contrari. Que la susceptibilitat a presentar adhesio als punxons de cada
substancia difereixi segons els parametres de compressio, és indicador de la
dificultat d’establir una concentracié6 maxima de manera correcta. Es per aquest
motiu, que cal remarcar que l'objectiu d’aquest estudi és proposar una

concentracié maxima orientativa.

La Referéncia 6 també es pot comprimir en mode manual obtenint un comprimits
en un marge de dureses entre 50 i 250 N. No obstant aquest fet, els comprimits
presenten un petit defecte a la superficie que pot indicar un inici d’adhesié. En
mode continu, s’ajusta I'equip per obtenir comprimits de I'ordre de 250 N i 'adhesié
€s molt marcada. Es redueix la forca de compressio per tal d’obtenir comprimits
de l'ordre de 100 - 150 N. L'adhesi6 segueix present i es dona d’'una manera rapida
i marcada. La Il-lustracié 36 mostra I'’estat del punxdé en finalitzar la compressio i
la ll-lustracié 37 mostra la comparacio entre els comprimits obtinguts per les dues

referéncies.
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[I-lustracié 36. Estat del punxé superior al finalitzar la
compressio en mode automatic de la Referéncia 6

[I-lustracié 37. Comprimits obtinguts per la Referéncia 3 (esquerra) i la Referencia 6 (centre i

dreta) a les dues forces compressié. Contrast augmentat per facilitat la identificacié del defecte.

Resultats de I’estudi

Totes les referéncies que s’han dissenyat tenint en compte I'equacié proposada i
no sobrepassant la concentracié maxima recomanada, s’han pogut comprimir
obtenint uns comprimits d’aspecte correcte. Per altra banda, tant pel PEG 6000
com pel CoQ10, s’ha observat que variant certs parametres de la compressio si
que es podia donar lloc a I'adhesio. Per tant, aquestes referéncies ja es troben al
limit i condicions de compressié més agressives podrien promoure que es donés
I'adhesio.

Les referéncies que s’han dissenyat amb una concentracié superior a la calculada
han presentat adhesio als punxons. No obstant, no s’ha observat el mateix grau
d’adhesié per totes les referéncies. Les referéncies que el seu component
presenta un punt de fusié més baix presenten una adhesié6 més accentuada que
aquelles que els seus components presenten un punt de fusiéo més elevat, toti que
'augment de la concentracié ha estat proporcional al punt de fusi6 segons
I'equacié proposada.
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Un altre punt a destacar és que tots els diagrames SeDeM de les referéncies
presentaven un IGC >5, pero certes referencies no s’han pogut comprimir. Aquest
fet remarca la utilitat d’'incloure el punt de fusié com a parametre dins del sistema
SeDeM.

En resum, el punt de fusié pot ser un parametre critic en determinats materials
afectant al resultat final del procés. L’escala proposada i 'equacié per determinar
el seu valor radi, aixi com I'equacié per determinar la concentraci6 maxima
recomanada, han demostrat ser correctes després d’aplicar les compressions de
les 6 referéncies elaborades. Per altre banda, els estudis han estat efectuats en
una maquina de comprimir excéntrica. Per aquest motiu, cal tenir en compte que,
en un maquina de comprimir industrial els resultats poden ser més negatius i per

tant, seria aconsellable treballar per sota de la concentracié maxima recomanada.

1.4.3. Parametre Forca d’ejeccio

Per realitzar I'estudi es determina el diagrama SeDeM de varies substancies de
diferent naturalesa i posteriorment es realitza la seva compressio on es
determina la forga d’ejeccio necessaria per extreure el comprimit.

Les compressions s’efectuen a diferents forces de compressio, ja que la forga
d’ejeccié es veu influenciada per la for¢ca de compressié. També es treballa amb
diferents concentracions i mescles de lubrificants per tal de seleccionar les
condicions més rellevants. En funcio de la bibliografia estudiada i dels resultats
obtinguts es proposa una equacio per convertir el valor experimental del punt de

fusié en un valor (r).

Els materials estudiats engloben diferents excipients tant de compressio directa
com excipients estandard, de diferent naturalesa quimica i que presenten

comportaments durant la compressio diferents (49).

Les concentracions de lubrificants estudiades sén 0%, per tal d’obtenir informacio
del comportament de la substancia pura, un 1 % de MgSt concentracié estandard
(31), i la mescla de lubrificants al 3,5 % aplicada en la determinacié del SeDeM.

En funcié dels resultats es selecciona la concentracié més efectiva.
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Es treballa a la maxima velocitat de compressio del simulador Styl’lONE aplicant
un estudi per forca de compressié (15% de la velocitat maxima). Les forces
estudiades sobn 10, 15, 30 45 kN per tal de treballar amb forces de compressio
altes i baixes. Per cada Forga s’efectuen 5 comprimits. A la Taula 32, la Taula 33
i la Taula 34 es mostren les mitjanes de les Forces d’ejeccié en Newtons de cada
excipient per cada For¢ca de compressié a les diferents concentracions de

lubrificants estudiades.

A les taules també es presenta la mitjana global de la forca d’ejeccid dels
diferents excipients a partir de la qual es pot determinar el coeficient de variacié.
El coeficient de variacié s’utilitza com a eina estadistica per determinar quina
metodologia discerneix més la susceptibilitat dels diferents materials a presentar
forces d’ejeccio elevades. A una concentracié del 0% de lubrificant no s’observen
diferencies entre les diferents forces de compressié efectuades, mentre que amb
un 1% de MgSt i la mescla de lubrificants SeDeM al 3,5%, s’observa que el
coeficient de variaci6 augmenta a mesura que s’augmenta la for¢ca de
compressio efectuada. Per tant, se selecciona la forca de compressio més

elevada (45 kN) per determinar el parametre de la forga d’ejeccié.

A mes, en relacio als resultats obtinguts, es descarta utilitzar un 0% de lubrificant
en la determinacio6 de la forca d’ejeccio. En primer lloc, en una compressio real
és comu I'us de lubrificants i per tant els resultats seran més acurats si també
s’utilitza lubrificant per la determinacié en el diagrama SeDeM. En segon lloc, el
coeficient de variacio és semblant entre les tres concentracions estudiades i per
tant, una concentracio del 0% de lubrificants no presenta cap avantatge en la

determinacié d’aquest parametre respecte les altres concentracions.
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Taula 32. Forces d’ejeccid (N) per cada excipient sense lubrificant

Forca de compressio (kN)

Excipient 10 15 30 45
Avicel® PH 101 238,50 228,22 199,92 282,00
Avicel® PH 102 110,13 116,93 146,14 237,44
Avicel® PH 301 252,51 289,09 200,45 189,45
Avicel® PH 302 85,83 77,75 64,81 100,25
Comprecel® 101 207,92 262,90 164,65 211,04
Comprecel® 102 266,14 274,66 195,75 260,69
Comprecel® 301 103,07 103,60 133,65 93,55
Comprecel® 302 112,50 108,48 97,95 206,22
Emcompress® 375,01 1.199,83 4.005,35 4.783,44
Emcompress® P 135,68 267,33 995,86 1.627,11
Galen®I1Q 721 299,19 605,14 1.035,04 1.529,67
Kollidon® Va 64 361,80 325,24 180,59 157,48
Lactosa Ph. Eur. 1.290,77 2.494,12 4.802,01 5.000,00
Lactosa Fast Flo® 2.341,98 2.520,29 3.755,60 5.000,00
Lycatab® C 82,45 108,35 143,87 196,76
Manitol 1.378,61 2.137,21 2.442,08 2.426,32
Parteck® M 200 2.046,60 2.806,04 3.267,58 3.813,36
Pearlitol® 200 SD 1.969,25 1.306,85 2.343,32 3.339,46
Starlac® 2.014,23 2.635,94 3.635,75 4.054,23
Tablettose® 80 2.151,48 3.128,94 5.000,00 5.000,00
Mitjana 791,18 1.049,85 1.640,52 1.925,42
Desv. Est 856,81 1.117,66 1.807,10 2.015,08
CV% 108,29 106,46 110,15 104,66
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Taula 33. Forces d’ejeccid (N) per cada excipient amb un 1% de MgSt

Forca de compressio (kN)

Excipient 10 15 30 45
Avicel® PH 101 78,91 62,55 62,54 65,59
Avicel® PH 102 68,83 52,96 37,09 39,93
Avicel® PH 301 67,91 55,58 46,68 49,60
Avicel® PH 302 69,79 53,40 47,80 51,49
Comprecel® 101 77,01 62,29 48,63 49,01
Comprecel® 102 86,20 72,40 47,90 51,36
Comprecel® 301 77,53 67,26 48,36 45,61
Comprecel® 302 73,34 56,23 45,61 50,90
Emcompress® 137,31 158,30 274,22 382,65
Emcompress® P 114,40 154,03 281,02 415,35
Galen®1Q 721 130,21 168,24 189,26 197,65
Kollidon® Va 64 95,47 79,79 53,15 56,90
Lactosa Ph. Eur. 208,88 240,34 400,38 501,85
Lactosa Fast Flo® 287,52 431,07 701,87 857,85
Lycatab® C 82,98 81,73 78,82 77,46
Manitol 144,96 328,28 404,21 552,53
Parteck® M 200 399,04 547,21 1.061,60 1.287,28
Pearlitol® 200 SD 194,20 334,39 615,36 826,43
Starlac® 163,59 213,09 289,60 345,96
Tablettose® 80 200,02 282,88 474,86 603,98
Mitjana 137,90 175,10 260,45 325,47
Desv. Est 86,07 144,08 280,27 354,44
CV% 62,42 82,29 107,61 108,90
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Taula 34. Forces d’ejeccio (N) per cada excipient amb un 3,5% de mescla SeDeM

Forca de compressio

Excipient 10 15 30 45
Avicel® PH 101 109,38 89,76 67,78 81,46
Avicel® PH 102 113,26 108,97 95,77 105,88
Avicel® PH 301 73,89 60,94 53,33 61,12
Avicel® PH 302 69,46 58,47 52,27 64,30
Comprecel® 101 109,29 105,52 91,53 96,18
Comprecel® 102 90,81 76,94 60,84 62,19
Comprecel® 301 73,89 60,94 53,33 61,12
Comprecel® 302 106,65 101,47 93,93 97,05
Emcompress® 142,42 172,53 295,02 399,21
Emcompress® P 98,38 124,13 212,41 302,99
Galen®1Q 721 143,43 153,06 180,24 195,03
Kollidon® Va 64 107,85 86,07 66,92 62,85
Lactosa® Ph. Eur. 200,36 266,73 474,95 627,04
Lactosa Fast Flo® 276,71 404,76 605,81 692,37
Lycatab® C 97,48 104,82 102,78 91,95
Manitol® 392,73 571,82 725,46 927,27
Parteck® M 200 639,25 812,32 1.144,99 1.503,02
Pearlitol® 200 SD 283,88 458,88 784,63 1.031,19
Starlac® 216,45 234,52 448,99 472,96
Tablettose® 80 234,87 325,85 591,36 783,74
Mltjana 179,02 218,92 310,12 385,95
Desv. Est 138,60 202,63 315,91 414,68
CV% 77,42 92,56 101,87 107,45
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Entre les dues concentracions de lubrificants tampoc s’observen diferéncies
significatives. En consequéncia, es proposa l'us del 3,5% de mescla de
lubrificants SeDeM ja que proporciona els segients avantatges. En un primer
punt, €s una concentraci6 de lubrificants ja estudiada i validada en la metodologia
del sistema expert de diagrama SeDeM. A més a més, degut a que s’ha
seleccionat la forca de compressi6 més elevada per realitzar la seva
determinacié es podria determinar aquest parametre simultaniament amb I’lcd.
Es a dir que si es disposés d’una maquina de comprimir instrumentalitzada per
realitzar el SeDeM es pot fixar una forga de compressio i determinar I'lcd per tots
els excipients, ajustant el pes d’acord amb la mida de la matriu i la densitat
aparenti amb un sol assaig obtenir el valor experimental de I'index de cohesivitat

i de la Forga d’ejeccio.

Un altre resultat a destacar de I'estudi és el comportament seguit per determinats
tipus d’excipients. Els excipients amb un comportament descrit com a plastic
presenten una tendencia molt diferent als excipients amb un comportament
descrit com a fragmentari en relacioé a la forga d’ejeccio presentada d’acord amb
la forca de compressié efectuada. A la Il-lustracié 38 i la ll-lustracié 39 es
presenten els resultats en forma de grafic. Com es pot observar, els excipients
gue presenten un comportament fragmentari presenten un augment de la forca
d’ejeccidé quan la forga de compressié s’augmenta, mentre que els materials que
presenten un comportament plastic no presenten un augment de la forca
d’ejeccidé quan la forca de compressio augmenta. Aquests resultats indiquen que
el comportament de la compressio esta relacionat amb la forca d’ejeccio i per
tant amb la sensibilitat a la lubrificacio dels excipients. A més, aquestes
diferéncies notables permeten que la forga d’ejeccié pugui ser usada com a
parametre per obtenir informacié sobre el comportament dels excipients sota

compressio de manera rapida.
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[I-lustracié 38. Forga d’ejeccio (N) vs. Forgca de compressié aplicada (kN) pels diferents
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[I-lustracié 39. Forga d’ejeccio (N) vs. Forga de compressié aplicada (kN) pels diferents

excipients descrits amb un comportament de compressio plastic.

163



PART EXPERIMENTAL

Definida la metodologia per la determinacié de la forga d’ejeccié i la relacio
directa amb la sensibilitat a la lubrificaci6 dels diferents components, cal convertir
els valors experimentals en valor radi. A la Taula 35 es mostren els valors
experimentals per la forga d’ejeccio i la preséncia de defectes en el comprimit.
Tots els excipients que han presentat forces d’ejeccid superiors a 700 N
presentaven, també, defectes marcats en el comprimit. Des de linies marcades
als laterals degut al fregament fins a la fractura completa del comprimit. La
Lactosa Fast Flo® presentava defectes lleus i una forga d’ejeccié de 692,37 N
mentre que la lactosa Farmacopea Europea presentava una forga d’ejeccié de
627,04 N i ja no presentava defectes. Per altra banda, la forga d’ejeccié més
petita detectada és aproximadament de 60 N per algunes de les cel-luloses
microcristal-lines. Amb aquestes dades es planteja convertir un valor de 50 N o
inferior per les forces d’ejeccid en un valor excel-lent (10,00). El limit de
I'acceptabilitat s’estableix a 625 N (5,00), doncs en una compressié industrial, les
altes velocitats i el temps perllongat de compressio tendeixen a augmentar els
defectes per la manca de lubrificacié. El valor més deficient (0,00) s’estableix per
valors superiors a 1200 N ja que a partir de 1000 N els defectes observats ja

implicaven fractures marcades en els comprimits.

Establerta I'escala de valors, es proposa la seglient equacio per la conversié del

valor experimental al valor radi:

r=10—( 115 ) (9)
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Taula 35. Valors experimentals obtinguts per cada component a la metodologia seleccionada
(45 kN i 15% de la velocitat maxima de la maquina), preséncia de defectes en el comprimiti el

valor radi.

Excipient \f/cz)arlge: 3?(;222?; r(',t\la)l 3%5%;253 Valor radi
Emcompress® 399,21 No 6,963
Emcompress®
premium 302,99 No 7,800
Manitol 927,27 Si 2,372
Pearlitol® 200 SD 1.031,19 Si 1,468
Parteck® M 200 1.503,00 Si 0,000
Kollidon® Va 64 62,85 No 9,888
Lactosa Fast Flo® 692,37 Si 4,414
Lactosa Ph. Eur. 627,04 No 4,982
Lycatab® C 91,95 No 9,635
Starlac® 472,96 No 6,322
Isomalt® 721 195,03 No 8,739
Avicel® PH 101 81,46 No 9,726
Avicel® PH 102 105,88 No 9,514
Avicel® PH 301 61,12 No 9,903
Avicel® PH302 64,30 No 9,876
Comprecel® 101 96,18 No 9,598
Comprecel® 102 62,19 No 9,894
Comprecel® 301 61,12 No 9,903
Comprecel® 302 97,05 No 9,591
Tablettose® 80 783,74 Si 3,620

Addicionant aquest segon parametre al diagrama SeDeM, I'index de fiabilitat
augmenta a un 0,967. A continuacio, es mostra un exemple del diagrama SeDeM

amb I'addici6 dels dos parametres nous d’un excipient, la Lactosa Fast Flo®.
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Taula 36. Valor dels parametres obtinguts per la Lactosa Fast Flo® amb els nous parametres incorporats

valors mitiana
INCIDEMC1&, Parametre sigles unitat | experime (ry . ]. X
dlinciden.
ntals
Dimensions Densitat aparent Da g/mL 0,574 5,74
643
Densitat compactada Do g/mL 0,711 711
Compressibilitat index d'esponjositat le - 0,336 2,80
index de Carr IC ke 19,265 3,85 3,95
index de cohesid led M 266800 | 10,00
Fluidesallisca i jex de Hausner H . 1239 | 831
ment
Angle de repos (o} o 15, 366 6,03 7,65
Temps de liscament t SE8(Q 3,687 8,16
Lubrificacio/®st |y mitat relativa %HR % 3,147 | 6,85
abilitat
8,43
Higroscopicitat SeH ke 0,000 10,00
LubrificaciolDe o 4irules <50 ym % Pf u 9163 | 817
sificacio
563
Index d’homogeneiat (16 00,0062 3,10
Lubrificacia/co | Punt de Fusio WMp =C 217,000 | 10,00 .
mpressibiltal  eoreq drejeccis Fe N | 6o2389 | 441
INDEX PARAMETRIC 0,71
PERFIL PARSKMETRIC (mitigna de tots els radis) 6,79
IMDEX DE BONA COMPRESSIBILITAT(IGC) 6,56
%eMAX. EN FUNCIO A Mp WA,

II-lustracio 40. Diagrama SeDeM obtingut per la Lactosa Fast Flo®

amb els nous parametres incorporats
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1.5.

CONCLUSIONS

La incorporacié dels dos nous parametres (Punt de fusio i Forgca d’Ejeccio)
ha permés augmentar I'index de fiabilitat del diagrama SeDeM de 0,952 a
0,967, obtenint aixi un sistema més acurat.

Un augment en la fiabilitat dels sistema SeDeM permet reduir el nombre de
proves en un desenvolupament farmaceutic, estalviant temps i costos
economics.

Els dos nous parametres mecanics han demostrat tenir una rellevancia

critica en el procés de compressio.
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2. ESTUDIS DE COMPRESSIO EN SIMULADOR STYL’ONE

2.1. OBJECTIUS

Caracteritzar l'eficacia del procés sota diferents condicions experimentals
(cadéncies de fabricacié, forces de compressié, perfils de compressio) i
identificar els parametres critics del procés susceptibles a originar deficiencies

en l'eficacia de compressio.

Verificar la robustesa del sistema expert SeDeM sota condicions simulades de

compressi6 industrial.

2.2. DISSENY DE FORMULACIONS A SIMULAR

En primer lloc s’han determinat els diagrames SeDeM dels principis actius
aplicant les modulacions presentades en els punts previs. Cada parametre s’ha
determinat per triplicat i a partir d’aquest valor experimental s’han calculat els
radis i les mitjanes d’incidéncia. Els resultats obtinguts es mostren a continuacio:
a la Taula 37 i a la ll-lustracié 41 per la Sulfadimetoxina, a la Taula 38 i a la
II-lustracié 42 per la Zidovudina i a la Taula 39 i a la ll-lustracio 43 per I'lbuprofe.
Els 3 principis actius presenten unes caracteristiques diferents en relacio a la
compressio directa. La Sulfadimetoxina, com ja s’ha comentat anteriorment,
presenta unes qualitats generals acceptables, perd una “Compressibilitat’
deficient, permetent aixi el seu Us com a principi actiu tracador per estudiar
aquesta mitjana d’incidéncia sense interferéncies d’altres caracteristiques
deficients. La Zidovudina en canvi presenta també una “Fluidesa/Lliscament”
deficient, el que permetra estudiar un cas més complex. Finalment, I'lbuprofé
presenta un diagrama semblant a la Zidovudina pero, també presenta una punt
de fusio baix, el que ha demostrat que pot donar lloc al fenomen d’ adheréncia
als punxons. Es a dir, que aquest estudi engloba la formulacié de 3 principis
actius amb diagrames diferents, amb el que es prediu que poden originar

problemes diferents durant la compressio.

Es proposa la formulacié dels anteriors principis actius amb una combinaci6 de

Vivapur® 102 i Lactosa Fast Flo®. El Vivapur® 102 confereix “compactabilitat” a
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la formulacié mentre que la Lactosa Fast Flo® proporciona fluidesa. Es proposa
una proporcié de 80/20 de Vivapur® 102/Lactosa Fast Flo®. El diagrama SeDeM
de la mescla correctora i els seus parametres es mostren a la Il-lustracié 44 i a
la Taula 40 respectivament.

Taula 37. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de la
Sulfadimetoxina, Lot: 753098-0

walars -
INCIDERCIA, Farimetre sigles unitat | experime [r] Tltlfarla
dlinciden.
ntals
Oimensions Densitat aparent Oa g'mL 0,600 E.00
706
Densitat compactada O g'mL 0,811 a1
Compressibilitat | indes d*esponjositat le - 0,434 362
index de Carr [ B 26,017 5,20 .94
inden de cohesid led ] 0,000 0,00
Fluidesatlisa |7 des de Hausner H . 1352 | 824
menk
Angle de repds [z] ' 26642 LY E15
Temps de lliscament k =0 | 2,407 555
Lubrifizacidfst | mitat relativa “HR: % oFon | 830
abilitat
N3]
Higrascopicitat *H * 0,qa0 10,00
LubrificaciolDo | oo les <50 wm % P " 2203 | 359
sificacio
437
index d*homogensitat 2] 0,003 5,15
LubrificaciéiCo Punt de Fusid Mp " 199,500 10,00 263
ibilitat , '
MPrEssitat ) Farga dejessid Fe M wazoo | a1
iMDEX PARAMETRIC 0,71
PERFIL PARAMETRIC [mitjana de tots els radis) e
iMOEX OE BOMA COMPRESSIBILITAT(IGEC) B,12
=:MA R, EM FURCIO & Mp s

[I-lustracié 41. Diagrama SeDeM obtingut per la Sulfadimetoxina, Lot: 753098-0
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Taula 38. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de la
Zidovudina, Lot: PILOTO51149

walors "
IRICIDEMCIA Farametre zigle= unitat | experime Ir] Tltl:arla
dinziden.
nktals
Oimensions Oenzitat aparent Oa gimL 0411 4.1
4,70
Dens=itat compactada DO gfmL 0528 5,28
Compressibilitat | indes d*esponjositat le - 0524 4,44
index de Carr I * 22,158 4,43 366
index de cohesid lcd M 24,600 173
Fliide=atllisea 7 dex de Hausner H . 1285 | 858
Mmenk
Angle de repos [=] ' 45,637 0,25 305
Temps de liszament 3 S I 0,00
Lubrific aciofESt f | mitat relativa sHF; = 0585 | 912
abilitat
9,34
Higroscopicitat =H = 0487E 458
LubrificacioflDo {0 les <50 wm = P " g7z | 000
sificacio
2,28
index d*homogeneitat (2] 0,015 h7h
LubrificacidiCo | Punt de Fusid Mp "= 114,000 EA0 £ 44
ibilitat . )
MprEsstit®t | Forga dejeceit Fe N | orezzon | mes
iROEY PARAMETRIC 0,43
PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tots els radis) 463
INOEX DE BOMNA CORMPRESSIBILITATIIGT] 4,45
A, EM FUNMCIOD A Mp M5,

II-lustracié 42. Diagrama SeDeM obtingut per la Zidovudina, Lot: PILOTO51149
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Taula 39. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de I Ibuprofe,
Lot: 14A29-B04-319257

valars "
[NCIDEMCIA, Parametre zigles unitat | experime [r] |I'!'||t|jan~a
d'inciden.
ntals
Oimensions Densitat aparent Oa gimL 0,43E 496
§.E9
Oensitat compactada Oc gfmL 0,641 B4
Compresszibilitat | index desponjositat le: - 0,456 380
index de Carr Iz " 22621 452 360
indes de cohesid lcd ] 48,600 248
Flurdesafllisea | ey de Hausner H . 1292 | 554
menk
Angle de repds [z] ' 46,954 0,61 305
Temps de lliscament L = | A 0,0
LubrificaciofEst 1y mitat relativa *HR % ag9 | 648
abilitat
822
Higro=copicitat =H e 0,097 9,95
LubrificacioDe | o o les <50 pm = P " 22669 | 549
sificacid
364
indes d*homogeneitat (2] 0,003 180
Lubrificaciafica | Funt de Fusia fp " Th,000 300 £ s
ibilitat . '
MPrE==btE N Farga dejeccid Fe h 45200 | 7.43
iNDE PARAMETRIC 0,43
PEFFIL FARAMETRIC [mitjana de tots els radis) 4 B3
INOER OE BOMNA COMPRESSIEILITATIIGEZ] 452
sMAE EM FURMCIO & Mp 50,00

II-lustraci6é 43. Diagrama SeDeM obtingut per I’ Ibuprofe, Lot: 14A29-B04-319257
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Taula 40. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de la

mescla correctora
valors s
INCIDENCIA Parametre sigles unitat  |experimen (r) dinciden.
tals
Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.403 4.03
4 65
Densitat compactada Dc a/ml 0.527 5.27
Compressibilitat |index d'esponjositat le - 0.584 487
index de Carr IC % 23.529 471 6.52
index de cohesid lcd M 337.000 10.00
FluidesalLiscam i jex de Hausner H - 1308 | 846
ent
Angle de repds (a) @ 27.9M1 442 7.01
Temps de liscament t seq 3.700 815
Lubrificacl6/Esta |, itat relativa %HR % 3657 | 6.34
bilitat
7.37
Higroscopicitat %H % 3.204 8.40
Lubrificacio/Dosif |5 e ules <50 um % Pf u 24001 | 518
icacid
462
index d'homogenettat (18 ) (0.0081 405
INDEX PARAMETRIC 0.58
PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tots els radis) 6.16
INDEX DE BONA COMPRESSIBILITATIKGC ) 586

% Pf

%H

%HR

(@)

II-lustracié 44. Diagrama SeDeM obtingut per la mescla correctora
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S’aplica l'equaci6 matematica (4) per determinar la quantitat de mescla
correctora per corregir la incidéncia de “Compressibilitat” de cada principi actiu.
A la Taula 41 es mostren les quantitats teoriques i el valors de les mitjanes
d’incidéncia teoriques. Degut al fet que no es pot corregir el punt de fusié en
funcié del valor radi de la mescla correctora, no s’efectua el calcul del valor teoric

per la mitjana de Lubricitat/Compressibilitat.

Taula 41. Quantitat tedrica de mescla correctora per corregir el punts febles dels
APIs segons calcul tedric per I'aplicacié matematica aplicada
Caracteritzacid6 SeDeM

- s API: Mescla Mescla: valors
Mitjana d’'incidéncia . . :
Sulfadimetoxina correctora radi esperats
Concentracié % 42,46 CP=57,54 100
Dimensions 7,06 4,65 5,67
Compressibilitat RP=2,94 RE= 6,52 R=5,00
Fluidesa/Lliscament 6,20 7,01 6,67
Lubricitat/Estabilitat 9,65 7,37 8,17
Lubricitat/Dosificacio 4,37 4,62 4,51
Mitjana IPP 6,04 6,03 6,03
Caracteritzacio SeDeM
Mitjana d’'incidéncia API: Zidovudina Mescla Mespla: valors
correctora radi esperats

Concentracié % 37,50 CP=62,50 100
Dimensions 4,70 4,65 4,67
Compressibilitat RP= 3,55 RE= 6,52 R=5,41
Fluidesa/Lliscament 3,15 7,01 5,56
Lubricitat/Estabilitat 9,34 7,37 7,92
Lubricitat/Dosificacio 2,88 4,62 3,97
Mitjana IPP 4,72 6,03 5,54

Caracteritzacié SeDeM

Mitjana d’incidencia API: Ibuprofé Mescla Mespla: valors
correctora radi esperats

Concentracié % 52,00 CP= 48,00 100
Dimensions 5,69 4,65 5,19
Compressibilitat RP= 3,60 RE= 6,52 R=5,00
Fluidesa/Lliscament 3,05 7,01 4,95
Lubricitat/Estabilitat 8,22 7,37 7,67
Lubricitat/Dosificacio 3,64 4,62 411
Mitjana IPP 4,84 6,03 541
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Cal tenir en compte que per realitzar la simulacio de la manera més acurada
possible, és imprescindible I'is de disgregants i lubrificants a la formulacio. El
disgregant s’aplica en una concentracié de I'1,5% i els lubrificants s’apliquen
mantenint les proporcions de la mescla de lubrificants SeDeM descrita

anteriorment al 3,5%. Les formules resultants s’exposen a la Taula 42.

Taula 42. Formulacions de les diferents referéncies elaborades per CD

Pes per comprimit

referencia Component de 400 mg (mg)

Vivapur® 102 42,03 169,84

£
~ % Lactosa Fast Flo® 10,51 168,12
% g Sulfadimetoxina 42,46 42,04
5 % Lubricants SeDeM 3,50 14,00
S 0 Croscarmellosa Saodica 1,50 6,00

8 Vivapur® 102 46,00 184,00
® Lactosa Fast Flo® 11,50 46,00
§ g Zidovudina 37,5 150,00
;@ 3 Lubricants SeDeM 3,50 14,00
2 N Croscarmellosa Sodica 1,50 6,00

A Vivapur® 102 34,40 137,60
S | actosa Fast Flo® 8,60 34,40
é g_ Ibuprofé 52,00 208,00
E o Lubricants SeDeM 3,50 14,00
2 Croscarmellosa Sodica 1,50 6,00

També es proposen dues formulacions preparades per granulacié via humida
amb els principis actius Zidovudina i Ibuprofé. El proposit d’aquestes
formulacions és estudiar com influeixen els diferents parametres de la
compressio sobre dues formulacions semblants preparades per processos
diferents i en conseqguéncia determinar la robustesa d’ambdos processos. Per
tant, la formulaci6 manté a nivell qualitatiu els excipients pero, s’utilitza el
Vivapur® 101 i la Tablettose 80 en substitucié del Vivapur® 102 i la Lactosa Fast
Flo® ja que presenten unes caracteristigues més adequades per la granulacié
via humida. També s’afegeix Kollidon® Va 64 com aglutinant i un 1% de

disgregant intragranular. Les formules es mostren a la Taula 43.
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Taula 43. Formulacions de les diferents referéncies elaborades per GH

referéncia Component % Lot 1000 g (9)

Tabletose 80 14,00 140,00
5 Vivapur® 101 40,00 400,00

= Kollidon® Va 64 2,50 25,00
SRR Zidovudina 37,50 375,00
'g é Lubricants SeDeM 3,50 35,00
% N Croscarmellosa Sddica’ 2,50 25,00
2 Aigua desionitzada 350,00
Tabletose 80 10,20 102,00

- Vivapur® 101 29,30 293,00

i Kollidon® Va 64 2,50 25,00

c:'é "g Ibuprofé 52,00 520,00
ERER Lubricants SeDeM 3,50 35,00
;:T)_) Croscarmellosa Sédical 2,50 25,00
= Aigua desionitzada 450,00

1Un 1,5% de la Croscarmellosa sodica s'utilitza com a disgregant intra-granular

Es determinen els diagrames SeDeM de les formulacions preparades. Els valors
obtinguts en la determinacié dels parametres es mostren a la Taula 44, ala Taula
45, a la Taula 46, a la Taula 47 i a la Taula 48. Els diagrames SeDeM a la

[I-lustracio 45, Il-lustraci6 46, la ll-lustracio 47, la ll-lustracio 48 i la ll-lustraci6 49.
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Taula 44. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de la referéncia 7

[I-lustracié 45. Diagrama SeDeM obtingut per la referéncia 7

176

valors -
INCIDERCIA Farimetre zigles unitat | experime [r] Tlt|:ar1a
d'incidén.
nkals
Dimenzions Dens=itat aparent Da qimL 0476 4,76
542
Densitat compactada DO gimL 0,607 E07
Compressibilitat | indey d*esponjositat le 0453 3,78
indes de Carr = ¥ 21,582 432 5,03
indey de cohesid led ] 241,400 10,00
FlurdesafLli=ea | den de Hausner H 1275 | 263
ment
angle de repds [z] . 29,443 4.1 &0
Temps de lliszament K zeq 52497 T05
LubrificaciofEst |y mitat relativa “HF: e 24tz | 754
abilitat
a7
Higroscopicitat *H ¥ 0,113 9,94
LubrificaciofDo | ooy les <60 pm » P " 28,995 | 220
sificacio
228
Index d*homogenesitat [l ] 00047 2,35
LubriticaciolCo | oo sisacié Fe M 338600 | 7.49 7.49
| mpressibilitat
iINDEX PARAMETRIC 0,54
FERFIL FARAMETRIC [mitjana de tots els radis) E0Z
IMNOEX DE BONMA COMPRESSIEILITATIIGE] 5,74
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Taula 45. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de la referéncia 8

valors "
INCIDERCIA Farametre sigles unitat | experime [r] Tltlﬁanﬁ
d'incidén.
ntals
Oimensions Densitat aparent Da gimlL 0,430 420
5,00
Densitat compactada D gimL 0,570 5,70
Compresszibilitat | indes d*ezponjositat e - 0.5mM 4 TE
indes de Carr Ic > 24,561 491 56
indet de cohesid led M 23,200 10,00
Flurdesafllisea i sy de Hausner H . 1326 | 837
ment
Angle de repds [z ] ' 32,180 387 529
Temps de lliscament t zeg 42,662 LA
LubrificaciofE=t |y mitat relativa s:HR: % 2346 | 765
abilitat
832
Higroscopicitat *H s 2027 82,99
LubrificaciofDa | o vles <50 pm = P " 26601 | 488
sificacio
3498
index d*homogeneitat (2] 00086 3,30
LubrificacioftCe |2 oo beieccid Fe M zaE200 | 7.95 7.95
| mpressibilitat
iNOEY PARSMETRIC 0,54
PEFRFIL PARAMETRIC [mitjana de tots el radiz) 5,15
INDOEX DE BOMA COMPRESSIEILITATIGZ) 5,91

[I-lustracié 46. Diagrama SeDeM obtingut per la referéncia 8
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Taula 46. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de la referéncia 9

[I-lustracié 47. Diagrama SeDeM obtingut per la referéncia 9
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valars -
IMCIDERCIA Parametre zigles unitat | experime [rl T|t|:aria
d'inziden.
ntals
Dimensions Densitat aparent Oa gimL 0,436 436
5,10
DOensitat compactada O gimL 0583 5a3
Compressibilitat | indes d*esponjositat le 0573 482
index de Carr Ic * 26,214 5,04 haz
index de cohesid led M 152,200 T.61
Fluide=atllisea 1 e de Hausner H 1337 | a2
ment
angle de repds [z] ' 330 373 E,70
Tempz= de liscament K zeq 3913 2,04
LubrificaciofEst 1y mitat relativa “HR: 5 2044 | 736
abilicat
8,53
Higroscopicitat *H k 1394 3,30
Lubrificacioflo f o e es <60 um % P . 2701 | 480
sificacia
3482
indes dhomogeneitat [l ] 00065 3,25
LubrificaciolCo fo - eieccid Fe M aE2400 | 737 7.7
| mpressibilitat
iINDEX PARAMETRIC 0,52
PERFIL PARARMETRIC [mitjana de tats els radis) E 17
INOEX OE BOMS COMFRESSIBILITAT(IGC] 5,94
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Taula 47. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de la referéncia 10

valars L.
IRCIDERMCIA Farametre zigles unitat | experime [r] T“Ifaria
d'inciden.
ntals
Oimensions Oensitat aparent Oa gfmL 0420 4,20
451
Densitat compactada O afmlL 0,581 A E1
Compressibilitat | index desponjositat e - 0,598 443
index de Carr Ic ¥ 26,134 5,0% EET
index de cohesid led M 1,800 10,00
Flurdesaflliz==2 |7 deu de Hausner H - 1336 | =maz
ment
Angle de repds [z] . 23671 h27 136
Temps de lliscament k seq 3,000 2,50
LubrifieseiOfESt 1) mirat relativa *:HF: 5 2373 | T3
abilitat
213
Higroscopicitat =H v 2,749 463
LubrificacicdDo | & oles <60 um » P " 22377 | &5z
sificacio
1A
index d*homogeneitat (5] 00045 2,20
LubrificaciolCo | oo dejeccis Fe M 406400 | &390 £.30
| mpressibilitat
IMDE PARAMETRIC 0,rv
PERFIL PARAMETRIC [mitjana de tots &l radis) 25
INOEX OE BOMA COMPRESSIEBILITATIGEC] E,13

II-lustracié 48. Diagrama SeDeM obtingut per la referéncia 10
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Taula 48. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de la referéncia 11

II-lustracié 49. Diagrama SeDeM obtingut per la referéncia 11
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walars L.
INCIDEMCIA Farametre zigles unitat | experime [r] |:!'||t|jaria
d'inciden.
ntals
Oimensions Denzitat aparent Oa gimL 0,383 383
43
Densitat compactada O gimL 0473 478
Compressibilicat | index d*esponjositat le 0,513 4,33
index de Carr = b 19,874 3497 = ]
index de cohesid Izd M 190,000 4,50
Fliidesaflliz=a i dex de Hausner H 1248 | a7
ment
Angle de repds [x] . 24 BED BO7 r2a
Temps de lizcament t zeq 4,000 3,00
LubrificagiofEst |y mitat refativa “HF; % 2954 | 705
abilitat
8.3z
Higroscopicitat *H b 0,799 3,60
Lubrificaciofle |0, e les <50 pm » P " 4,225 9,15
sificacia
B.A0
index d*homogenesitat 8] 0,007 185
LubrificaciofCo N oo oo peiaccis Fe M 297,600 | 785 7.5
| mpre=sibilitat
iINDEX PARAMETRIC 0,52
FPERFIL FARAMETRIS (mitjana de tats &l radis) E.44
INOEX DE EOMA COMPRESSIBILITATIGC] E,20
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La referencia 7 presenta un diagrama SeDeM de valors notables. Un IGC de 5,79
indica que la férmula hauria de poder ser sotmesa al procés de compressio
directa sense originar problemes. També presenta un index paramétric de 0,54
el qual indica que la meitat dels parametres presenten un valor (r) acceptable
(>5). Unes dimensions acceptables indiquen que no hi hauria d’haver problemes
per assolir el pes determinat pels comprimits. De la mateixa manera, la incidéncia
de compressibilitat indica que els comprimits assoliran una duresa acceptable tot
i que els indexs de Carr i esponjositat son deficients, indicant una mala
reorganitzacio de la pélvora sota una forca de compressio. Tal com es descriu a
la bibliografia farmaceutica, aixd pot provocar I'estancament de l'aire inter-
particular que durant el procés d’ejeccio i I'expansid del comprimit podrien donar
lloc a I'exfoliacié d’aquest (84,85). Cal doncs prestar atencié en els resultats de
les simulacions per tal d’establir una possible relacioé entre aquests parametres i
els resultats del procés. També cal tenir en compte que, la mitjana d’incidéncia
de Dosificacié/Lubrificacié presenta un valor deficient (2,28), el que indica que es
podria originar una segregacio de la mescla durant el procés. Aixo pot afectar tan
a la uniformitat de massa com de contingut. No obstant, en aquesta tesis no
s’analitzara la riquesa del comprimit i per tant només s’estudiara el possible
impacte en la uniformitat de massa. Pel que fa a la lubrificacio, I'elevat punt de
fusié per part de tots els components que conformen la formulacio i la baixa forca
d’ejeccid presentada indiquen que no es presentaran problemes, ni d’adhesié ni

per manca de lubrificacio.

La referencia 8 esta formulada amb un 37,5 % de Zidovudina. Aixo implicara una
dosis total de 150 mg, la meitat de la dosis terapéutica establerta (86),
generalment en combinacié de la meitat de dosis de Lamivudina (87). Aixi, els
resultats de I'estudi sén facilment extrapolables a un comprimit que presenti el
doble de massa (800 mg) o la ingesta de dos comprimits de 400 mg. L'IGC
presentat per aquesta Referencia és acceptable (5,91) i presenta un index
paramétric de 0,54, com en el cas anterior. En aquest cas pero, els valors le i IC
sén més proxims a l'acceptabilitat igual que la mitjana d’incidencia de
Dosificacié/Lubrificacié. El que indica que els comprimits haurien de presentar

menys problemes, si és que en presenten, durant el procés.
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La referéncia 9 es troba formulada amb un 52% de ibuprofé. L’extrapolacié a un
comprimit de dosis real implicaria un pes de 1,200 grams, un pes elevat pero
habitual en comprimits amb aquestes dosis. La mitjana d’incidéncia de
compressibilitat (5,82) presenta un valor experimental superior a I'estimat segons
el calculat per I'equacié (4). Tot i que es podria augmentar la concentracié de
Ibuprofé i mantenir aquesta mitjana d’incidencia en un valor acceptable, s’ha de
tenir en compte el valor presentat pel parametre punt de fusié d’aquest API (3,07)
el que recomana una concentraci6 maxima en una maquina de comprimir
excentrica del 60% en CD. En una compressioé industrial s’assoliran velocitats i
temps de compressid més elevats, tal com s’efectuara en la simulacié. Aixo
resultara en un augment de la temperatura de la maquinaria i en consequéncia
del producte en compressio. Per aquests motius es manté la formulacié amb un
52% d’Ibuprofé per efectuar la simulacid. Finalment, destacar que a excepci6 del
punt de fusio, els altres valors es mostren semblants (acceptables) als obtinguts

per les dues Referencies anteriors.

La referéncia 10 és la formulacié del principi actiu Zidovudina per granulacio via
humida. El SeDeM presenta un IGC superior (6,13) i un index parametric de 0,77,
el que indica que, segons el sistema expert SeDeM, el procés de granulacio ha
proporcionat una millora en els parametres de la formulacio. Els valors presentats
per les diferents mitjanes d’incidéncia sén molt semblants a excepcié de
“Lliscament fluidesa” on els valors dels parametres angle de respos i temps de
liscament han augmentat considerablement. Aquests resultats eren esperables

ja que el procés de granulacié confereix certa esfericitat a les particules.

La referencia 11 és la formulacié del principi actiu Ibuprofé pero formulada per
granulacié via humida. Presenta un IGC lleugerament superior a la formulacio
dissenyada per CD i un index parametric semblant. No obstant, cal remarcar que
la mitjana d’incidencia “Dimensions” presenta una disminucié del valor obtingut
(4.31). La “Compressibilitat” presenta unes caracteristiques lleugerament
superiors. No obstant, hi ha diferencies en els parametres que la conformen.
L’lcd presenta un valor superior (9.50) mentre que I'le i I'lC han disminuit. L’angle
de rep0s també presenta una valor superior i en consequencia la mitjana

d’incidéncia “Lliscament/Fluidesa” també és superior. La mitjana d’incidéncia

182



RESULTATS EXPERIMENTALS

“Dosificacié/Lubrificacié” també presenta un valor més elevat que la referéncia 9
i és degut a una gran disminucio del total de particules fines que conformaven la
formulacio. Aquest també és un resultat esperat del procés de granulacié

humida. Per contra, I'index d’homogeneitat és més baix.

En relacio al parametre de la forga d’ejeccio, totes les referencies presenten un
valor radi adequat amb al concentracio de lubrificants proposada en el sistema
SeDeM. Per tant, és esperable que la fase d’ejeccié no causi defectes en el
producte final i que la concentracié de lubrificants sigui adequada pel procés de

compressio.

En resum, totes les Referencies presenten un diagrama SeDeM acceptable amb
un IGC superior a 5. No obstant, existeixen certes diferéncies que s’han de tenir
en compte en el posterior analisi dels resultats. L’elaboracio de 2 referéncies per
un procés diferent permetra establir com influeix aquest sota les mateixes
condicions simulades. Cal destacar, que la referencia 9 i la referéncia 11
presenten més diferéncies entre els diagrames SeDeM que la referéncia 8
respecte la referencia 10. Degut als bons resultats obtinguts, les simulacions
inicials es proposen en condicions de compressio agressives: sense dosificacio
forcada de la tremuja i sense precompressio, dos parametres ampliament
utilitzats durant condicions de compressio industrial. La seva absencia facilitara
posar de manifest les diferéncies o mancances entre les diferents formulacions,

processos o perfils de compressio.

2.3. SIMULACIONS A ESCALA INDUSTRIAL

Tot i que les simulacions industrials requereixen poca quantitat de material
respecte al requerit en una compressio industrial, la gran quantitat de parametres
a simular i el nombre de maquines a simular requereixen una seleccio i no totes
les formulacions sén comprimides simulant tots els perfils de compressio. La
referéncia 7 s’estudia aplicant els perfils de simulacio de la maquina de comprimir
Kilian S 250, de la maquina de comprimir Fette P2090 i de la maquina de
comprimir Korsch XL 400, perfils de simulacié de maquines industrials Euro B.

La referencia 8 s’estudia aplicant els perfils de simulacié de les maquines

183



PART EXPERIMENTAL

industrials Fette 3100 i Kilian RX 47, maquines de compressié Euro D. La
referéncia 9 s’estudia aplicant tots els perfils de simulacié esmentats. La
diferéncia entre les Euro B i Euro D radica en la mida de l'utillatge (punxons i
matrius) com ja s’ha explicat a la introducci6. Per tant, es podran comparar els
resultats amb les altres dues Referencies i entre els dos tipus de maquinaria
sobre la mateixa referencia. La referencia 10 i la referéncia 11 s’estudiaran
aplicant els perfils de compressio de les Kilian RX 47 i la Fette 3100 Euro D, ja
que l'objectiu principal és poder comparar els resultats de la CD amb els de la

granulacio per via humida.

També cal tenir en compte que I'estudi s’ha fet a diferents forces de compressié
i diferents velocitats. Les velocitats s’han determinat en rpm, és a dir, les voltes
gue efectua la torreta de la maquina per minut o en altres paraules el nombre de
compressions que fa una estacio per minut. No obstant, tal com s’ha descrit a les
caracteristiques de les diferents maquines de compressio simulades, cada
maquina presenta un nombre d’estacions diferent i per tant, la produccié de
comprimits per unitat de temps diferira entre maquines tot i treballar a les
mateixes velocitats. A la Taula 49 es mostren les equivaléncies de velocitat de

produccio en funcié de les rpm per cada maquina de comprimir.

Taula 49. Velocitat de producci6 per les diferents maquines de compressié simulades en funcié de la
velocitat aplicada.

Kilian S 250 Korsch XL 400 Fette 2090 i Fette 3100 Kilian Rx 47
rpom | Comprimits/hora Comprimits/hora Comprimits/hora | Comprimits/hora | Comprimits/hora
S 9600 10500 10800 11100 14100
25 48000 52500 54000 55500 70500
50 96000 105000 108000 111000 141000
75 144000 157500 162000 166500 211500
100 192000 210000 216000 N.D.! N.D!

INo s’apliquen aquestes velocitats ja que el simulador no pot simular-les sense presentar desviacions
considerables respecte el resultat real.

Els resultats obtinguts es comparen, en un primer punt, per la mateixa referéncia,

d’aquesta manera es posa de manifest les possibles diferéncies causades per

I'is de perfils de compressid diferents. En un segon punt, si s’observa una

diferéncia a destacar, es comparen les diferencies obtingudes per dues

referéncies diferents quan sén comprimides per un mateix perfil de compressio,
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posant en evidéncia les diferéncies entre formulacions i correlacionant-les en

base a les diferencies observades en el diagrama SeDeM.

2.3.1. Referéncia 7— Sulfadimetoxina

La referéncia 7 va ser comprimida a les diferents velocitats i forces de
compressio aplicant els perfils de compressié anomenats anteriorment. No
s’observen diferéncies en els resultats de la compressid en funcié del perfil de
compressio aplicat. A la taula seguient es mostren el resultats obtinguts durant el
proceés pels tres perfils de simulacio aplicats (Kilian S 250, Korsch XL 400 i Fette
2090i). De color verd es mostren les condicions on no s’obtenen problemes
durant el procés i els comprimits resultants presenten un aspecte adequat,
mentre que de color taronja s’indiquen les condicions on s’han detectat
problemes durant el procés o els comprimits resultants presenten un aspecte
inadequat (exfoliacid, marques laterals degut al fregament matriu-comprimit). Per
aquesta referencia es resumeixen els resultats dels 3 perfils en una sola taula

degut a la manca de diferencies.

Taula 50. Mapa dels resultats obtinguts per les simulacions de compressié de la referéncia 7

Velocitat de compressio (rpm)

Forca de compressio (KN) 25 50 75 100
5
10
15
30
45

Cal destacar que el perfil de compressi6 de la Fette 2090i no es simula amb la
maxima precisié a 75 i 100 rpm degut a limitacions de I'’equip. No obstant, els
resultats sén similars, a nivell qualitatiu, per tots els perfils estudiats. A forces i
velocitats de compressié elevades s’origina un defecte en alguns dels comprimits
efectuats. S’observa una petita ondulacié a la superficie, un indici de principi
d’exfoliacioé del comprimit. A més, I'espai a l'interior de la ondulacio és ple d’aire,
el que concorda amb les teories descrites a la literatura sobre una de les

possibles causes de I'exfoliacio dels comprimits (84).
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lI-lustracié 50. Foto del defecte observat en el comprimit (dreta) respecte un comprimit correcte

(esquerra), foto efectuada amb la camera d’un dispositiu mobil Xiaomi, 16 MP, amb el contrast

augmentat per facilitar la identificacio del defecte observat.

Com s’ha comentat en I'analisi del diagrama SeDeM d’aquesta referencia, tant
I'IC com l'le presenten uns valors deficients, el que pot implicar un mala
susceptibilitat per la reorganitzacié de la polvora quan s’aplica una for¢ca de
compressio, que evidentment s’accentua quan les velocitats de compressio son
elevades. Si la formulacié mostra una tendéncia a retenir aire durant el procés
de compressio, quan s’augmenta la forga de compressié també s’augmenta
'energia emmagatzemada per l'aire retingut dins del comprimit. Durant la
descompressiod, aquest aire presentara una forta expansio podent originar
aquests defectes en la superficie. En tal cas, aplicant una precompressié es
podria facilitar la reorganitzacio, la sortida d’aquest aire i evitar els problemes en

la compressio.

A continuacid es mostren els resultats més rellevants en forma de grafiques
(veure ll-lustracié 51, Il-lustracié 52, Il-lustracio 53, Il-lustracié 54, Il-lustracié 55 i

Il-lustraci6 56).
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[I-lustracié 51. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 5 rpm.
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[I-lustracié 52. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 5 rpm.
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lI-lustracié 53. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 50 rpm.
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[I-lustracié 54. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les
ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 50 rpm.
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[I-lustracié 55. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 100 rpm.
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[I-lustracié 56. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressié (ms) a 100 rpm.

Per a tots els perfils de compressio, els resultats obtinguts mostren que
s’assoleixen unes dureses excel-lents a altes forces de compressié (per la mida
de comprimit elaborat) i acceptables a les forces de compressio més baixes. A
'augmentar la velocitat de compressio la duresa dels comprimits disminueix. Tal
com es descriu a la literatura (7,68,69,88,89), un augment en la velocitat de

compressiod implica una disminucié del dwell time (temps de residencia), és a dir,
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menys temps en el qual s’esta aplicant més del 90% de la for¢ca de compressio.
Per tant, és logica la reduccio de la duresa en els comprimits resultants. No
obstant, cal destacar que la reduccid6 de duresa s’observa de manera més
rellevant en forces de compressio superiors a 15 kN. En altres paraules, que com
més elevat és el parametre de la forgca de compressié, més sensible és la duresa
del comprimit resultant als augments de velocitats de compressio. A més, tal com
s’observa a la Taula 50 a forces de compressio superiors a 15 kN ja es presenta

el fenomen d’exfoliacio inclus a velocitats de compressié baixes.

Analitzant els dwell-time registrats dels diferents perfils de compressié simulats,
s’observa que simulant la maquina de comprimir Kilian S 250 de 32 estacions
s’obtenen uns dwell-time superiors respecte els altres perfils. Tot i aixi, no
s’obtenen diferencies rellevants entre els comprimits, fet contradictori respecte el
descrit a la literatura (69,90,91), on un dwell time major esta relacionat amb una

duresa més elevada.

En aquest punt es realitza una simulacio més prolongada, de 10 minuts, utilitzant
els perfils de compressio de la Kilian S 250 i de la Korsch XL 400 a una forca de
compressio de 15 kN i 50 rpm. S’utilitzen aquestes condicions perque presenten
resultats acceptable pero, augmentant un dels dos parametres el resultats
esdevenen inadequats. Degut al consum de materia per realitzar aguestes
proves no s’assaja amb la Fette 2090i. Doncs, es prioritza la repeticié de la
mateixa simulacié afegint el parametre de precompressio en cas de presentar

resultats negatius.

Transcorreguts 10 minuts, se seleccionen 20 comprimits a I'atzar i es realitza un
control visual. La simulacié prolongada posa de manifest deficiencies no
observades en les primeres probes. Per la Kilian S 250 s’observen per 2 dels 20
comprimits defectes a la superficie del comprimit. De la mateixa manera succeeix
per la simulacié de la Korsch XL 400, on 4 dels 20 comprimits presenten defectes
a la superficie. A la seglent taula es mostren els valors enregistrats per alguns

dels parametres dels cicles de compressié simulats.
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Taula 51. Mitjana d’alguns dels parametres enregistrats dels comprimits n°® 101-120 durant la

simulacioé prolongada.

Forcade Forcade Dls’ta_nma

., .. | minima Dwell-
Altura de |compressié | compressio entre els Temps de Time

dosificacié | del punxé | del punxoé UNXONS compressio real

(mm) superior inferior P ] real (ms)
(kN) (kN) corregida (ms)
(mm)

Mitjana 7,18 14,28 14,20 2,59 45,07 8,64

g Valor min. 7,18 13,41 13,34 2,57 44,50 8,00
»n |Valor max. 7,18 14,84 14,75 2,60 45,50 9,00
E A Max-Min 0,00 1,43 1,42 0,03 1,00 1,00
X | Desv. Est. 0,00 0,40 0,40 0,01 0,32 0,27
CV % 0,00 2,83 2,81 0,36 0,71 3,17

o Moyenne 7,18 14,50 14,34 2,58 39,36 6,52
S [Min 7,18 13,80 13,65 2,56 38,00 6,50
< | Max 7,18 15,34 15,17 2,60 40,00 7,00
§ Max-Min 0,00 1,55 1,52 0,03 2,00 0,50
S | Desv. Est. 0,00 0,41 0,41 0,01 0,60 0,11
CV % 0,00 2,86 2,84 0,36 1,53 1,63

Les diferencies en els resultats poden venir donades per la diferencia entre els
dwell-time i els temps de compressioé reals o simplement que la mostra presa per

al control no sigui prou representativa.

Els resultats obtinguts en aquest punt indiquen que la formulacio tot i poder-se
comprimir, presenta problemes d’exfoliacié. Cal tenir en compte que les
condicions de compressio son agressives i que no s’esta aplicant precompressio,

parametre freqtient en qualsevol condicié industrial.

Les seglents proves de compressié s’efectuaran aplicant un 20% de
precompressié en les condicions més exigents, altes velocitats de compressio |
altes forces de compressié. S’aplica un 20% respecte la forgca de compressio
principal aplicada a les forces de compressié de 30 i 45 kN i a les velocitats de

compressio de 50, 751 100 rpm.
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L’addici6 de la forga de compressié provoca una millora notable dels resultats
obtinguts. En les 6 condicions estudiades, cap dels comprimits presentava cap
defecte a nivell visual en la seva superficie. Els resultats sén equiparables pels
3 perfils de compressié estudiats. La precompressié resulta en una solucié del
problema de I'exfoliacio, possiblement permetent la reorganitzacio de la pdlvora
d’'una manera molt més eficient i possibilitant la sortida de l'aire que origina
aquest defecte. Per tant, amb I'addicié de la precompressié hauria de ser
possible treballar a les condicions de maxim estrés (100 rpm i 45 kN) per les
maquines de comprimir simulades. A les seglents taules es mostren les dureses
obtingudes amb I'aplicacié de la precompressié i es comparen amb les dureses

obtingudes previament.

Taula 52. Comparaci6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié
sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 2090 i.

referéncia 7

Fette 2090 50 rpm Fette 2090 75 rpm Fette 2090 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
O O O O O O
2 |2a| 2 22| 2 |26 2 |2a| 2 |22 | 2 |2¢&
o o= To) ToIN o o= T} 1 o o = Lo 1 >
™ MmO < Sle) 1S5) MO < < o 5] MO < Slie)
N N N N N N

92,0 | 132,4 | 955 | 156,4| 89,9 | 131,4| 86,6 | 148,4| 70,9 | 132,5| 63,6 | 149,9
66,9 | 130,2 | 96,8 | 149,8 | 78,7 | 130,8 | 73,3 | 146,5| 69,0 | 139,2 | 77,4 | 148,3
92,5 | 131,7 | 102,3 | 154,3 | 72,3 | 127,6 | 83,3 | 146,2| 75,9 | 134,6 | 78,6 | 153,5
88,2 | 127,0 | 97,3 | 153,6 | 73,3 | 127,7 | 86,3 | 147,9| 77,2 | 140,3 | 73,7 | 150,7
80,8 | 127,9 | 102,6 | 147,5| 73,5 | 122,9 | 93,2 | 1474 72,2 | 131,0 | 84,7 |149,4
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
84,1 | 129,8 | 98,9 | 152,3| 77,5 | 128,1| 84,5 | 147,3| 73,0 | 1355 | 75,6 |150,4
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Taula 53. Comparacio6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié
sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacio de la Kilian S 250

referéncia 7

Kilian S 250 50 rpm Kilian S 250 75 rpm Kilian S 250 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)

O O O O O
£ /23| 2 |23| 2 /25| 2 |22/ 22| 2 |28
o o= 1o} TR o o Ts) ws | o o To) 0 =
™ MmO <t < O (92 ™ <t < Q ™ o™ O <t < O

N N N N N

93,7 | 136,4 | 96,7 | 160,2 | 81,9 | 1351 | 92,2 | 164,7 |71,1| 128,2 | 82,1 | 154,0

98,6 | 130,9 | 105,0 | 165,4 | 86,3 | 133,4| 81,5 | 161,8 (76,0| 138,4 | 77,7 | 158,1
102,0 | 139,4 | 96,3 | 166,9 | 79,9 | 138,4 | 83,8 | 161,0|75,6| 125,9 | 80,7 | 156,6
101,8 | 140,1 | 98,9 | 161,1 | 87,9 | 131,3 | 83,2 | 161,5|69,6| 129,4 | 85,4 | 159,5
101,4| 136,6 | 97,9 | 162,6 | 85,3 | 1355 | 86,2 | 160,569,4| 133,0 | 74,7 | 162,5
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
99,5 | 136,7 | 99,0 | 163,2 | 84,3 | 134,7 | 85,4 | 161,9(72,3| 131,0 | 80,1 | 158,1

Taula 54. Comparacié de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié
sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Korsch XL
400

referéncia 7

Korsch XL 400 50 rpm Korsch XL 400 75 rpm Korsch XL 400 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
O O O O O )
2 |20 | 2 |2a| 2 |2a| 2 |ga| 2 (2a| g |2¢&
o o= To) 0 > o o= T} o o o = Lo ol
™ [N < < O ™ [N =] < < O ™ ™M O < < O
N N N N N N

88,7 | 135,4 | 97,5 | 156,2 | 74,7 | 129,4 | 81,7 | 150,0| 77,7 | 1411 | 77,3 | 151,0
92,2 | 129,2 | 90,7 | 159,6 | 82,9 | 130,5| 82,9 | 160,5| 80,0 | 144,7 | 71,3 | 153,9
86,8 | 132,9 | 106,4 | 151,2 | 90,7 | 129,7 | 85,6 | 151,1| 82,1 | 1452 | 77,6 | 149,6
90,6 | 133,0 | 93,4 | 154,2 | 84,1 | 131,6 | 80,8 | 150,9 | 84,0 | 143,7 | 84,0 | 150,9
88,3 | 138,0 | 91,6 | 156,6 | 80,9 | 133,4 | 83,0 | 149,1| 87,4 | 136,9 | 82,0 | 150,6
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
89,3 | 133,7 | 95,9 | 155,6 | 82,7 | 130,9 | 82,8 | 152,3| 82,2 | 142,3 | 78,4 | 151,2
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L’aplicacié de la precompressio implica un augment aproximat del 50% de la
duresa obtinguda préviament. Es a dir, que existeix la possibilitat d’obtenir uns

comprimits amb una duresa notable a forces i velocitats de compressié elevades.

En vista dels resultats obtinguts es proposa realitzar una simulacid6 més
prolongada aplicant un 20% de precompressio i una forca de compressio de 45
kN. Respecte a les velocitats de compressid, s’aplicara per la Kilian S 250, 75
rom i per la Korsch XL 400, 100 rpm. Tot i que 'aplicacié de velocitats diferents
per cada perfil de compressié no permeti efectuar una comparacié més precisa
entre els resultats obtinguts pels dos perfils de compressio, els resultats obtinguts
fins al moment indiquen que els resultat sGn molt equiparables i en tot cas, la
Korsch XL 400 presenta uns resultats lleugerament inferiors. Per tant, és
esperable que en aquest cas, els resultats també siguin equiparables i en
consequeéncia, s’obtindra més informacio del procés sometent la formulacio a
dues velocitats diferents i estudiant si es presenten diferéncies en els resultats a

les dues velocitats diferents.

A nivell qualitatiu no es poden observar diferéencies entre els dos perfils de
simulacié aplicats. En tots dos casos, s’obtenen comprimits de qualitat i no
s’observen problemes de cap tipus durant la compressio. A la Taula 55 es
mostren els valors enregistrats per alguns dels parametres dels cicles de

compressio simulats.
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Taula 55. Mitjana d’alguns dels parametres enregistrats dels comprimits n® 251- 270 per la
Kilian S 250 i n® 101-120 per la Korsch XL 400 durant la simulacié prolongada aplicant un 20%

de precompressio.

© — ’2 — = = o © o «» mn
8 s& | sSg| ¢ e |82 |38 |f54 E| E
O O = o 3 ] 2o i= = -
G| 832|258 |8% |EF.| 25 |2E_|csE 88| €
sE|l 828 | 3209 QSE _-82 SoZ | 822 |85 a9 =
E| a5 | 2ac | ga&|TaLE xZ | 9XZ|c25 g0 =
Q= o E 7 o E = (O o S c O 7)) —
= e 5, LSo |2 S = £ o= - 3 oo Lo =
€ 3R 3 X = 03 Qo s 2 = O = = =
c - — 0n <= O [}
2 Qc 2 5 o o oo S0 Aco = 2
< | =3| =& & | & |83 |g° |"°| g| &
Mitjana | 7,18 8,50 8,73 21,33 2,90 43,12 | 43,45 | 2,52 |30,55| 9,05
Valor
o | min. 7,18 7,97 8,17 21,00 2,50 42,03 | 42,36 | 2,47 |20,50| 7,50
& | valor
N
0 | max. 7,18 8,95 9,18 22,00 3,50 44,15 | 44,46 | 2,55 |31,50| 9,50
G | A Max-
IE Min 0,00 0,99 1,01 1,00 1,00 2,12 2,10 0,08 |11,00| 2,00
Desv.
Est. 0,00 0,31 0,32 0,28 0,29 0,66 0,66 0,02 | 2,26 | 0,41
CV % 0,01 3,70 3,62 1,32 10,11 1,53 1,51 0,97 | 7,39 | 4,48
Mitjana | 7,18 9,40 9,34 17,88 2,74 4451 | 43,47 | 2,10 | 18,83 | 0,98
Valor
g [ min. 7,18 8,71 8,71 17,50 2,50 43,26 | 42,35 | 2,00 |18,50| 0,50
N | valor
< | max. 7,18 9,94 9,84 18,00 3,00 4588 | 44,78 | 2,23 |19,00| 1,00
S | A Max-
g Min 0,00 1,23 1,14 0,50 0,50 2,61 2,43 0,23 | 0,50 | 0,50
¥ | Desv.
Est. 0,00 0,31 0,29 0,21 0,25 0,61 0,57 0,05 | 0,24 | 0,11
CV % 0,01 3,29 3,05 1,19 9,12 1,37 1,32 2,47 | 1,25 | 10,91

Els parametres enregistrats indiquen que tot i treballar a les mateixes forces de
compressio la distancia entre els punxons és diferent. Aixd podria ser ocasionat
bé per 'augment en la velocitat de compressié o bé per la variacio en la forca de
precompressid. La Korsch XL 400 ha efectuat una forca de precompressié més
elevada, que implica una compactacio major de la pdélvora a comprimir en
aguesta primera etapa, podent originar variacions en la relacio forca de
compressio principal/distancia entre punxons resultant. Una altra diferencia a
destacar és la gran reduccio en els dwell-time i temps de compressioé de la Korsch
XL 400 respecte la Kilian S 250. Un augment del 25% de les rpm implica una
disminucié de la meitat del temps de compressié i de 10 vegades del Dwell-time.
També cal tenir en compte que, la reduccié dels temps no només és ocasionat

per 'augment de la velocitat de compressid, sind també pel propi perfil de la

195



PART EXPERIMENTAL

Korsch XL 400. Tanmateix, si amb la Korsch XL 400 s’ha comprimit correctament
a 100 rpm i 45 kN és probable que també es pugui efectuar amb les altres dues
maquines de comprimir rotatories, ja que han presentat resultats molt
equiparables al llarg de I'estudi. Per tant, la precompressié permet comprimir la
formulacio inclds en les condicions més extremes. Es realitzen els controls de
duresa i uniformitat de massa dels comprimits realitzats. A les seguents taules

es mostren els resultats:

Taula 56. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacio de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Korsch XL 400

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 403,00 152,90
Min. 392,00 144,60
Mitjana 398,20 147,63
Desv. Est. 3,56 2,51
CV% 0,89 1,70

Taula 57. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacio de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Kilian S 250

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 404,00 158,30
Min. 391,00 145,00
Mitjana 399,15 153,54
Desv. Est. 3,08 3,67
CV% 0,77 2,39

Per altra banda, els resultats també mostren I’exactitud i la robustesa del sistema
SeDeM en la prediccié del comportament de la formulacié. La formulacié s’ha
comprimit sota tres perfils de compressié diferents generant resultats
equiparables. Sota condicions agressives (alta forca de compressio, alta velocitat
de compressio, abséncia de precompressid, absencia de dosificacio forcada) es
denota una manca en la compressibilitat de la mescla degut a un IC i un le
deficients i una mala reorganitzacié de la pélvora. Si s’addiciona una etapa
precompressié se soluciona aquest problema i es pot comprimir de manera
correcta a les velocitats i forces més elevades. Per contra, no s’observa cap
problema en I'ompliment de la matriu, fet que destaca I'elevat valor obtingut en

la mitjana d’incidéncia “Lliscament/Fluidesa”.
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2.3.2. Referéncia 8 — Zidovudina

A diferéncia de la referéncia 7, la referencia 8 va ser comprimida aplicant els
perfils de compressio de les maquines de comprimir Euro D. La maquinaria euro
D presenta una mida més gran que la maquinaria Euro B i per tant, la unitat
d’estacions de compressio per la mateixa torreta de compressio sera menor. Els
resultats obtinguts presenten diferencies en funcié del perfil de compressié
simulat (Fette 3100 o Kilian RX 47). A les taules seguients es mostren el resultats
obtinguts durant el procés: De color verd es mostren les condicions on no
s’obtenen problemes durant el procés de compressio i els comprimits resultants
presenten un aspecte adequat, mentre que de color taronja s’indiquen les
condicions on s’han detectat problemes durant el procés o els comprimits
resultants presenten un aspecte inadequat (exfoliacié, marques laterals degut al

fregament matriu-comprimit).

Taula 58. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de compressio

de la Fette 3100 per la referencia 8

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressio (kKN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45

Taula 59. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de compressio

de la Kilian RX 47 per la referéncia 8

Velocitat de compressié (rpm)
Forca de compressio (KN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45
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Tot i que només s’observen diferéncies en una condicié entre perfils de
simulacio, la Fette 3100 no presenta exfoliacio a 25 rpm i 45 kN i en canvi la
Kilian RX 47 si. Aquesta referencia presenta meés condicions de treball
adequades que la referéncia anterior. Fet que es pot correlacionar amb un
augment dels index de Carr i d’esponjositat, o bé una major eficiéncia dels perfils
de compressio simulats. Els resultats de la segtient referéncia, la qual es simula
tant pels perfils Euro B i Euro D, generaran més informacio al respecte. No
obstant aix0, en base als resultats previs, I'addicié d’'una etapa de precompressio

en el cicle de compressié podria suposar una millora dels resultats.

A continuacié es mostren els resultats més rellevants en forma de grafiques
(veure la ll-lustracié 57, la ll-lustracio 58, la Il-lustracio 59, la Il-lustracio 60, la
Il-lustracio 61, la ll-lustracié 62, la Il-lustracio 63 i la Il-lustracio 64):

300,00
250,00
200,00

150,00

Duresa (N)

100,00
50,00
0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Compression Force (kN)
—a— Kilian RX-47 —@— Fette 3100

[I-lustracié 57. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 5 rpm.
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lI-lustracié 58. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades () el dwell time mitja del procés de compressioé (ms) a 5 rpm.

250,00

200,00 &

150,00

Duresa (N)

100,00
50,00
0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Compression Force (kN)

—&—Kilian RX-47 —@— Fette 3100

[I-lustracié 59. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 25 rpm.
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60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

Dwell Time (ms)

10,00

0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Compression Force (kN)

—a— Fette 3100 —— Kilian RX-47

[I-lustracié 60. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades () el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 25 rpm.

200,00
180,00
160,00 A
140,00
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100,00
80,00
60,00
40,00
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0,00
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—a— Kilian RX-47 —@— Fette 3100

[I-lustracié 61. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 50 rpm.
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[I-lustracié 62. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades () el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 50 rpm.

180,00
160,00
140,00 4?‘*4
120,00
100,00
80,00
60,00
40,00

20,00

0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Compression Froce (kN)

Duresa (N)

—&— Kilian RX-47 —@— Fette 3100

II-lustracié 63. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 75 rpm.
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[I-lustracié 64. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressié (ms) a 75 rpm.

Els resultats mostren que els dwell-time presentats per la Fette 3100 son
superiors als de la Kilian RX 47 en totes les condicions simulades. La diferencia
entre els temps es manté quan s’aplica un augment de la forca de compressio
perd, es redueix quan s’aplica un augment de la velocitat de compressio. En
canvi, les dureses obtingudes son similars en les diferents condicions simulades
sense veure’s influenciades pels diferents dwell time. Tan sols s’observen
diferencies en relacio a les dureses a 50 rpm. En aquesta condicio, el perfil de
compressio de la Fette 3100 produeix uns comprimits amb una marcada
exfoliacié i en consequéncia, les dureses d’aquests presenten una gran variacio.
En contrast amb el perfil de compressié de lar Kilian RX 47, on només s’observen

fissures al lateral del comprimit sense arribar a obtenir exfoliaci6.

Les seglents proves de compressido s’efectuen aplicant un 20% de
precompressio en les condicions meés critiques observades. S’aplica un 20%
respecte la forca de compressio principal a les forces de compressio de 30 i 45
kN i a les velocitats de compressié de 25, 50 i 75 rpm. En aquest cas, també

s’inclou 25 rpm ja que s’ha observat exfoliacié per la Kilian RX 47.

L’addicié de la forca de precompressio resulta en una millora notable dels
resultats obtinguts. En les 6 condicions estudiades, cap dels comprimits

presentava defectes a nivell visual en la seva superficie. Els resultats sén
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equiparables pels 2 perfils de compressié estudiats. A les seglents taules es

mostren les dureses obtingudes amb [I'aplicaci6 de la Precompressio i es

comparen amb les dureses obtingudes previament:

Taula 60. Comparacio6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio

sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 3100 i.

referéncia 8

Fette 3100 25 rpm

Fette 3100 50 rpm

Fette 3100 75 rpm

Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
< §§o < Eég < Ego < 5%\00 < E%Qo < Egu
8 |8]% 2 |2R9 g |88% ¥ |9<Y g |88% ¥ |9
201,3 | 208,9 | 180,9 | 231,3 | 159,1 | 208,7 | 163,5 | 227,2 | 149,5 | 194,0 | 152,4 | 216,9
198,3 | 212,7 | 201,9 | 227,3 | 175,8 | 204,8 | 175,2 | 223,2 | 135,1 | 200,7 | 161,5 | 212,2
193,0 | 215,8 | 190,5 | 229,4| 91,5 | 199,8 | 123,7 | 226,1 | 153,1 | 195,5 | 156,9 | 218,3
193,5 | 211,2 | 197,0 | 230,9 | 163,2 | 200,5 | 117,5 | 222,9 | 144,1 | 196,4 | 171,7 | 212,6
200,0 | 215,2 | 197,4 | 225,6 | 139,2 | 201,1 | 124,2 | 220,0 | 145,5 | 202,3 | 159,9 | 220,7
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
197,2 | 212,8 | 193,5 | 228,9 | 145,8 | 203,0 | 140,8 | 223,9 | 1455 | 197,8 | 160,5 | 216,1

Taula 61. Comparaci6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressid

sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian RX 47.

referéncia 8

Kilian RX 47 25 rpm

Kilian RX 47 50 rpm

Kilian RX 47 75 rpm

Duresa (N)

Duresa (N)

Duresa (N)

30 kN
30 kN

30 kN

30 kN

195,6 | 217,3 | 193,4

154,7

139,4

195,6 | 212,8 | 191,4

154,2

148,8

194,5 | 208,3 | 183,6

161,1

147,5

196,3 | 204,2 | 198,1

158,9

142,8

199,7 | 208,5 | 190,2

151,9

152,7

196,3 | 210,2 | 191,3

156,2

146,2
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Com en el cas de la referencia 7, I'aplicacio de la precompressio augmenta la
duresa dels comprimits obtinguts, permetent assolir dureses notables pels
comprimits realitzats. Cal destacar pero, que tot i que el guany de duresa en
relacié a la forgca de precompressié aplicada és equiparable a I'observat per la
referencia 7, les dureses assolides pels comprimits de la referéncia 8 sbn més
elevades, tant aplicant la precompressié com amb I'abséncia d’aquesta. Aquest
fet pot semblar sorprenent ja que els diagrames SeDeM de les dues Referéncies
presentaven valors similars de “Compressibilitat” i del parametre Icd. En aquest
punt, cal tenir en compte que el diagrama SeDeM s’efectua amb una maquina
de comprimir excéntrica de manera manual i podria esdevenir I'origen d’aquestes
diferéncies. En primer lloc, en aquest cas s’aplica la mateixa forca de compressié
per ambdues referéncies. En canvi, en la determinacio del diagrama SeDeM
s’aplica la maxima forca de compressié permesa per la pélvora. Es a dir, la forca
aplicada varia per cada substancia pulverulenta i tampoc hi ha una manera
precisa de determinar-la. En segon lloc, I'aplicacié de la forga en una maquina
rotatoria s’aplica de manera diferent a I'aplicada per una maquina de comprimir
excentrica, provocant la consolidacié del comprimit d’'una manera diferent
(14,88). No obstant aquestes desviacions, els resultats obtinguts segueixen
essent acceptables per les dues referencies i I'objectiu principal del SeDeM és

determinar la viabilitat d’'una formula en una primera etapa de pre-formulacié.

Un altre resultat observat en aquesta referéncia és que I'augment de la duresa
amb I’adicio de la precompressio a 25 rpm és inferior que a velocitats superiors.
En altres paraules, l'efecte de la precompressié augmenta de manera

proporcional amb un augment de la velocitat.

Pel que fa a l'aplicacié dels diferents perfils de compressid, no s’observen
diferéncies en relacio a les dureses en funcio del perfil, tot i diferir en els dwell-
time. De fet, a forces de compressio de 45 kN amb precompressié s’obtenen
dureses superiors pel perfil de compressio6 de la Kilian RX 47, la qual ha presentat

uns dwell-time inferiors.

En vista dels resultats obtinguts es proposa realitzar una simulacid més
prolongada, aplicant el 20% de precompressié i una for¢ca de compressié de 45

kN, pels dos perfils simulats (Fette 3100 i Kilian RX 47). Com en el cas anterior
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es decideix aplicar dues velocitats diferents, una per cada perfil. Per la Fette 3100
s’aplicara 75 rpm i per la Kilian RX 47 s’aplicara una velocitat de 50 rpm. Aquest
cop pero, és degut a una impossibilitat de reproduir amb precisié el perfil de
simulacio de la Kilian RX 47 per sobre de 65 rpm.

Les dues simulacions prolongades no presenten diferéncies en els resultats a
nivell qualitatiu. Les dues simulacions produeixen comprimits de qualitat

adequada sense observar cap tipus de problema durant el procés.

A la Taula 62 es mostren els valors enregistrats per alguns dels parametres dels
cicles de compressié simulats. En aquest cas destaquen altra vegada els temps
de compressio. La Fette 3100 ha treballat a 25 rpm per sobre de la Kilian RX 47
pero, en canvi, han presentat uns temps de compressio reals i uns dwell time
molt semblants pels dos perfils de compressio. Per altra banda, els comprimits
obtinguts no difereixen els uns dels altres a nivell qualitatiu i la Kilian RX 47
presenta 10 estacions més que la Fette 3100. Es a dir, que inclUs treballant sota
aquesta diferencia de velocitats de compressio, les velocitats de produccié no
disten massa l'una de [laltre (veure Taula 49, 141.000 vs. 166.500

respectivament).
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Taula 62. Mitjana d’alguns dels parametres enregistrats dels comprimits n°® 301- 320 per la

Kilian RX 47 i n° 201 - 220 per la Fette 3100 durant la simulacié prolongada aplicant un 20% de

precompressio.

= TZ TZ| 3 E w5 B s © O o 9
g 52| =&| ¢ e |88 |42 |Esg & &
= 2 5 ° o p 2o = 52 |EZ2 T| T
5| 522 |3288 ﬁgA Ea | 82|85 E%%%Q 8
SE|l 828 | 888 | g2 | L0202 | 902 | s a9 =
vE| 285 | 22| eaE |FaE|9%kX| OxXx|cug £ <
~| ogw o £~ o c o < c O o 0 =
° Ls5o |Lag|PE 2 E T3> © 3 Sot| F2 K
o o x o X 2 a9 c o c 2 = 0= = =
S O c 5 5 o O3 (S SOR= & = ()
g = 3 == = = 53 S o] 0 g S E
. 798| 8,10 825 | 2352 | 3,93 | 43,77 | 43,77 | 2,51 |31,57| 10,74
Mitjana
\n’fi"n‘” 7,98 | 7,00 7,02 | 14,00 | 050 | 42,75 | 42,82 | 2,47 |29,00| 10,50
_ .
% \éﬂgr 798| 859 8,78 | 24,50 | 4,50 | 44,89 | 44,90 | 2,54 |32,00| 11,00
=
= I\Am"r’]'ax' 0,00 1,59 1,75 | 10,50 | 4,00 | 2,14 | 2,08 | 0,07 | 3,00 | 0,50
X
E:ts"- 0,00| 0,34 036 | 253 | 079 | 053 | 051 | 002|062 0,25
0,01| 415 438 | 10,75 | 20,14 | 1,21 | 1,17 | 0,78 | 1,97 | 2,33
CV %
. 798| 8,90 9,15 | 22,71 | 2,29 | 44,23 | 44,34 | 2,52 (29,81 | 9,00
Mitjana
\n/;"i"nor 798| 8,74 9,01 | 22,50 | 2,00 | 43,94 | 44,07 | 2,51 {29,50| 8,50
o
S \r@{gf 798| 9,16 9,42 | 23,00 | 2,50 | 44,81 | 44,89 | 2,54 [30,00| 9,50
()
g l\AAmax' 000( 042 | 041 | 050 | 050 | 087 | 082 | 0,03 | 050 | 1,00
E‘;SV- 0,00| 0,10 010 | 025 | 025 | 021 | 0,20 | 0,01 | 0,24 | 0,15
0,01| 1,10 1,06 | 1,09 | 10,83 | 047 | 044 | 0,30 | 0,81 | 1,71
CV %

Com en el cas anterior, els resultats indiquen una viabilitat pel procés inclis en

les condicions de compressio més extremes. Es realitzen els controls de duresa

i uniformitat de massa dels comprimits realitzats. A les seglents taules es

mostren els resultats:
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Taula 63. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacio de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Kilian RX 47

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 402,00 238,90
Min. 390,00 218,30
Mitjana 396,15 227,91
Desv. Est. 3,12 6,76
CV% 0,79 2,97

Taula 64. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacio de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Fette 3100

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 400,00 221,10
Min. 395,00 205,50
Mitjana 397,95 212,56
Desv. Est. 1,47 4,69
CV% 0,37 2,21

Els resultats pels comprimits obtinguts demostren que s’obtenen valors

semblants i correctes en relacié a la duresa i la massa dels comprimits.

2.3.3. Referéncia 9— Ibuprofé

La referencia 9 es va comprimir aplicant tots els perfils de compressio, tant de
les maquines de comprimir Euro B com Euro D. D’aquesta manera els resultats
permetran comparar |'eficiencia del procés sota les mateixes condicions pero
amb maquinaria diferent. A més, I'lbuprofé pot presentar deficiéncies durant el
procés degut al seu baix punt de fusio, donant lloc a adherencies als punxons.
Per les maquines de comprimir Euro B no s’observen diferéncies en relacié als
resultats qualitatius dels comprimits obtinguts. En canvi, per les maquines de
comprimir Euro D si que s’observen diferéncies. A les taules seglients es mostren
el resultats obtinguts durant el procés de compressié: De color verd es mostren
les condicions on no s’obtenen problemes durant el procés i els comprimits
resultants presenten un aspecte adequat, mentre que de color taronja s’indiquen

les condicions on s’han detectat problemes durant el procés o els comprimits
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resultants presenten un aspecte inadequat (exfoliacié, marques laterals degut al
fregament matriu-comprimit). Després de la realitzacié dels 5 comprimits en série
també es comprova si hi ha producte adherit als punxons, en tal cas s’indica a la

condicié corresponent amb una S.

Taula 65. Mapa dels resultats obtinguts per les simulacions de compressio de la
referéncia 9 pels perfils de compressié Euro B

Velocitat de compressio (rpm

Forca de compressio (kN)
5
10
15
30
45

Taula 66. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de compressio

de la Fette 3100 per la referencia 9

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressié (kN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45

Taula 67. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de compressio

de la Kilian RX 47 per la referéncia 9

Velocitat de compressié (rpm)

Forca de compressio (kN)
5
10
15
30
45

El fenomen d’adheréncia es dona d’'una manera lleu en totes les circumstancies
anotades a les taules, observant-se una lleugera capa de producte en els
punxons. Per altra banda, no s’observen defectes en els comprimits acabats

perod, s’anota el problema observat en el procés ja que en una compressio
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industrial els problemes tendeixen a accentuar-se en el temps. En quant als
perfils de compressio, tant pels perfils de compressié Euro B com pel de la Fette
3100 s’observa una disminucio6 de la tendéncia a I'adherencia dels punxons quan
s’augmenta la forga de compressio. De la mateixa manera, un augment de la
velocitat de compressié afavoreix I'adheréncia als punxons per part del producte.
Aix0 és degut al fet que un augment de la velocitat de compressié pot produir un
augment de la temperatura del procés i tal com s’ha demostrat préviament, el
punt de fusié del producte a comprimir presenta una influéncia directa en relacio
al fenomen d’adheréncia als punxons. Aquesta referencia també presenta menys

exfoliacio a altes forces de compressio en comparacio a les anteriors referéncies.

Els perfils de compressio euro B presenten adheréncia als punxons en una
condicio més respecte el perfil de compressié de la Fette 3100 euro D (25 rpm,
10 kN). Entre els perfils de compressié euro D si que s’observen diferéncies
destacables. La Kilian RX 47 presenta exfoliacié a partir de 50 rpmi 10 KN mentre
gue la Fette 3100 tan sols presenta exfoliacio a partir de 75 rpm i 15 kN. A més,
tampoc presenta adherencia als punxons a 50 rpm per les forces de compressio
de 30 kN i 45 kN. Es a dir, que els perfils de compressio Euro B i de la Fette 3100
presenten uns resultats de compressio millors que el perfil de compressié de la
Kilian RX 47. L’exfoliaci6 més marcada present en el perfil de compressio de la
Kilian RX 47 es pot correlacionar amb un augment de la preséncia d’adheréncia

als punxons, que no permet la formacié optima d’enllagos inter-particulars.

A continuacio es mostren els resultats més rellevants en forma de grafiques, per
aquesta referencia no es mostra la grafica a 100 rpm perque no es pot simular
tal velocitat pels perfils de compressio euro D (veure la ll-lustracié 65, Il-lustracio

66, Il-lustracio 67, ll-lustracié 68, Il-lustracié 69 i la Il-lustracié 70).
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120,00
100,00
80,00

60,00

Duresa (N)

40,00
20,00

0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Compression Force (kN)
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[I-lustracié 65. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 5 rpm.

350,00
300,00
250,00
200,00

150,00

Dwell Time (ms)

100,00
50,00

0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Compression Force (kN)

—a&— Fette 2090 —@—KilianS 250 =—>¢—Korsch XL 400

—@— Fette 3100 —@—Kilian RX 47

[I-lustracié 66. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les
ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 5 rpm.
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70,00
60,00 %
50,00
7‘2’ 40,00
()
£ 30,00
o
20,00
10,00
0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
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== Korsch XL 400 —&—KilianS 250 —@— Fette 2090

—@— Fette 3100 —@— Kilian RX 47

[I-lustracié 67. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 50 rpm.

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Compression Force (kN)

Dwell Time (ms)

—&— Fette 2090 —#—Kilian S 250 == Korsch XL 400

—@— Fette 3100 —@—Kilian RX 47

[I-lustracié 68. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressid aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 50 rpm.
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Duresa (N)
w
o
o
o

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Compression Force (kN)

—>¢=— Korsch XL 400 =—&—Kilian S 250 —@— Fette 2090
—@— Fette 3100 —@—Kilian RX 47

lI-lustracié 69. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 75 rpm.

12,00
10,00
8,00
6,00

4,00

Dwell Time (ms)

2,00

0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Compression Force (kN)

—a&— Fette 2090 —@—Kilian S 250 === Korsch XL 400

—@— Fette 3100 —@—Kilian RX 47

[I-lustracié 70. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressié (ms) a 75 rpm.
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Aquesta referéncia assoleix una duresa menor que les altres referencies. Els
resultats es corresponen als valors presentats pel diagrama SeDeM ja que
aquesta referencia presentava un valor lcd més petit, pero uns IC i un le majors.
Fet que es visualitza en una menor exfoliacié del comprimits. En aquest cas si
que s’observen certes similituds entre els dwell times enregistrats i els resultats
obtinguts. La Kilian RX 47 presenta uns dwell time inferiors i ha presentat uns
resultats a nivell qualitatiu inferiors i unes dureses lleugerament inferiors per les

velocitats de compressio més elevades.

Les seguents proves de compressid s’efectuen aplicant un 20% de
precompressio en les condicions meés critiques observades. S’aplica un 20%
respecte la forca de compressio principal a les forces de compressio de 30 i 45
kN i a les velocitats de compressio de 25, 50 i 75 rpm pels perfils de compressio
Euro Dia 50, 75i 100 rpm pels perfils de compressio Euro B.

L’addicié de la forga de precompressio resulta en una millora notable dels
resultats obtinguts. Tot i aixi, el comprimits obtinguts per aquesta referéncia
segueixen presentant alguns defectes en determinades condicions. Per les
maquines de comprimir Euro B, es segueix observant “sticking” a 30 kN a 75 i
100 rpm i exfoliacio a la Fette 2090 i la Korsch XL 400. Aquests problemes es
solucionen quan s’augmenta la forca de compressié a 45 kN. Pels perfils de
compressido Euro D s’observa “sticking” a 75 rpm per ambdds perfils de
compressio i a 50 rpm per la Kilian RX 47. Pels perfils Euro D no s’observa
exfoliaci6 en cap cas. També cal tenir en compte que l'exfoliaci6 només
s’observa a 100 rpm, condicié no simulada pels perfils de compressio Euro D. A
les seguents taules es mostren les dureses obtingudes amb I'aplicacio de la

Precompressio6 i es comparen amb les dureses obtingudes previament:
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Taula 68. Comparacio6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié

sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 3100 i.

referéncia 9

Fette 3100 25 rpm

Fette 3100 50 rpm

Fette 3100 75 rpm

Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
N §§(_) N §§L < §§Q < Eg\zo . §§Q . EE\:Q
3 |8R% 2 |9R9 g |8R% g |94 g |8RY g |9K]q
74,4 | 1178 | 70,1 |116,0] 60,5 | 1139 | 594 | 114,2 | 50,9 | 104,8 | 52,0 | 1135
72,0 | 1146 | 75,9 |1115] 62,3 | 1151 | 555 | 112,12 | 494 | 106,2 | 48,2 | 102,5
70,1 | 1189 | 70,0 | 1170] 63,0 | 111,8 | 55,0 | 1154 ] 453 | 107,4 | 40,8 | 98,1
73,1 | 1176 | 76,9 | 1220 56,3 | 110,2 | 58,0 | 118,21 | 48,3 | 1051 | 49,2 | 1054
67,8 | 119,2| 67,0 | 116,3| 57,7 | 112,1 | 60,9 | 111,7 | 51,1 | 106,3 | 48,3 | 107,4
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
715 | 1176 | 72,0 1166 | 60,0 | 1126 | 57,8 | 1143 | 49,0 | 106,0 | 47,7 | 1054

Taula 69. Comparacié de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié

sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian RX 47.

referéncia 9

Kilian RX 47 25 rpm

Kilian RX 47 50 rpm

Kilian RX 47 75 rpm

Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
< §§o < §§(_, < §§Q < 5%\""0 < Eoé’(_) < §§o
8 |8]% 2 |9]RY 8 |88% 2 [9]Y g 8N4 @ |9]q
619 | 1258 | 69,5 | 1222 | 47,4 | 117,3 | 47,6 | 1183 | 38,8 | 108,7 | 40,0 | 96,5
724 | 1189 | 62,8 | 1190] 498 | 1223 | 50,0 | 104,7 | 415 | 1145 | 46,6 91,5
63,0 | 123,0| 70,5 |116,4| 46,2 | 1140 | 43,6 | 1055| 350 | 1115 | 46,2 | 88,3
653 | 1204 | 655 | 1141 | 410 | 1156 | 49,3 | 102,3 ] 358 | 107,1 | 46,9 85,0
64,9 | 1215 | 67,7 | 120,3| 47,2 | 109,8 | 52,7 | 102,7 | 38,5 | 1056 | 42,9 | 92,3
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
655 | 1219 | 67,2 1184 46,3 | 1158 | 48,6 | 106,7 | 37,9 | 109,5 | 44,5 90,7
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Taula 70. Comparacio6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio

sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 2090 i.

referéncia 9

Fette 2090i 50 rpm

Fette 2090i 75 rpm

Fette 2090i 100 rpm

Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
< §§o < Eg(_, Z Ego Z E%\C’o Z E%\Do Z §§C
8 [88% 2 |9R% 8 |8]% 9 [2]% 8 |8KY 9 |9’
57,6 | 119,3 | 52,2 | 1154 41,7 | 109,1 | 446 | 1039 ] 33,3 94,1 41,7 89,0
53,9 | 1145 | 555 |[1199] 414 | 1149 | 39,1 98,5 32,7 11086 | 39,8 | 75,2
49,0 | 1131 | 520 | 1216 459 | 107,6 | 450 | 106,0| 37,0 | 101,6 | 40,2 | 84,0
544 | 116,9 | 51,7 | 1145] 41,1 | 112,1 | 40,6 98,2 375 | 101,7 | 39,2 95,4
55,5 | 116,6 | 53,9 | 119,1| 43,7 | 108,9 | 40,8 | 102,8 | 40,4 | 106,0 | 37,4 | 74,3
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
54,1 | 116,1 | 53,1 118,1| 42,8 | 1105 | 42,0 | 1019 | 36,2 | 102,4 | 39,7 83,6

Taula 71. Comparacié de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié

sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulaci6 de la Kilian S 250.

referéncia 9

Kilian S 250 50 rpm

Kilian S 250 75 rpm

Kilian S 250 100 rpm

Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
£ |28 £ |28 £ |289 £ |28d £ 289 £ |2g(
8 |8K% 2 |9R9 8 |8]% ¢ 9”4 g |gRY ¢ |2«q
62,0 | 1142 | 540 |108,8| 49,1 | 1138 | 49,6 | 104,3 ] 37,8 | 108,0 | 41,1 | 102,2
61,7 | 1152 | 53,6 | 1106 | 43,8 | 101,12 | 49,4 | 103,5| 43,8 | 109,7 | 44,3 84,6
566 | 1114 | 519 |1140] 51,3 | 101,8 | 44,0 | 110,7| 37,9 | 102,1 | 39,2 85,0
57,5 | 1154 | 54,5 | 109,5] 44,0 99,5 48,9 | 1049 | 449 | 100,3 | 440 | 814
52,3 | 1143 | 53,2 | 1116 | 45,8 | 1044 | 47,1 | 109,9| 39,1 | 109,9 | 41,3 87,4
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
58,0 | 114,1 | 53,4 1109 46,8 | 104,1 | 47,8 | 106,7 | 40,7 | 106,0 | 42,0 88,1
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Taula 72. Comparacio6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié sense

aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Korsch XL 400.

referéncia 9
Korsch XL 400 50 rpm Korsch XL 400 75 rpm Korsch XL 400 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
N §§Q N §§(_, < §§Q < E%\"Q . E%\"Q . Eé)("
3 |8)% ¢ |9R9 g |gRF ¢ 9”4 g |g]F ¥ [9RY
56,8 | 122,6 | 53,7 | 108,2| 43,6 | 113,2 | 38,6 | 110,0 | 36,4 | 940 | 36,3 | 100,3
48,2 | 120,4 | 48,5 | 113,7] 41,0 | 1054 | 41,0 | 109,1 | 37,9 | 1054 | 38,3 94,7
49,2 | 116,2 | 494 | 113,7| 40,3 | 106,12 | 44,6 | 1176 ] 36,9 98,8 37,2 89,9
54,8 | 117,3 | 50,8 | 99,8 | 42,5 | 108,4 | 44,0 | 1099 ] 34,7 | 1016 | 36,9 | 84,3
49,0 | 121,6 | 48,9 | 1180 37,4 | 102,9 | 42,8 | 116,2 | 40,9 | 99,1 | 356 | 75,0
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
51,6 | 119,6 | 50,3 | 110,7| 41,0 | 107,2 | 42,2 | 1126 | 37,4 | 99,8 | 36,9 | 88,8

Altra vegada, I'aplicacié d’una forga de precompressié provoca una disminucié

de I'exfoliacié dels comprimits. Fet que indica que I'exfoliacié és causada per

I'aire atrapat en el comprimit degut a un mal reordenament de la polvora o bé per

’adheréncia del producte als punxons. L’aplicacié de precompressioé en aquesta

referéncia ha permes duplicar, aproximadament, la duresa del comprimits

obtinguts. Tot i que, en comparacio amb les referencies anteriors, segueix

presentant les dureses més baixes. Altra vegada, remarcar que el fenomen d’

“sticking” no s’observa en les forces de compressié més elevades, posant de

manifest la necessitat de I'lbuprofé de ser comprimit a altes forces de

compressio. En vista dels resultats, la simulacié prolongada es proposa a

diferents velocitats i a la maxima forca de compressio. En aquest cas, la maxima

forca de compressid no és la condici6 més critica perd ja s’han observat

problemes a 30 kN inclis a petita escala i per tant no té sentit sotmetre-la a

condicions més critiques. Per tant, les condicions simulades son les seglients:

Kilian S 250 (Euro B): 75 rpm, 45 kN
Korsch XL 400 (Euro B): 100 rpm, 45 kN
Kilian RX 47 (Euro D): 50 rpm, 45 kN
Fette 3100 (Euro D): 75 rpm, 45 kN
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Taula 73. Mitjana d’alguns dels parametres enregistrats dels comprimits n® 401-420 per la Kilian

S 250, n° 101-120 per la Korsch XL 400, n° 301-320 per la Kilian RX 47 i n°® 301-320 per la

Fette 3100 durant la simulacié prolongada aplicant un 20% de precompressio.

© == - = = = AC © ©» mn
8 S| SZ| ¢ s |32 |28 |fsg E| E
2 N —_ o >~ " . o QO = = =] — _
S | s%o |sBs|eg |83 |25 |28 |SZEsE| 3
O £ c 0 9 c05 | 280 | F80| 52F| 5§02 28 2o &
© o= 2 O 5 = Q'hE = = & 0C x¥ oox ! 3 2= <@
o E| =225 coc | £Ea0& | g al X < 2L |clyg g9 €
= CEL2 |25c | B E 2 E K= 25 cSo8 58| E
® 28 3x1|Fg 09 c o g 2 ses Py =
— c (8] (8] . — 0 — O )
E ©c o5 o o o3 cg 223 £
< 23| 88| & | & |§s |g° |°° ] 38| &
Mitjana | 7,96 | 9,38 968 | 22,76 | 319 | 4432 | 44,69 | 2,91 |31,38| 9,36
\rffi"n‘” 7,96| 8,28 854 | 2250 | 3,00 | 42,77 | 43,03 | 2,85 |31,00| 9,00

5 .

Te)

o \r{]"’;{fjr 796| 999 | 10,30 | 23,00 | 350 | 4515 | 4551 | 2,95 | 32,00/ 10,50

o _

i I\A,”"r’]'a" 0,00 1,71 1,76 | 050 | 050 | 2,39 | 2,49 | 0,09 | 1,00 | 1,50

X
E:EV' 0,00| 0,49 051 | 025 | 024 | 063 | 067 | 003|030/ 0,35
cv% |000| 526 525 | 1,00 | 7,61 | 143 | 1,50 | 0,93 | 097 | 3,74
Mitjana | 7,18 | 9,40 934 | 17,88 | 2,74 | 4451 | 43,47 | 2,10 |18,83| 0,98

o| V2o |718| 871 | 871 | 17,50 | 2,50 | 43,26 | 42,35 | 2,00 {1850 0,50

3 .

<

< \r,/ﬁj{fr 7,18| 9,94 9,84 | 18,00 | 3,00 | 4588 | 44,78 | 2,23 [19,00| 1,00

< =

S|AM 1o00| 123 | 114 | 050 | 050 | 261 | 243 | 023|050 | 0,50

(@]

- E‘;ﬁ"' 0,00 0,31 029 | 021 | 025 | 061 | 057 | 0,05 | 024 | 0,11
cv% |001| 3,29 305 | 1,19 | 912 | 137 | 1,32 | 2,47 | 1,25 | 10,91
Mitjana | 7.96 | 9,30 953 | 20,33 | 1,95 | 44,72 | 4528 | 2,89 |31,69| 9,88
\n’;"i"nm 7.96| 7,55 7,79 | 20,00 | 1,50 | 42,48 | 42,90 | 2,80 |31,00| 9,00

- .

<

x \r:]a;{;)r 796 | 11,27 | 11,50 | 20,50 | 2,00 | 46,83 | 47,63 | 2,99 |32,50| 11,00

g|AMax- {500 371 | 371 | 050 | 050 | 435 | 473 | 019 | 150 | 2,00

E M|n ] ] ] ] ] i) ) ) ) ]

X
E‘;ﬁ"' 0,00 1,23 124 | 024 | 015 | 151 | 1,62 | 0,06 | 0,45 | 0,79
cv% |001| 1328 | 1302 | 116 | 752 | 338 | 358 | 222 | 1,42 | 7,95
Mitjana | 7,96 | 10,30 | 10,51 | 21,10 | 1,00 | 46,37 | 46,68 | 2,99 |31,21| 10,38
\r{fillnor 7.96| 7,25 725 | 13,00 | 0,50 | 4561 | 4588 | 2,96 |31,00| 9,50

o

S \r{]ﬂir 7.96| 10,87 | 11,09 | 22,00 | 2,00 | 46,95 | 47,22 | 3,02 |31,50| 11,00

() _

3 I\Am“:ax 0,00 3,63 3,84 9,00 1,50 1,34 1,34 | 0,06 | 0,50 | 1,50

L
Esf"' 0,00| 0,73 077 | 186 | 033 | 034 | 035 | 001 | 025 | 043
cv% |o001| 711 735 | 883 | 1741 | 073 | 0,76 | 0,48 | 0,79 | 4,18
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En les condicions simulades no s’observen defectes en els comprimits resultants
per cap dels perfils simulats. Es a dir, que la compressié de la férmula és viable
a nivell industrial sota les condicions de compressié adequades. S’apliquen els
controls de duresa i uniformitat de massa dels comprimits efectuats. A les

seguents taules es mostren els resultats:

Taula 74. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacio de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Kilian S 250

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 393,40 91,73
Min. 402,00 99,00
Mitjana 387,00 81,20
Desv. Est. 4,14 5,27
CV% 1,05 5,75

Taula 75. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacio de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Korsch XL 400

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 407,00 107,80
Min. 394,00 94,40
Mitjana 401,85 101,73
Desv. Est. 3,60 3,89
CV% 0,89 3,82

Taula 76. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacié de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Kilian RX 47

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 392,95 98,44
Min. 408,00 106,80
Mitjana 381,00 89,90
Desv. Est. 8,63 5,16
CV% 2,20 5,24
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Taula 77. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacio de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Fette 3100

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 406,00 96,36
Min. 412,00 109,60
Mitjana 400,00 89,30
Desv. Est. 2,74 5,45
CV% 0,67 5,66

Els resultats pels comprimits obtinguts demostren que s’obtenen valors

semblants i correctes en relacié a la duresa i la massa dels comprimits.

2.3.4. Referéncia 10 — Zidovudina Granulacié Humida

Aquesta referéncia es va comprimir aplicant els mateixos perfils de compressio
gue per la referencia 8. D’aquesta manera, els resultats permetran comparar
I'eficiencia del procés per la mateixa referencia pero, elaborada per processos
tecnologics diferents. A les taules seglients es mostren el resultats obtinguts
durant el procés pels dos perfils simulats: De color verd es mostren les
condicions on no s’obtenen problemes durant el procés i els comprimits
resultants presenten un aspecte adequat, mentre que de color taronja s’indiquen
les condicions on s’han detectat problemes durant el procés o els comprimits
resultants presenten un aspecte inadequat (exfoliacid, marques laterals degut al

fregament matriu-comprimit).

Taula 78. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de compressio

de la Fette 3100 per la referéncia 10

Velocitat de compressié (rpm)
Forca de compressio (KN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45
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Taula 79. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de compressio
de la Kilian RX 47 per la referéncia 10

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressio (kN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45

Aquesta referéncia presenta uns resultats molt acceptables inclis sense
precompressio. En comparaci6 a la referéncia 8, presenta 3 condicions de treball
més que permeten I'obtencié de resultats acceptables per la Fette 3100, on
només s’observa la formacié d’'un defecte a la superficie superior del comprimit

en forma esférica, com en els casos anteriors, a 75 rpm i 45 kN.

S’obtenen resultats similars per la Kilian RX 47, on es possibiliten dues
condicions més de treball respecte la referéncia 8. A 30 kN i 75 rpm s’observen
fissures als laterals dels comprimits a més del defecte a la superficie i algun
comprimit arriba a presentar exfoliacio. A 45 kN i 50 rpm només s’observen
fissures als laterals dels comprimits i a 75 rpm la “bombolla” a la superficie és
molt marcada i en alguns casos presenta la superficie fracturada mostrant un

espai buit a l'interior.

Altra vegada s’observa que, pels perfils de compressié Euro D, la Fette 3100

presenta uns resultats, a priori, millors que la Kilian RX 47.

A continuaci6 es mostren els resultats més rellevants en forma de grafiques. En
aquest cas, els resultats obtinguts per la referéncia 10 es comparen amb els
obtinguts a les mateixes velocitats per la referéncia 8 (veure la ll-lustracio 71, la
Il-lustracié 72, la ll-lustracio 73, la ll-lustracio 74, la Il-lustracié 75, la Il-lustracio

76, la ll-lustracié 77 i la ll-lustraci6 78).

220



RESULTATS EXPERIMENTALS

300.00
250.00
— 200.00
=
g 150.00
=3
2 100.00
50.00
0.00
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Compression Force (kN)
—4—Kilian RX-47 Ref 10 Fette 3100 Ref 10
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lI-lustracié 71. A I'eix de les abscisses (x) la forga de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les
ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 5 rpm.

350.00
300.00 4____/_—=—-==i
w
E. 250.00
@ 200.00
E I —
= 150.00 4
s
Z 100.00
50.00
0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Compression Force (kN)
—#— Fette 3100 Ref 10 —&—Kilian RX-47 Ref 10
—a— Fette 3100 Ref 8 Kilian RX-47 Ref 8

[I-lustracié 72. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 5 rpm.
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250.00
200.00
£ 150.00
(4]
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g
> 100.00
a
50.00
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[I-lustracié 73. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 25 rpm.

60.00
50.00
)
£ 40.00
g
E 30.00
$ 20.00
a
10.00
0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Compression Force (kN)
—@— Fette 3100 Ref 10 = Kilian RX-47 Ref 10
—— Fette 3100 Ref 8 Kilian RX-47 Ref 8

[I-lustracié 74. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 25 rpm.

222



RESULTATS EXPERIMENTALS

200.00
180.00
160.00 il — =
14000
£ 120.00
g 100.00
3 80.00
a8
60.00
40.00
20.00
0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Comrpession Force (kN)
= Kilian RX-47 Ref 10 Fette 3100 Ref 10
—#—Kilian RX-47 Ref 8 —@—Fette 3100Ref 8

[I-lustracié 75. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les
ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 50 rpm.

18.00
16.00
14.00
12.00
10.00
8.00
6.00
4.00
2.00

0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

Dwell Time (ms)

Compression Force (kN)

—#— Fette 3100 Ref 10 —&—Kilian RX-47 Ref 10
—d— Fette 3100 Ref 8 Kilian RX-47 Ref 8

ll-lustracié 76. A I'eix de les abscisses (x) la forga de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 50 rpm.
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lI-lustracié 77. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 75 rpm.
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10.00
)
E 800
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E 6.00
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a
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0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
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[I-lustracié 78. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 75 rpm.

Els resultats indiquen que s’obtenen comprimits de duresa equiparable per la
referéncia 10 independentment del perfil de compressié aplicat. En alguna
condicio concreta, a altes forces i velocitats de compressio, s’obtenen dureses
superiors pel perfil de compressio de la Fette 3100, la qual presenta dwell-times

superiors a la Kilian RX 47.
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Es interessant realitzar una comparacié entre els resultats obtinguts per les dues
referencies. A velocitats de compressié baixes (5 i 25 rpm), la referéncia 8
presenta unes dureses superiors a la referéncia 10. En canvi, com és logic, els
dwell times no varien entre les diferents referéncies i presenten valors
equiparables per cada perfil de compressié. Aixo indica que el perfil simulat és el
mateix i que, per tant, les diferéncies obtingudes sén Unicament degudes a la
referéencia comprimida. A velocitats de compressié més elevades (50 i 75 rpm),
s’augmenta la desviacid en les dureses obtingudes pels comprimits i és dificil
determinar I'existéncia clara de diferéncies en els resultats. Tanmateix, inclis
amb les altes desviacions, a 75 rpm es pot observar que la referéencia 8 torna a
presentar unes dureses mes elevades. La diferencia entre els dwell time es
manté igual a les dues referéncies. Els resultats obtinguts indiquen que la
referéncia elaborada per CD directa presenta unes dureses superiors a la

referéncia per granulacié humida.

Tot i que els resultats obtinguts s6n notables, es procedeix a I'aplicacid dels
estudis de precompressid. Les seglents proves de compressio s’efectuen
aplicant un 20% de precompressio en les condicions més critiques observades.
S’aplica un 20% respecte la forca de compressio principal aplicada a les forces

de compressio de 301 45 kN i a les velocitats de compressio de 25, 501 75 rpm.

L’addicié de la forca de precompressio resulta en una millora notable dels
resultats obtinguts. Els resultats obtinguts sén adequats per totes les condicions
simulades. A les seglents taules es mostren les dureses obtingudes amb
'aplicacié de la Precompressié i es comparen amb les dureses obtingudes

préviament:
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Taula 80. Comparacio6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié

sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 3100.

referéncia 10

Fette 3100 25 rpm Fette 3100 50 rpm Fette 3100 75 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
N §§Q N §§L < §§Q < E%\"Q . Eé’o . Eé)("
8 |8]% ¢ |2<9 g [8]8% g |2]Y g |8]8% g |29
166.3 | 193.2 | 180.9 | 206.6 | 156.0 | 179.4 | 149.3 | 200.2 | 131.4 | 174.2 | 134.8 | 200.4
170.2 | 190.4 | 201.9 | 208.1 | 158.1 | 181.9 | 152.9 | 202.0 | 136.2 | 175.6 | 126.0 | 197.8
172.2 | 185.8 | 190.5 | 212.7 | 160.5 | 178.7 | 152.0 | 201.1 | 146.9 | 176.4 | 121.4 | 196.2
170.1 | 185.0 | 197.0 | 209.4 | 152.9 | 180.5 | 140.1 | 198.9 | 123.3 | 171.4 | 128.9 | 199.1
173.8 | 187.0 | 197.4 | 208.5 | 157.7 | 175.6 | 153.0 | 201.3 | 137.4 | 173.8 | 99.9 | 203.5
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
170.5| 188.3 | 193.5 | 209.1 | 157.0 | 179.2 | 149.5| 200.7 | 135.0 | 174.3 | 122.2 | 199.4

Taula 81. Comparaci6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio

sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian RX 47.

referéncia 10

Kilian RX 47 25 rpm

Kilian RX 47 50 rpm

Kilian RX 47 75 rpm

Duresa (N)

Duresa (N)

Duresa (N)

g
[al

30 kN
30 kN
20%

45 kN
45 kN
20%

30 kN

45 kN

30 kN

@
[al

30 kN
20%
45 kN
45 kN

172.2 | 180.0 | 172.5 | 206.2

136.7

137.6

129.2

178.2 | 123.9 | 190.0

169.4 | 176.5 | 172.3 | 198.0

142.6

124.5

119.0

179.0 | 111.4 | 195.1

168.8 | 187.2 | 177.9 | 199.8

133.6

130.9

88.5

174.8 | 113.3 | 186.3

168.5 | 180.8 | 174.9 | 200.9

133.4

125.6

129.7

178.5 | 114.7 | 192.5

168.3 | 181.0 | 176.7 | 199.5

141.1

132.7

1155

182.4 | 120.6 | 190.1

Mitjana (N)

Mitjana (N)

Mitjana (N)

169.4 | 181.1| 174.9 | 200.9

137.5

180.6

130.3

116.4

178.6 | 116.8 | 190.8

Com en el cas de la referencia 8, I'increment de la duresa dels comprimits degut

a l'aplicacié d’'una forca de precompressio és més visible a les altes velocitats de

compressio. La referencia 8 segueix presentant dureses més elevades que la

referéncia 10.

En aquest cas es proposa la simulacié prolongada per la Fette 3100 a 75 rpm i

per la Kilian RX 47 a 50 rpm
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Taula 82. Mitjana d’alguns dels parametres enregistrats dels comprimits n° 301-320 per la Kilian
RX 47 i n® 301-320 per la Fette 3100 durant la simulacio prolongada aplicant un 20% de

precompressio.

= == = = = = = A m w
3 32| 32| ¢ S |38 |48 |gg4 E| E
S | 55| .55 es |os |88 |85 [E£8E .3| =
S| 238 (8% |88 |ER |59 |22 |EEE 8| ¥
= 5 = n Do | E o n = = = o » =
ZE c 08 | 80 d | S0 F V2 02| 0w0Z | @5 aw© o
oE| 285 | 28t | gaE | FRE|OR2| 9XX|Gug £ €
- >~ o g o g = o [ [ cCO O o9 =
L L So S = £ o 5 - 3 D ay e 1) =
S o2 ox|"ms 03 © o < 2 seslFs | =
— c — e 0 < O [e5)
E ©c o5 o o o3 cg 223 £
< 23| 88| & | & |§s |g° |°° | 38| &
Mitjana | 8,00 | 9,06 915 | 2414 | 433 | 4512 | 44,98 | 2,60 |31,93] 10,79
\rffi"n‘” 8,00| 8,56 8,64 | 2350 | 4,00 | 44,29 | 44,17 | 2,56 |31,50| 10,50
- .
5
x \rﬁfjr 8,00| 9,56 9,65 | 2450 | 450 | 46,15 | 4596 | 2,64 |32,00| 11,00
C -
8 I\A,”"r’]'a" 0,00 1,00 1,01 | 1,00 | 050 | 1,86 | 1,79 | 0,07 | 0,50 | 0,50
X
Egﬁv' 0,00( 024 | 025 | 027 | 024 | 044 | 043 | 002 |0,17 | 0,25

CV% (0,01 2,68 2,71 1,13 5,44 0,98 0,97 0,71 | 0,55 | 2,29

Mitjana | 7,73 9,63 9,60 21,43 2,14 44,42 | 44,43 | 2,52 | 30,07 | 8,93

\n/f,"n” 7.73| 9,24 921 | 21,00 | 200 | 43,76 | 43,79 | 2,50 |30,00| 8,50
o
g\ﬂ;’r 7,73 9,98 9,03 | 2250 | 250 | 45,03 | 45,07 | 2,55 |30,50| 9,00
2 | A Max-
8 | Min 0,00/ 0,73 072 | 1,50 | 050 | 1,26 | 1,28 | 0,05 | 0,50 | 0,50
Esfv' 0,00 0,17 0,16 0,35 0,23 0,33 0,34 | 0,01 | 0,17 | 0,17

Cv% (0,01 1,77 1,69 1,66 10,54 0,74 0,76 0,49 | 0,58 | 1,96

En les condicions simulades no s’observen defectes en els comprimits resultants
per cap dels perfils simulats. Es a dir, que la compressio de la férmula és viable

a nivell industrial sota les condicions de compressio adequades.

Es realitzen els controls de duresa i uniformitat de massa dels comprimits

efectuats. A les seglients taules es mostren els resultats:
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Taula 83. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacio de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Kilian RX 47

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 415,00 212,20
Min. 400,00 204,80
Mitjana 406,70 208,24
Desv. Est. 3,45 2,57
CV% 0,85 1,23

Taula 84. Valor maxim, valor minim, mitjana desviacié estandard i coeficient de variacio de la

uniformitat de massa i la duresa de comprimits realitzats per la Fette 3100

Massa (mg) | Duresa (N)
Max. 404,00 194,30
Min. 395,00 184,60
Mitjana 398,75 190,98
Desv. Est. 2,07 2,83
CV% 0,52 1,48

Els resultats pels comprimits obtinguts demostren que s’obtenen valors

semblants i correctes en relacié a la duresa i la massa dels comprimits.

En resum, la referéncia 10 es pot comprimir sota condicions més agressives que
la referencia 8. Cal tenir en compte pero, que aplicant una forca de
precompressio, els resultats entre ambdues referéncies, és a dir, entre els dos
processos de fabricacié (granulaci6 humida i compressié directa) son

equiparables.

Els resultats obtinguts també concorden amb les estimacions dels diagrames
SeDeM, on la referencia 10 presenta uns valors lleugerament superiors a la
referéncia 8. Fet que s’ha corroborat en la primera fase de I'estudi on la pélvora
es comprimia en condicions més agressives. La reducci6 del fenomen
d’exfoliacié es pot correlacionar amb un augment dels indexs de compressibilitat
(Icile) i un augment de la “Fluidesa/Lliscament” que es pot associar amb una
millor reorganitzaci6 de la poélvora dins de la matriu durant el procés de

compressio.
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2.3.5. Referéncia 11 — Ibuprofé Granulacié Humida

A diferéncia de la referéncia 9, la referéncia 11 tan sols es va comprimir simulant
els perfils de les maquines de comprimir Euro D (Fette 3100 i Kilian RX 47). A
les taules seglients es mostren el resultats obtinguts durant el procés de
compressio: De color verd es mostren les condicions on no s’obtenen problemes
durant el procés i els comprimits resultants presenten un aspecte adequat,
mentre que de color taronja s’indiquen les condicions on s’han detectat
problemes durant el procés o els comprimits resultants presenten un aspecte
inadequat (exfoliacié, marques laterals degut al fregament matriu-comprimit).

Taula 85. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de compressio

de la Fette 3100 per la referéencia 11

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressio (kN) 5 25 50 75
5
10 S S
15
30
45

Taula 86. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de compressio

de la Kilian RX 47 per la referéncia 11

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressio (KN) 5 25 50 75
5 S
10 S S
15
30
45

En aquest cas, el procés de granulacié via humida no presenta una millora, sind
el contrari. En comparaci6 a la referencia 9, la referéncia 11 presenta
aproximadament la meitat de condicions de treball adequades. Si que s’observa
una reduccio de les condicions on es déna el fenomen d’adheréncia als punxons.

Per altra banda, es déna una exfoliacié dels comprimits en la majoria de les
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condicions estudiades. Aquests resultats son inesperats ja que, en general, la
granulacio per via humida tendeix a la millora de les caracteristiques de
compressio de la podlvora. En la mateixa linia, I'lGC del diagrama SeDeM
d’aquesta referéncia era superior a I'anterior, el que hauria d’indicar una millor
susceptibilitat a la compressio. Per contra, com ja s’ha exposat anteriorment, la
“Compressibilitat” i la “Lliscament/Fluidesa” son dues mitjanes d’incidencia molt
critiques en relacio als resultats de compressio. Toti que el valor Icd obtingut per
la referéncia 11 és superior a I'obtingut per la referéncia 9 (9,50 respecte 7,61)
els indexs de Car i d’esponjositat presenten uns valors inferiors al limit de
I'acceptabilitat (4,33 i 3,97 respecte 4,82 i 5,04). Aquests indexs estan
estretament relacionats amb la compressibilitat de la polvora és a dir, la capacitat
gue té la polvora per reduir el seu volum, reorganitzar-se, i augmentar la seva
densitat sota una forca de compressio (43,65,88). Tal com s’esta observant en
aquest estudi, uns indexs de compressibilitat baixos donen lloc a I'exfoliacio sota

condicions de compressio agressives.

A continuacié, es mostren els resultats més rellevants en forma de grafiques. En
aquest cas, els resultats obtinguts per la referéncia 11 es comparen amb els
obtinguts a les mateixes velocitats per la referéncia 9 (veure la ll-lustracio 71, la
Il-lustracié 72, la ll-lustracio 73, la ll-lustracio 74, la Il-lustracié 75, la Il-lustracio

76, la ll-lustracié 77 i la ll-lustraci6 78).

140,00
S iy
120,00 - T
. 100,00 = X
=3
~ 80,00
©
(%]
2 60,00
=}
a
40,00
20,00
0,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Compression Force (kN)
Kilian RX 47 Ref 9 Fette 3100 Ref 9
Kilian RX-47 Ref 11 —@— Fette 3100 Ref 11

[I-lustracié 79. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 5 rpm.
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350.00
300.00
w
E. 250.00
@ 200.00
E \
= 150.00
s
Z 100.00
50.00
0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Compression Force (kN)
—B— Fette 3100 Ref9 —a—Kilian RX-47 Ref 9
—a— Fette 3100 Ref 11 Kilian RX-47 Ref 11

lI-lustracié 80. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades () el dwell time mitja del procés de compressioé (ms) a 5 rpm.

120.00
100.00
= 80.00 — i I
— e llE—— L I
8 60.00 = =
g
=
0 40.00 =
20.00
0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Compression Force (kN)
——Kilian RX 47 Ref 9 Fette 3100 Ref 9
—d—Kilian RX-47 Ref 11 —@—Fette 3100 Ref 11

[I-lustracié 81. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 25 rpm.

231



PART EXPERIMENTAL

60.00
50.00
)
£ 40,00
[+8]
£ 3000
=
£ 20.00 . ‘
a . &
10.00 g
0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Compression Force (kN)
—@—Fette 3100Ref9 —&—Kilian RX 47 Ref 9
—d— Fette 3100 Ref 11 Kilian RX-47 Ref 11

[I-lustracié 82. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades () el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 25 rpm.

100.00
90.00
80.00
7000 i
Z 60.00 T I T
(4]
8 50.00 T T A
— 1 s
> 40.00
D P
30.00
20.00
10.00
0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Compression Force (kN)
——Kilian RX-47 Ref 9 Fette 3100 Ref 9
—#—Kilian RX-47 Ref 11 —@—Fette 3100 Ref 11

[I-lustracié 83. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressio aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 50 rpm.
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18.00
16.00
14.00
12.00
10.00
8.00
6.00
4.00
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0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

Dwell Time (ms)
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—@— Fette 3100Ref 9 ——Kilian RX-47 Ref 9
—a— Fette 3100 Ref 11 Kilian RX-47 Ref 11

[I-lustracié 84. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les
ordenades () el dwell time mitja del procés de compressio (ms) a 50 rpm.

90.00
80.00
70.00
g 60.00 §
5 50.00 F~3 T I
® 40.00 /}\T 4}_/,/’1
3 x
0 30.00 -
20.00
10.00
0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Compression Force (kN)
——Kilian RX-47 Ref 9 Fette 3100 Ref 9
—d—Kilian RX-47 Ref 11 —@—Fette 3100 Ref 11

II-lustracié 85. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) la duresa mitjana del comprimits obtinguts (N) a 75 rpm.
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[I-lustracié 86. A I'eix de les abscisses (x) la forca de compressié aplicada (kN) i a I'eix de les

ordenades (Y) el dwell time mitja del procés de compressié (ms) a 75 rpm.

En aquest cas els grafics no aporten gaire informacio nova. Com en el cas
anterior s’observa que els dwell time no varien en funcié de la referéncia
comprimida. En relacié a les dureses, com era esperable, la referéncia 11
presenta una duresa superior a la referencia 8, tendencia observable tot i les
desviacions presentades en els resultats degut al fenomen d’exfoliacio i que es

correlacionen amb un Icd més elevat.

S’estudia el comportament d’aquesta referéncia aplicant una forca de
precompressid, com en els casos anteriors del 20% respecte la compressio
principal a les forces de compressié de 30145 kN i a les velocitats de compressio

de 25,501 75 rpm. Es simulen els dos perfils de compressio Euro D seleccionats.

L’addicio de la for¢ca de precompressio resulta en una millora dels resultats pero,
3 de les 6 condicions estudiades segueixen presentant exfoliacié en la Fette 3100
i dues en la Kilian RX 47. En contra de I'esperat, I'exfoliacié es dona a 25 rpm a
les dues forces de compressio i a 50 rpm a 45 kN. Es la Gnica referéncia que
segueix presentant exfoliacié inclus amb I'adicié d’una forca de precompressio i

que I'exfoliacié deixa de ser present quan s’augmenta la velocitat de compressio.
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A les seguents taules es mostren les dureses obtingudes amb I'aplicacio de la

Precompressio i es comparen amb les dureses obtingudes préviament:

Taula 87. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié sense

aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 3100 i.

referéncia 11

Fette 3100 25 rpm

Fette 3100 50 rpm

Fette 3100 75 rpm

Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
< §§o < Eég < Ego < 5%\00 < E%Qo < §§C
8 |8]% ¥ |2]9 8 |gR8% ¥ |2<Y g |g]8F ¥ |[2KY
99,5 | 1342 | 715 | 1086 ]| 72,0 | 805 | 74,9 | 127,4 | 59,5 | 140,7 | 58,2 | 117,5
82,3 | 138,1| 77,9 | 134,3| 80,3 | 1094 | 69,1 | 82,4 | 75,6 | 138,0 | 66,7 | 121,6
83,9 | 1349 | 942 | 129,0| 65,2 | 585 | 79,9 | 1158 | 56,3 | 1458 | 65,0 | 86,6
84,2 | 1323 | 944 | 87,8 | 68,7 | 87,0 | 81,2 | 108,1| 67,4 | 136,4 | 62,6 | 104,6
64,0 | 141,8 | 850 | 104,0| 81,0 | 122,6 | 64,3 | 136,8 | 655 | 1159 | 66,4 | 99,1
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
82,8 | 136,3| 84,6 | 112,7| 734 | 916 | 73,9 | 1141 | 64,9 | 1354 | 63,8 | 105,9

Taula 88. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié sense

aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian RX 47.

referéncia 11

Kilian RX 47 25 rpm

Kilian RX 47 50 rpm

Kilian RX 47 75 rpm

Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
£ |28 £ |28 £ |289 £ |28d £ 289 £ |2g(
3 8<% 2 |2R9 g8 [g<% 2 |2R°Y g (8<% 2 |gKq
69,6 | 142,7 | 102,0 | 120,9| 68,8 | 139,1 | 66,1 | 107,7 | 56,2 | 89,5 | 51,9 | 117,3
80,2 | 134,8 | 98,2 | 137,4)| 62,7 | 97,9 | 69,9 | 1326 | 59,8 | 132,2 | 49,1 | 96,3
77,7 | 141,3 | 80,6 | 130,2| 60,7 | 1409 | 62,4 | 1015 | 61,1 | 1358 | 60,1 | 104,1
88,3 | 1409 | 94,8 | 134,3| 63,3 | 1446 | 63,9 | 86,3 | 58,7 | 1285 | 415 | 95,8
98,9 | 136,9 | 69,1 | 109,4| 63,5 | 1436 | 73,8 | 110,1| 59,2 | 121,5| 55,0 | 1359
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
82,9 | 139,3 | 88,9 126,4| 63,8 | 133,2 | 67,2 | 107,6 59,0 | 121,5| 51,5 | 109,9
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Totila presencia d’exfoliacid, es segueix observant 'augment de duresa esperat.
En aquest cas, 'augment de duresa s’observa ja a baixes velocitats de
compressio. Degut als resultats observats, la simulacié prolongada es realitza a
50 rpm i 30 kN per les dues maquines, treballant aixi en condicions iguals per

determinar I'existéncia de diferéncies en els resultats obtinguts.

A lataula segient es mostren alguns dels parametres més rellevants enregistrats

durant la simulacié prolongada pels dos perfils de compressio.

Taula 89. Mitjana d’alguns dels parametres enregistrats dels comprimits n° 301-320 per la Kilian
RX 47 i n® 301-320 per la Fette 3100 durant la simulacio prolongada aplicant un 20% de

precompressio.

© == - = = = AC g © m
8 sE| sg| ¢ e |82 |38 |54 E| E
O O o o = g ] 2o i= = —
5. |%98(895 8% |5 |85 |2E_|E5E 88| B
SE |08 | 898|300 |Ro9|sl2Z| 6oz |28 S0 @
oE | 2a5|2ac | e5E|TaE| OS2 | 922 |ce5 £ £
© CEL|REG | SE 2 E S5 S3 S09 08 |
o o 3x|Fg 08 c o o 2 225 =5 =
= e &S5 o o o5 % |gto £ 2
2 23| 88| & | & |BS |§° |%°] g| &
Mitiana | 9,25 | 4,11 | 430 | 2360 | 2,36 | 2523 | 2514 | 2,75 |24,93| 7,10
\n/fi"n” 925 | 381 | 3,98 | 2350 | 2,00 | 24,09 | 24,00 | 2,72 |24,50| 7,00
- .
<
x \r:]"’;{f(” 925 | 435 | 456 | 24,00 | 3,00 | 26,11 | 2595 | 2,78 |25,00| 7,50
S|V | 000 | 054 | 058 | 050 | 1,00 | 202 | 195 | 0,06 | 050 | 0,50
X Desv
Eee | 000 | 015 | 016 | 020 | 027 | 052 | 051 | 002 | 017 | 0,20
cv% | 001 | 355 | 370 | 083 | 11,61 | 207 | 202 | 060 | 0,70 | 2,77
Mitiana | 10,14 | 8,23 | 814 | 3583 | 4,10 | 33,76 | 33,47 | 3,00 |40,10] 13,95
\n’;"i"nm 10,14 | 7,98 | 7,88 | 12,00 | 2,50 | 33,28 | 32,99 | 3,07 |39,50| 13,50
o
S \rﬂ;’r 10,14 | 858 | 847 | 4050 | 450 | 34,24 | 33,91 | 3,11 |40,50| 14,50
[} _
= I\A/“"r’]'ax 000 | 060 | 059 | 2850 | 200 | 096 | 092 | 004 | 1,00 | 1,00
L
E‘;S"' 0,00 | 017 | 017 | 550 | 043 | 029 | 028 | 0,01 | 0,33 | 0,30
cv% | 000 | 210 | 2,09 | 1536 | 1040 | 086 | 084 | 036 | 0,83 | 2,19

Cada 5 minuts es realitza un control en procés dels comprimits obtinguts, on es
determina la duresa i el pes de 5 comprimits escollits a I'atzar. La primera
simulacio realitzada és la de la Kilian RX 47, on s’observa I'exfoliacié d’entre 1 a

2 comprimits a cada control. S’observa el mateix per la simulacio de la Fette 3100
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on al primer control ja s’observa exfoliacido. En aquesta simulacié es prova
d’augmentar la forga de precompressio al doble (veure la Taula 89), perdo no

s’observa una millora en els resultats.

Degut als resultats inadequats obtinguts, no s’apliquen els controls dels
comprimits. Per aquesta referéncia no és viable realitzar la compressio industrial.
De les 5 referencies estudiades és la unica per la qual s’han obtingut resultats
negatius toti que el diagrama SeDeM indicava un IGC adequat. Aquests resultats
indiquen que s’ha d’analitzar particularment tots els parametres del SeDeM,
doncs en aquest estudi realitzat s’ha demostrat una correlacio entre els indexs
de compressibilitat i el fenomen de I'exfoliacié. A més, en estudis previs (5), s’ha
demostrat que densitats aparents baixes presenten una predisposicio a
I'exfoliacid, ja que aquest fenomen té tendéncia a produir-se quan la compressio
causa una gran reduccio del volum de la polvora. Durant la determinacio del
diagrama SeDeM aquestes mancances de la pdlvora no s’observen ja que el
sistema expert SeDeM esta desenvolupat amb una maquina excéntrica. En
consequencia, cal tenir en compte que els indexs de compressibilitat tindran una
gran rellevancia en la prediccio del comportament de la mescla en la compressio

industrial.

Un altre resultat a analitzar és que per aquesta referéncia, I'aplicacié d’una
granulacié humida no ha millorat la susceptibilitat de la férmula per la compressio
directa, sino el contrari. En el cas de la referéncia 10 si que presentava unes
millores notables sota condicions de produccié agressives pero, a I'aplicar una
forca de precompressio les diferéncies entres les dues referéncies, lade CD i la
de granulacié via humida, es reduien. Per tant, el sistema expert de diagrama
SeDeM permet desenvolupar formules per la compressié directa adequada
sense la necessitat d’efectuar una granulacié prévia amb el consequent estalvi

de temps i materials de produccio.
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2.4. CONCLUSIONS

L’estudi efectuat ens permet afirmar les seguents conclusions:

- Els valors obtinguts pel sistema SeDeM tenen una correlacié amb els
resultats obtinguts en la compressio de diferents perfils de compressio
industrials per diferents condicions de compressio industrials.

- Els comprimits obtinguts pels diferents perfils de compressié Euro B no
presenten diferéncies rellevants entre les diferents Referencies

- S’observa un rendiment superior pel perfil de la Fette 3100 respecte el perfil
de la Kilian RX 47 a les mateixes condicions de compressié. Tanmateix, la
Kilian RX 47 presenta un nombre més elevat d’estacions que permet obtenir
una velocitat de produccio superior a la mateixa velocitat de compressio.

- La referéncia 8 i la referencia 9, elaborades a partir del sistema expert
SeDeM i per compressié directa amb el simulador de compressié Styl'One,
presenten un rendiment en el procés de compressio equivalent o superior a
la referencia 10 i la referencia 11, elaborades per granulacio via humida.

- El simulador de compressié corrobora els resultats obtinguts pel diagrama
SeDeM, tant en la seleccié de la formulaci6 més optima com en la
compressié de la mateixa en condicions industrials. També proporciona
informacié complementaria per obtenir el procés de compressié més optim

a nivell industrial, maximitzar I'eficiencia de compressio i facilitar I'escalat.
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El comprimit és la forma farmacéutica més frequent al mercat. El seu estés Us
és degut a la seva facilitat d’administracié, envasat i transport. A més, els
comprimits presenten un gran versatilitat en relacié a I'alliberacié del farmac,
podent alliberar-lo de forma immediata, sostinguda o bé en una localitzacio
especifica en el cos, aixi com la seva forma de presentacié i la seva alta

estabilitat en el temps (1,2,4).

El procés pel qual es realitzen els comprimits, la compressid, és ben conegut i
descrit a la literatura farmacéutica. Un procés altament industrialitzat que,
juntament amb les qualitats explicades anteriorment dels comprimits, possibilita
una elevada producci6 i com a resultat, la seva alta presencia en el mercat (5).
El procés principal pel qual s’obtenen els comprimits és la compressio directa,
gue consisteix en comprimir directament una mescla pulverulenta, sense aplicar-
li cap tractament previ per tal de millorar les seves qualitats en relacio a la
compressio. No obstant aix0, cal que la mescla pulverulenta sotmesa a la
compressio presenti les qualitats adequades per si mateixa, per tal d’assolir amb
éxit el procés. Es a dir, que el principi actiu o mescla pulverulenta s’hagi formulat
amb els components adequats (10). Mescles que presentin deficiencies respecte
la seva compressibilitat, compactabilitat, fluidesa o lliscament (entre d’altres)
poden desencadenar problemes durant el procés, que es tradueixen en llargs
temps d’improductivitat amb la consequent pérdua econdmica. Tanmateix, la
majoria de substancies no son susceptibles per la compressi6 directa. Es per
aquest motiu que diferents processos apliquen un tractament previ a la mescla
pulverulenta per tal de millorar-ne les seves caracteristiques. Un dels processos
més ampliament utilitzats és la granulacio, ja sigui per via humida o per via seca
(9,20). Tot i que el procés de granulacié millora les qualitats de la mescla
pulverulenta, implica una série d’etapes prévies i en conseqiéncia, un augment
del nombre de maquinaria necessaria, un augment dels recursos a utilitzar i
sotmetre la mescla a unes determinades condicions (elevada temperatura, alta
preséncia d’aigua) que poden resultar en el deteriorament de certs productes. Es
per aquests motius que, tot i els avantatges presentats per les granulacions, la
compressio directa es considera el procés d’eleccid, sempre que el principi actiu

es pugui formular per presentar les caracteristiques adequades.
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Per altra banda, la necessitat de reduir el cost economic i accelerar el
desenvolupament de formulacions per compressio directa ha conduit a la creacio
de diferents metodologies per tal de predir el comportament d’'una mescla
pulverulenta sota compressié. D’entre aquestes metodologies en destaca el
sistema expert de diagrama SeDeM (39). Aquest sistema es basa en la
caracteritzaciéo d’'un nombre establert de parametres de la pdlvora, els quals
presenten una rellevancia en relacié als resultats de la compressié directa. A
més, la metodologia per la caracteritzacié d’aquests parametres segueixen les
monografies de la Farmacopea Europea o s6n desenvolupades a partir de
I'experiencia galenica i la literatura farmacéutica. Com a resultat, el sistema
utilitza unes metodologies préviament establertes i globalment acceptades.
Determinats els parametres que conformen el digrama, el sistema expert usa
una seérie d’equacions matematiques que permeten la conversié dels diferents
valors experimentals a una escala del 0-10. D’aquesta manera, es possibilita un
rapid analisi dels requeriments de la substancia a comprimir, seguit d’'una rapida
caracteritzacidé i comparacié de diferents excipients que poden corregir les
mancances presentades pel principi actiu. EI nombre de parametres del
diagrama SeDeM determina el factor de fiabilitat calculat a partir del quocient
entre I'area del poligon regular, determinat pel nombre de parametres que el
conformen de radi 10, entre I'area d’un cercle de igual radi. Per tant, a major
nombre de radis (parametres), major fiabilitat. En contrapartida, un elevat
nombre de parametres pot prolongar la caracteritzacié del diagrama. Per aquest
motiu, els parametres seleccionats han de presentar una rellevancia en relacio
als resultats de la compressio directa i una metodologia per la seva determinacio
rapida i assequible. En estudis posteriors es demostra que el SeDeM es pot
considerar un sistema obert respecte al nombre de parametres que el conformen
i la seva optimitzaci6 (40,41). En el primer estudi, s'optimitza I'index de Carri la
humitat relativa i en el segon, s’addicionen nous parametres pel

desenvolupament de comprimits bucodispersables.

En aquesta tesis es proposa I’ optimitzacié de I'index de cohesivitat, I'inic
parametre del diagrama SeDeM que considera la compactabilitat de la mescla.
També es proposa I'addicio de dos nous parametres en el diagrama SeDeM pel
desenvolupament de comprimit d’alliberaci6 immediata no recoberts. Fet
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innovador que no s’havia portat a terme des del desenvolupament del SeDeM

amb 12 parametres per aquest tipus de comprimits.

Una altra eina disponible en el desenvolupament farmacéutic de comprimits son
els simuladors de compressio. Els simuladors de compressiéo s6n maquines de
comprimir totalment instrumentalitzades. Permeten emular diferents perfils de
compressio de maquines de comprimir rotatories industrials pero, requerint una
guantitat minima de pdlvora per treballar (5,55). En conseqiiéncia, es pot generar
gran quantitat d’'informacié sobre el comportament d’'una pélvora sota condicions
de compressio industrial reduint el cost dels assajos i el temps requerit per

realitzar els estudis.

En un segon punt d’aquesta tesis es desenvolupen cinc formulacions emprant el
sistema expert SeDeM i les diferents innovacions suggerides. Aquestes
formulacions es sotmeten a la compressio directa usant el simulador de
compressido StylONE. S’estudia el comportament de cada una de les
formulacions sota diferents condicions de compressio i es correlacionen els
resultats de la compressio amb els resultats previs obtinguts pel sistema SeDeM.
Fins a l'actualitat, no s’ha descrit a la literatura la realitzacié d’aquest contrast de
resultats per aquest sistema expert respecte perfils de compressié industrials.
L’aplicacié de diferents perfils de compressio sobre una mateixa formula també
posa de manifest I'existéncia, o bé I'abséncia, de diferencies en els resultats de
la compressio respecte al perfil de compressio aplicat. En la mateixa linia, dues
de les cinc formulacions han estat dissenyades per granulacié via humida pero,
presentant una composicié qualitativa semblant a dues de les tres referencies
desenvolupades per compressio directa. Aixi doncs, és possible observar si el
sistema expert sedem permet el desenvolupament de férmules per CD d’una
qualitat equiparable a la granulacié per via humida o per contra, s’observen

diferéncies entre els dos processos en quant als comprimits finals obtinguts.

OPTIMITZACIO DEL SISTEMA EXPERT SEDEM — MILLORA lIcd

L’inici de la optimitzacié del sistema expert SEDEM consisteix en una millora de
la metodologia per la determinacio de I’ Icd. L’ Icd és I'unic parametre que té en
compte la cohesid, la compactabilitat, de la substancia pulverulenta en el
diagrama SeDeM (21,22,39,40,43,49). A partir de I'experiencia de treball amb el
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diagrama SeDeM, s’ha detectat que aquest parametre presenta desviacions en
els resultats per substancies pulverulentes amb una densitat aparent molt
elevada o molt baixa. El sistema SeDeM estableix I'is d’'un gram de polvora per
a la compressio, a la seva maxima forca de compressié i on es pugui obtenir un
comprimit d’aspecte adequat. Ja que la compressio es realitza en una maquina
de compressio excéntrica, doncs el sistema SeDeM va ser dissenyat en base als
recursos meés accessibles, la forca de compressio realitzada és indeterminada i
diferent per cada excipient. Les pélvores amb una alta densitat aparent no poden
ser comprimides a 1 gram, degut al risc de col-lisié entre punxons o bé, perquée
resulten en comprimits molt prims que es trenquen amb facilitat. En tot cas,
presenten unes dimensions no adequades pel seu Us. Per exemple, en el cas
dels fosfats dicalcics donen lloc a comprimits extremadament prims amb valors
radi per I'lcd molt deficients. En canvi, es descriuen a la literatura com excipients
diluents per la CD (1,31). Per altra banda, per excipients amb baixa densitat, com
el Kollidon® Va 64 per exemple, no és possible assolir un gram de poélvora a la
matriu amb els equips utilitzats per la determinacio del diagrama SeDeM,
presentant, també, dureses baixes. En aquest cas, la hipotesis per explicar la
manca de duresa €s que el punxo superior no té suficient cos per penetrar en la

matriu i assolir la maxima for¢ca de compressio per aquests excipients.

Per estudiar I'impacte que pot presentar la densitat aparent en la determinacié
de l'lcd, s’han seleccionat 5 excipients de naturalesa quimica diferent:
Emcompress®, Lactosa Fast Flo®, Comprecel® 302, Kollidon® Va 64 i Microcel®
102. Cada un d’ells presenta una densitat aparent sense compactar diferent,
essent 'Emcompress® el més dens i el Microcel® 102 el menys dens. A més,
també presenten un caracter de deformacié diferents sota compressio
(31,43,49,70). Les diferents densitats aparents sense compactar sén la variable
a estudiar, mentre que les diferents naturaleses quimigues permeten
I’extrapolacié de resultats per altres excipients. Es determina el diagrama SeDeM
dels 5 excipients i es comprimeixen 15 vegades a 5 alcades diferents (5 mm,
4mm, 3 mm, 2.5 mm i 2 mm). Es caracteritza el pes, la duresa i I'algada lateral
dels comprimits obtinguts. La mitjana dels valors obtinguts es mostra la Taula 90,

on sén comparats amb els resultats préviament obtinguts segons la metodologia
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SeDeM (comprimits d’1 gram). La tendéncia mostrada per cada excipient

s’il-lustra a la ll-lustraci6 87.

Taula 90. Valors mitjans dels comprimits obtinguts: pes, algada i

duresa
Algcada: 2 mm
Excipient Pes (9) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.0556 1.97 134
Lactosa Fast Flo® 0.7671 2.17 132
Comprecel® 302 0.7204 2.06 350
Kollidon® Va 64 0.5573 2.06 194
Microcel® 102 0.6944 1.98 324
Alcada: 2,5 mm
Excipient Pes (g) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.1521 2.41 166
Lactosa Fast Flo® 0.8438 2.48 224
Comprecel® 302 0.8244 2.49 448
Kollidon® Va 64 0.6683 2.54 272
Microcel® 102 0.7270 2.46 300
Algcada: 3 mm
Excipient Pes (g) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.2944 2.91 182
Lactosa Fast Flo® 0.9110 3.00 244
Comprecel® 302 0.9449 3.09 451
Kollidon® Va 64 0.7329 2.87 282
Microcel® 102 0.7537 3.07 183
Alcada: 4 mm
Excipient Pes (g) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.6584 4.02 192
Lactosa Fast Flo® 1.2042 3.96 395
Comprecel® 302 1.0674 4.07 451
Kollidon® Va 64 0.7607 3.96 80
Microcel® 102 N.A. N.A. N.A.
Alcada: 5 mm
Excipient Pes (g) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 1.9546 5.04 229
Lactosa Fast Flo® 1.4042 5.00 369
Comprecel® 302 N.A. N.A. N.A.
Kollidon® Va 64 N.A. N.A. N.A.
Microcel® 102 N.A. N.A. N.A.
SeDeM
Excipient Pes (g) Alcada (mm) Duresa(N)
Emcompress® 0.9811 2.02 131
Lactosa Fast Flo® 1.0061 3.26 240
Comprecel® 302 1.0206 3.63 451
Kollidon® Va 64 0.7528 4.06 78
Microcel® 102 0.8054 3.83 97
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Lactosa Fast Flo Comprecel 302 Kollidon Va 64
== Microcel 102 —&— Emcompress (9003)
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II-lustraci6 87. Duresa dels comprimits (N) Vs. alcada lateral dels comprimits (mm)

Els excipients de baixa densitat aparent mostren un comportament diferent
respecte els altres. En primer lloc, no és possible obtenir comprimits de 4 i 5 mm
d’algada pel Microcel® 102, pel Kollidon® Va 64, ni pel Comprecel® 302 a 5 mm.
A més, la duresa del Kollidon® Va 64 i del Microcel® 102 augmenta quan es
redueix l'algcada del comprimit. Fet inesperat, doncs un comprimit més prim
hauria de trencar-se més facilment, sempre i quan els dos hagin estat comprimits

a maxima forca de compressio.

La tendencia seguida pel Kollidon® Va 64 i el Microcel® 102 s’explica pel seglient
raonament. No és possible carregar un gram de pélvora a la matriu a la seva
maxima capacitat. Es a dir, quan el punxd inferior es troba a la posicié més baixa,
la mateixa posicié en que es troba en el moment de la compressié (en una
maquina de comprimir excéntrica). Per tant, la distancia minima entre els
punxons dependra de la capacitat de penetraci6 maxima del punxé superior
(12,00 mm en aquest estudi). Quan el pes del comprimit es redueix, el punxo
inferior s’eleva. Si el punxd superior penetra la mateixa distancia, la distancia
minima entre punxons es redueix i augmenta la forca de compressio. Per tant,
els excipients de baixa densitat no sén comprimits a la maxima forca de

compressio si s’ajusta la maquina de comprimir per obtenir comprimits d’1 gram.

Per altra banda, els resultats indiquen que per alcades laterals resultants inferiors
a 2,5 mm, els comprimits presenten una disminucié critica de la seva duresa (a
excepciod del Microcel® 102) i que a alcades superiors a 3 mm, la tendéncia

seguida difereix molt entre excipients (alguns d’ells no poden ser comprimits).
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Per tant, I'algada resultant per la compressio es podria delimitar entre 2,50 mm i
3,00 mm.

S’aplica un analisi estadistic ANOVA (Taula 91) i contrast de rangs mdultiples
(Taula 92). Els resultats estadistics reforcen la discussio anterior. El test ANOVA
determina que existeixen diferéncies significatives entre les dureses de cada un
dels grups d’algades estudiats, el que corrobora I'estreta relacié entre les
dimensions del comprimit i la seva duresa. S’obté un valor P inferior a 0,0001 per
tots els excipients, indicant aquesta existéncia de diferéncies significatives entre
les diferents mitjanes amb un 95% de confianca.

Taula 91. Test ANOVA de les dureses obtingudes

Amf Sumade izl . -
Excipient Font de Mitjana | Coeficient F | Valor P
quadrats | jipertat
Between | 104549.0 5 20909.8 137.4 | <0.0001
Emcompress® | within 127832 84 152.2 N.A. N.A.
Total 117332.2 89 N.A. N.A. N.A.
Between 721215.0 5 144243.0 210.8 | <0.0001
Lactosa Fast .
Flo® Within 57468.3| 84 684.2]  N.A. N.A.
Total 778683.3 89 N.A. N.A. N.A.
Between 98793.4 2 49396.7 581.5| <0.0001
Comprecel® 302 | Within 3567.7| 42 84.9 N.A. N.A.
Total 102361.1 44 N.A. N.A. N.A.
Between 592523.0 4 148131.0 1758.8 | <0.0001
Kollidon®Va 64 | within 5895.5| 70 84.2 N.A. N.A.
Total 598418.5 74 N.A. N.A. N.A.
Between 505431.0 3 168477.0 287.3 | <0.0001
Microcel® 102 | within 32838.0| 56 586.4 N.A. N.A.
Total 538269.0 59 N.A. N.A. N.A.

Taula 92. Contrast de rangs multiples de les dureses dels comprimits per cada alcada

Diferéncies
?:L%F:fag? Emcompress® Lactosa |Comprecel®| Kollidon® | Microcel® Suma}tor@ de
(mm) Fast Flo® 302 Va 64 102 differéncies?
5.00-4.00 | 37.2000 -26.2000 N.A N.A. N.A. N.A.
4.00 - 3.00 9.7333 150.7330 N.AAL [ -202.1330 N.A. N.A.
3.00-2.50 | 16.8000 20.2667 | *2.7300 | 10.1333 | -117.4000 | 167.3300
2.50-2.00 | 31.8000 92.0000 | 98.0000 | 77.4667 | -24.2000 | 323.4667

!La duresa dels comprimit de Comprecel® 302 a 4,00 mm no va ser determinada degut a la
limitacié de for¢a del durometre

2Sum of diferencies: valors absoluts

*No hi ha diferéncies significatives
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No obstant aquests resultats, el test de contrast de multiples rangs determina
quines mitjanes son significativament diferents entre elles i la diferéncia estimada
entre elles. Aquest test demostra que, tot i no haver un rang d’algades on no hi
hagi diferéncies significatives en la cohesio dels comprimits, el rang d’alcades

entre 2,50 mm i 3,00 mm és on hi ha menys diferéncies.

La caracteritzacio dels comprimits permet establir una relacié entre les densitats
aparents sense compactar dels excipients, els pes i les alcades dels comprimits
(veure Taula 90). Com a resultat, es proposa un nou ajust del pes en funcio de
la densitat aparent dels excipients, per tal que el comprimit resultant d’aquests
esdevingui en un comprimit amb una algada compresa dins del rang d’algades
definit (2,50 mm — 3,00 mm): Per excipients que presentin una densitat aparent
sense compactar inferior de 0,40 g/cm? el pes del comprimit sera de 0,720 ¢
(x20,0 mg), pels excipients que presentin una densitat aparent sense compactar
més gran de 0,70 g/cm? el pes del comprimit sera de 1,225 g (+ 75,0 mg), mentre
es mantindra el pes d'1 gram (x 50,0 mg) pels excipients que presentin una
densitat aparent sense compactar entre 0,40 g /cm®i 0,70 g/cm3. El pes dels
comprimits dels excipients amb una densitat inferior a 0,400 g/cm?® es calcula a
partir de la mitjana del pes dels comprimits de Kollidon® Va 64 i de Microcel® 102
a ambdues alcades (2,50 mm i 3,00 mm) i arrodonit a 2 decimals. Per la
determinacié del pes dels comprimits pels excipients amb una densitat aparent
més gran de 0,70 g/cm?® s’ha efectuat el mateix procediment perd tan sols

utilitzant les dades de 'Emcompress®.

L’'impacte de la modificaci6 es mostra en dues etapes: la primera, en la
caracteritzacié i comparacioé d’excipients i la segona, en el desenvolupament

d’una formulacio.

Els excipients utilitzats en el primer estudi sén cel-luloses microcristal-lines. Les
cel-luloses microcristal-lines sén excipients ampliament utilitzats per la
compressio directa degut a la seva alta compactabilitat. EI seu comportament
plastic sota deformacio, juntament amb els ponts d’hidrogen caracteristics de la
seva naturalesa quimica, originen uns comprimits de dureses elevades a baixes
forces de compressié (1,31,70). No obstant la seva naturalesa, ja s’ha demostrat

gue a causa de la seva baixa densitat aparent sense compactar, els resultats
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obtinguts per l'lcd podien presentar desviacions. En consequéencia, les
cel-luloses microcristal-lines son un tipus d’excipient adequat per valorar si la
nova metodologia proposada per la determinacio de I'lcd presenta una exactitud

major que la usada actualment.

Es determina el diagrama SeDeM dels diferents graus de cel-lulosa
microcristal-lina (101, 102, 200, 301 i 302) de quatre fabricants diferents (JRS,
FMC Biopolymer, Ming Thai i Blanver), de les quals es torna a determinar el
diagrama SeDeM de les cel-luloses microcristal-lines que presenten una densitat
inferior a 0,400 g/cm?. Cada MCC és comprimida 10 vegades i es caracteritzen
els comprimits tal com es descriu a la metodologia. Les mitjana del pes dels
comprimits, les alcades i la comparaciO entre les incidéncies de
“Compressibilitat” i les dureses obtingudes segons les dues metodologies es

mostren a la Taula 93.

Els resultats indiquen un augment de la duresa obtinguda per la majoria de les
cel-luloses obtingudes, corroborant que segons la metodologia anterior les
MCCs no eren comprimides a la seva maxima forca de compressido. A meés,
presenten una alcada propera als marges establerts. La relacio entre les dureses
obtingudes i les densitats aparents sense compactar permeten establir que
laugment de dureses només s’observa en aquelles MCC amb una densitat
aparent superior de 0,37 g/cm® i que per tant, la metodologia anterior es podria

limitar per excipients amb densitats aparents inferiors a 0,37 g/cm?.

L’aplicacié de la nova metodologia ha permés obtenir resultats pel parametre Icd
sense desviacions i efectuar una comparaciéo adequada entre les diferents
cel-luloses microcristal-lines i els diferents fabricants, destacant les diferencies
entre elles. La comparacié entre els diferents productes posa en evidéncia que
les diferéncies entre els graus es troben ben definides pels productes de FMC
Biopolymer i JRS, mentre que no es descriuen diferencies pels graus 101 i 102
de MingTai (més enlla de la mida de particula), en relacié a la seva viabilitat per
la compressio directa. De fet, el grau 301 de MingTai és menys viable per la CD
gue el grau 101. Respecte els producte de Blanver, el grau 102 és menys viable
per la CD que el grau 101, contrastant amb la informacié oferta pel fabricant. Pel
gue fa a les dues marques ofertes per JRS (Emcocel® i Vivapur®), no presenten

grans diferéncies entre elles més enlla de les descrites.
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Taula 93. Densitat aparent, pes, algada lateral i comparacio de les mitjanes d’'incidéncia del SeDeM amb les
obtingudes segons la nova metodologia per la determinacié de I'lcd

MCC . Densitat pes  Alcada Duresa NM-lcd — Ade SeDeM NM-lcd eacljoerl
grau Excipient aparer31t © lateral prévia® Duresa duresa Compresib Compresib radi
(g/cm®) (mm) (N) (N) (%) ) 1) %)

Avicel®PH 101 0.281 0.7187 3.07 161 242 150 % 7.81 8.46 108 %
Lot: 61301C
Comprecel® 101 0.354 0.7292 2.40 187 416 222 % 7.21 7.42 103 %
Lot: C0911021_S

101 Microcel® 101 0.314 0.7248 2.45 169 363 215 % 7.29 7.80 107 %
Lot: 125000004
Vivapur® 101 0.327 0.7237 2.75 148 348 235 % 5.87 6.74 115 %
Lot: 6610153224
Emcocel®50M 0.319 0.7272 3.16 160 286 179 % 6.05 6.72 111 %
Lot: 6105050939
Avicel®PH102 0.335 0.7342 246 325 408 126 % 6.88 6.88 0%
Lot: 71031C
Comprecel® 102 0.338 0.7397 251 223 407 183 % 7.44 7.44 0%
Lot: C1408086_S

102 Microcel® 102 0329 0.7263 2.46 97 300 309 % 492 6.63 134 %
Lot: 125001008
Vivapur® 102 0322 0.7272 3.17 180 286 159 % 6.79 7.12 105 %
Lot: 5610201109
Emcocel90M 0.348 0.7400 253 337 432 128 % 6.18 6.18 0%
Lot: 6109051321
Avice®PH200 0.385 0.7286 245 318 321 101 % 5.39 5.39 0%
Lot: M1401C

200 Microcel® 200 0376 0.7464 2.33 336 312 93 % 6.40 6.40 0%
Lot: 1450122014
Vivapur® 200 0371 0.7150 2.34 355 330 93 % 6.12 6.12 0%
Lot: 5620011550
E&f_fe'(@ 0312 07355 235 280 338 121%  6.12 612 0%
Lot: 256004

302 Emcocel® HD90 0.387 0.7316 243 455 378 83 % 5.61 5.61 0%
Lot: T95063

També s’aplica la comparacié sobre la mitjana aritmética del Sumatori (C+F+D/L)

(1) Amb la metodologia préevia tots els comprimits tenien el pes objectiu a 1,00 g
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Taula 94. Mitjana aritmetica de I'lGC i el Sumatori (C+F+D/L) de tots els productes per cada
marca de MCC

Fabricant Marca dela Mitjana del Sumatori Mitjana del F:_V (%) de la
MCC (C+F+ D/L) valor IGC mitjana de I' IGC
FMC Biopolymer  Avicel® PH 16.63 5.36 6.42
Ming Thai Comprecel® 13.43 4.91 8.39
Blanver Microcel® 15.14 4.96 14.76
JRS Vivapur® 16.19 5.25 8.89
JRS Emcocel® 16.19 5.14 11.24

S'observa que I'lGC mitja de tots els productes de JRS Pharma i FMC
Biopolymer sén superiors a 5, mentre que per Ming Thai i Blanver sén inferiors,
tot i que propers al limit de 'acceptabilitat. La mitjana del sumatori de les mitjanes
d’incidencia (C+F+D/L) també resulta en uns valors superiors pels productes de
JRS Pharma i FMC Biopolymer. En consequencia, es pot afirmar que, de manera
general, els productes de FMC Biopolymer i JRS Pharma sén d’'una qualitat
superior als de Blanver i Ming Thai. A més a més, la marca Comprecel® presenta
el valor més baix per ambdues mitjanes, mentre que I’Avicel® presenta els valors

més alts i els coeficients de variacid més baixos.

El coeficient de variacié (CV%) indica la variabilitat entre els productes d’un
mateix fabricant. Els productes de FMC Biopolymer, els Vivapurs® de JRS
Pharma i Blanver, presenten els CV% més baixos. En canvi, Blanver i els
Emcocel® de JRS Pharma presenten un CV% elevat. Un CV% elevat indica que
hi ha variacié entre els productes del mateix fabricant i que, per tant, determinats
productes poden presentar una qualitat molt adequada i d’altres una qualitat molt
deficient. Un coeficient de variacio baix juntament amb un IGC correcte destaca
una técnica de produccio fiable, on els diferents graus poden presentar
diferéncies entre ells, en concret, en les seves mitjanes d’incidéncies, pero

presenten una qualitat “global” o susceptibilitat per la CD similar i adequada.

En un segon punt es demostra I'impacte de la optimitzacié del parametre Icd en
el desenvolupament d’una formula farmaceéutica, ja que la principal funcié del

SeDeM és com a eina de desenvolupament galenic.

Com a principi actiu s'utilitza la Sulfadimetoxina. Es usada com a principi actiu
tracador ja que presenta un diagrama SeDeM molt acceptable pero un Icd molt

deficient. Fet que permet estudiar la correcci6 del lcd sense que altres
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parametres deficients puguin interferir en el resultat. Per corregir el principi actiu
s'utilitza el Microcel® 102, ja que és la MCC per la qual el seu lcd presenta més
variacio en funcié de la metodologia emprada en la seva caracteritzacié. Els seus
diagrames SeDeM es mostren a la ll-lustraci6 88. També s’addicionen

lubrificants per evitar 'adheréncia de la mescla pulverulenta a la maquinaria.

% Pf

%H

%HR

II-lustracié 88. Diagrames SeDeM obtinguts pels 2 components de |la formulacié, a I'esquerra el
diagrama de I'excipient Microcel® 102 i a la dreta el diagrama del principi actiu Sulfadimetoxina

La quantitat teorica necessaria per corregir el Icd deficient de la sulfadimetoxina
es calcula utilitzant la segient equacié matematica (47), calculant I'obtencié
d’'una mitjana d’incidéncia de “Compressibilitat” de 5:

RE—-R
RE—-RP

cP =100 — ( x 100) (4)

On CP és la concentracié problema, és a dir, la concentracié d’excipient a afegir,
RE és el valor de la mitjana d’incidéncia a corregir de I'excipient a afegir, R és el
valor radi objectiu i RP és el valor radi de la mitjana d’incidéncia de la substancia

a corregir.

D’acord amb I’equacio plantejada, no és possible corregir la Sulfadimetoxina amb
el Microcel® 102 quan I'lcd es determina per la metodologia prévia a aquest
estudi i es requeriria un 91,40% de Microcel® 102 per assolir una
“Compressibilitat” de 4,75. En canvi, si es caracteritza I'lcd del Microcel® 102
segons la metodologia resultant d’aquest estudi, tan sols es requereix una
quantitat tedrica del 55,80% de Microcel® 102 per assolir una “Compressibilitat”

acceptable (5,00). Els resultats teorics es mostren a la Taula 95.
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Taula 95. Quantitat tedrica de Microcel® 102 per corregir el punts febles de I'API

Caracteritzaciéo amb Caracteritzaciéo SeDeM
metodologia SeDeM prévia aplicant la NM-Icd

Mitiana dlincidencia AP Microcel® Mescla: valors Microcel® Mescla: valors

! 102 radi esperats 102 radi esperats
Concentracié % 8.59 CP=914 100 CP=55.8 100
Dimensions 7.06 3.75 4.03 3.75 5.21
Compressibilitat RP=2.94 RE=4.92 R=4.75 RE=6.63 R=5.00
Fluidesa/Lliscament 6.20 3.98 4.17 3.98 4,94
Lubricitat/Estabilitat 9.65 6.28 6.57 6.28 7.77
Lubricitat/Dosificacio 4.37 0.98 1.27 0.98 2.48
Mitjana IPP 5.82 4.06 4.16 4.32 5.08

Els resultats tedrics es verifiquen efectuant la compressié d’'una mescla
pulverulenta a les concentracions establertes. L’addicio dels lubrificants s’aplica
en substitucié del Microcel® 102. Com a resultat es planteja la seguent formula,

la qual es mostra a la Taula 96.

Taula 96. Composicié de la Férmula final

Components %
Microcel® 102 53.88
Sulfadimetoxina 42.62
Silice col-loidal anhidre 0.14
Talc 1.00
Estearat de Magnesi 2.36

La mescla es prepara i es determina el diagrama SeDeM seguint la metodologia
descrita. Cada parametre va ser determinat tres vegades i el valor mitja es va
usar pel calcul del radi. Els valors obtinguts es converteixen a radis (r) tal com
s’ha descrit anteriorment. Els corresponents valors pels parametres i els valors
radi obtinguts per la mescla es mostren a la Taula 97, aixi com el diagrama a la

[I-lustracio 89.

253



PART EXPERIMENTAL

Taula 97. Parametres de la férmula final, mitjanes d’incidéncia i indexs parameétrics

Valor de la
- s L. Valor Valor -
Mitjana d’incidéncia Acronims . . mitjana
experimental radi i i as
d’incidéncia
Da 0.499 g/mL 4.99
Dimensions 5.61
Dc 0.622 g/mL 6.22
le 0.396 3.30
Compressibilitat IC 19.775 % 3.96 4.79
Icd 142.4 N 7.12
IH 1.246 8.77
Fluidesa/Lliscament €)) 23.642° 5.27 6.50
t” 9.087 s 5.46
%HR 3.958 % 6.04
Lubricitat/Estabilitat 7.62
%H 1.592 % 9.20
%Pf 58.282 % 0.00
Lubricitat/Dosificacio 1.78
(19) 0.0071 3.55
index parameétric IP 0.58
Perfil de I'index parametric IPP 5.32
index de bona compressibilitat IGC 5.07

% Pf

%H

%HR

[I-lustracié 89. Diagrama SeDeM obtingut per la férmula final

Els valors obtinguts per les mitjanes d’incidéncia sén molt propers als valors

teorics calculats. La major diferéncia entre el valor teorics i el valors obtinguts

s’observa en la mitjana d’incidéncia de “Fluidesa/Lliscament”. Aquesta diferéncia

podria ser explicada per I'adicié dels lubrificants, considerant la seva funcionalitat
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com a potenciadors del lliscament. Aquests resultats ja presenten indicis que tant
'equacio utilitzada com la nova metodologia per la determinacié de I'lcd son

eines acurades.

En un dltim punt, la mescla es comprimeix per CD de manera continua. El procés
de compressio s’efectua sense incidéncies i s’apliquen els controls de uniformitat
de pes, friabilitat i duresa, descrits per farmacopea. Els comprimits obtinguts
compleixen tots els controls efectuats.

El resultats obtinguts verifiquen que la nova metodologia és més acurada que
I’anterior i que una desviacio en la determinacié de I'lcd pot tenir un impacte en
la comparacio de diferents excipients i en consequeéncia, resultar en la no eleccio
d’'un excipient potencial per un desenvolupament farmaceutic. Per tant, queda

verificat que la metodologia a seguir per la determinacié de I'lcd és la seguent:

‘La pdélvora es comprimeix a la maxima forgca de compressio: on és possible
aconseguir un comprimit ovalat convex de 19x10 mm. Els pes de la polvora a
comprimir s’ajusta en funcié de la seva densitat aparent: Si la densitat aparent és
superior a 0.72 g/cm3, el pes a comprimir €s de 1.2250 (+0.075) i si la densitat
aparent és inferior a 0.37 g/cm3, el pes a comprimir és de 0.7200 (+0.020). En
gualsevol altre cas, el pes a comprimir és 1.0000 g (+0.050) . Es determina la

duresa de 5 comprimits i es calcula el radi a partir de la mitjana de les 5 mesures.”

OPTIMITZACIO DEL SISTEMA EXPERT SEDEM - ADDICIO DE
PARAMETRES

La tesis prossegueix en l'optimitzacié del sistema expert SeDeM proposant
'addicié de dos nous parametres en el diagrama per comprimits d’alliberacio

immediata.

Punt de fusio

El primer parametre estudiat és el punt de fusid. La rellevancia del punt de fusio
en relacio als resultats en compressio és estudiada des dels inicis de la
compressio (6). S’han realitzat molts estudis al llarg de la historia de la
compressido per tal de determinar l'augment de temperatura durant la

compressio. No obstant els nombrosos estudis, 'augment de temperatura es veu
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afectat per un gran nombre de variables i I'accessibilitat per la seva mesura és
complicada, en consequéncia es dificil determinar amb exactitud 'augment de
temperatura maxim de manera puntual (56-61). Altres autors constaten que
materials amb punts de fusié de fins a 90-100 °C poden patir mircofusions durant
la compressi6 (55). Es per aquest motiu que substancies amb un punt de fusié
baix poden derivar en problemes durant la compressié adheréncies als punxons.
El punt de fusi6 és una caracteristica propia de cada material i per tant no es pot
modificar sense modificar la propia substancia. En consequencia, aquest
parametre sera critic pels principis actius, doncs els excipients comunament
usats en CD ja es seleccionen perqué presentin punts de fusio elevats (31). A
més, el punt de fusié no es corregeix pel punt de fusio dels altres components de
la férmula, com pot passar amb la fluidesa i la compressibilitat, perd I'evidéncia
de defectes en la compressio hauria de ser proporcional a la concentracio de la
substancia problematica i del punt fusio. Per altra banda, la caracteritzacio del
punt de fusio de les substancies és de practica habitual en laboratoris galénics,

presentant una metodologia rapida i simple d’aplicar.

En I'estudi es determina el punt de fusio, per duplicat, de diferents substancies
destinades a la compressié (principis actius i excipients). En funcio de la
bibliografia i els resultats experimentals es proposa una equacié per convertir el
valor experimental en un valor radi (r). La correcta conversio dels valors
experimentals en valors radi €s fonamental per obtenir una predicciéo adequada
del comportament de la mescla pulverulenta sota compressio. En aquest cas, els
valors determinants per aquesta correcta conversié soén el valor minim (0) i el
limit d’acceptabilitat (5). Doncs el valor limit d’acceptabilitat ha de ser aquell on
ja no es doni la fusi6 0 aquesta sigui practicament inexistent i per tant, la
diferéncia entre els valors acceptables sera irrellevant. El valor minim (0) també
€s important, doncs ha de correspondre realment al valor experimental pel qual
la compressio no és possible perd que per sobre d’aquest punt de fusio, ja es pot
aplicar el procés de compressio. Els resultats obtinguts per la determinacié del

punt de fusié es mostren a la Taula 98.
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Taula 98. Determinacié del punt de fusio dels materials i la conversié a valor radi.

 Mosta Lot P.fusi6  Miana  Valor Radi
42

Peg 1500 2303151499
Peg 4000 2504151561
Peg 6000 3112SS1353
oo ‘aemiones
Tocoferil-Nicotinato 601548
Zidovudina Pgl,li?I;)
Sulfadimetoxina 753098-0
Sulfadimetoxina M21313
Galen® 1Q 721 L121393602
Parteck® M 200 M846119
Vivapur® 200 5620011550
Emcocel® 90M 610970238
Kollidon® Va 64  51799616K0
Lactosa Fast Flo® 8513060861
Emcompress® 9003
e 12520
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41
60
61
63
60
50
51
45
46

115

113

199

200

201

200

150

149

163

165

250

245

250

245

175

170

219

215

300

300
75
75

41,50 0,00

60,50 1,55

61,50 1,65

50,50 0,55

45,50 0,05

114,00 6,90

199,50 10,00
200,50 10,00
149,50 10,00
164,00 10,00
247,50 10,00
247,50 10,00
172,50 10,00
217,00 10,00
300,00 10,00
75,00 3,00
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En vista dels resultats obtinguts i els estudis previs descrits a la literatura
farmaceutica (56,59,61), es proposa el valor r=0 per 45 °C. Els estudis previs
indiqguen que durant un temps prolongat s’assoleixen temperatures de 40 a 45
°C durant la compressio. A més, durant el tamisat previ, tant el Tocoferol
Nicotinato com el PEG 1500 es fonien i s’adherien al tamis. Pel PEG 1500 no va
ser possible realitzar el tamisat doncs el producte s’aglutinava a la sortida del
tamis formant una massa heterogénia i impossibilitant I'obtencié d’una
substancia pulverulenta. El Tocoferol Nicotinato si que permetia I'obtencié d’una
substancia pulverulenta perd amb un rendiment molt baix, restant la major part
del producte adherit a la malla del tamis. Observant els resultats de la Taula 98,
s’observa que aquestes dues substancies presenten un punt de fusié prop dels
45 °C. El CoQ10 amb un punt de fusio de 50 °C ja es va poder tamisar sense
problemes. El valor r=5 s’estableix pel punt de fusié de 95 °C doncs a la literatura
farmaceutica s’afirma que les substancies amb punts de fusié de fins a 90 - 100

°C poden patir fusions parcials.

L’equacid 5 s'utilitza per expressar aquesta conversido lineal del valor

experimental al valor radi.

Mp — 45 Mp — 45
s 0= O
On r és el valor radi i Mp és el valor del punt de fusié determinat

r

experimentalment.

En la linia seguida pel SeDeM i seguint el criteri logic, un punt de fusié meés baix
hauria de donar més problemes que un punt de fusié més alt i en consequéencia
la seva concentracio limit hauria de ser inferior. En aquest punt del present estudi
es proposa una prova de concepte: estudiar la concentracié critica utilitzant dos
principis actius amb punts de fusié baixos i un excipient amb un punt de fusio
baix utilitzat a una concentracié superior a I'habitual. Es proposa la seglent
equacio per tal de limitar la concentracio del principi actiu, o component, en funcio

del seu Mp.

_ 1007

Cméx - T (6)

On Cmax €s la concentracid6 maxima aproximada recomanada, r é€s el valor del
radi obtingut i rc és el valor del radi corregit (rc=5).
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A la Taula 99 es mostren les diferents concentracions en funcié dels diferents

valors del radi d’acord a I'equacio 6.

Taula 99. Relacié de la concentracié maxima en funcié del valor radi

Concentracié maxima aproximada

Valor Radi 10 20 30 40 50| 60| 70| 80| 90] 100
0,5 5.00| 2.50| 1.67| 1.25| 1.00|/0.83]|0.71|0.63|0.56|0.50
1,0 10.00f 5.00] 3.33| 2.50| 2.00[1.67]1.43]|1.25]1.11]1.00
2,0 10.00/10.00| 6.67| 5.00| 4.00|3.33|2.86|2.50|2.22|2.00
3,0 10.00/10.00| 10.00| 7.50| 6.00/5.00|4.29|3.75|3.33|3.00
4,0 10.00/10.00| 10.00 | 10.00| 8.00|6.67 |5.71|5.00 | 4.44 | 4.00
5,0 10.0010.00| 10.00 | 10.00| 10.00|8.33 | 7.14 | 6.25 | 5.56 [ 5.00

L’equacié proposa una correlacio lineal entre el valor radi obtingut i la
concentracio proposada. S’ha proposat aquesta equacié simple i que donara
com a resultat un valor aproximat ja que, tal com es descriu a la literatura, hi ha
molts factors que poden influir en que el punt de fusioé causi adhesio i per tant,

és de gran dificultat d’incloure tots els elements de manera precisa.

L’equacié proposada es verifica fent Us de la seva aplicacié en 3 materials
diferents que han presentat un punt de fusié baix. Dos d’aquests son principis
actius (CoQ10 i Ibuprofé) i el tercer és usat com a lubrificant soluble (PEG 600)
pel que en aquest estudi s'utilitza a una concentraci® molt més elevada de
I’habitual. Per cada un dels materials es calcula la seva concentracié maxima
recomanada segons I'equacio 6 proposada per obtenir un r=5. També es calcula
la seva concentracio en excés per obtenir un r=4. Les formulacions proposades
s6n mescles binaries del component a estudiar i cel-lulosa microcristal-lina amb
I’addicié de lubrificants. El grau de la cel-lulosa microcristal-lina s’escull en funcié
de la mida de particula del component a estudiar. A continuacié es mostren les

referéncies no excedeixen la concentracié maxima recomanada (r=5):
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Referéncia 1

Components % Pes teoric per
1509
Vivapur® 200 63,50 95,25
PEG 6000 33,00 49,50
Mescla lubricants 3,50 5,25
SeDeM

Referéencia 2

Components % Pes teoric per
150 g
Avicel® PH 102 35,50 54,75
Ibuprofé 60,00 90,00
Mescla lubricants 3,5 5,25
SeDeM

Referencia 3

Components % Pes teoric per
1509
Vivapur® 200 85,50 128,25
CoQ10 11,00 16,50
Mescla lubricants 3,5 5,25
SeDeM

Es determina el diagrama SeDeM de les referéncies proposades (veure resultats
experimentals), els quals indiquen que no hi ha cap deficiencia que pugui

ocasionar problemes durant la compressio.

El mateix es realitza per les seguents referéncies amb un excés del component

amb un punt de fusio per sota del limit de I’'acceptabilitat:

Referencia 4

Components % Pes teoric per
1509
Vivapur® 200 55,25 82,875
PEG 6000 41,25 61,875
Mescla lubricants 3,50 5,250
SeDeM
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Referéncia 5

Components % Pes teoric per
150 g
Avicel® PH 102 19,75 29,625
Ibuprofé 76,75 115,125
Mescla lubricants 3,5 5,25
SeDeM

Referéencia 6

Components % Pes teoric per
1509
Vivapur® 200 82,75 124,125
CoQ10 13,75 20,625
Mescla lubricants 3,5 5,25
SeDeM

Els resultats dels diagrames SeDeM nomeés indiquen una deficiencia rellevant en
la mitjana d’incidéncia de “Compressibilitat” de la referencia 5. De tota manera,
com que la compressio s’efectua en una maquina excéntrica es pot realitzar la

compressio de manera manual en cas que no sigui possible en mode automatic.

Resultats de la compressio:

Els resultats de la compressi6 mostren que l'equacié és fiable, doncs les
formulacions amb r=5 es poden comprimir en mode automatic sense originar cap
defecte durant el procés en les condicions adequades. Cal tenir en compte pero,
gue tant la formulacié de PEG6000 com la de CoQ10 han indicat estar al limit de
I’'acceptabilitat. Doncs, la variacié de certs parametres del procés (dosificacio)
podia causar adheréncies. Les referencies que s’han dissenyat amb una
concentracio superior a la calculada han presentat adhesio als punxons. A més,
cal destacar que no s’ha observat el mateix grau d’adhesi6 per totes les
referéncies. Les referéncies que el seu component presenta un punt de fusié més
baix presenten una adhesi6 més accentuada que aquelles que els seus
components presenten un punt de fusié més elevat. Tot i que 'augment de la

concentracio ha estat proporcional al punt de fusié segons I'equacio proposada.
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A les seguents il-lustracions es mostren els defectes observats durant I'estudi:

[I-lustracié 90. Comprimits obtinguts per la referéncia 1 (esquerra) i la referéncia 4 (dreta),
defecte a la superficie indicat en un cercle vermell.

[I-lustracié 91. Estat del punxé superior al finalitzar la compressié en mode
automatic de la referencia 5

[I-lustracié 92. Estat del punxé superior al finalitzar la compressié en mode

automatic de la referéncia 6

I-lustracié 93. Comprimits obtinguts per la referéncia 3 (esquerra) i la referéncia 6 (centre i dreta)
a les dues forces compressio. Contrast augmentat per facilitat la identificacié del defecte.
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Un altre punt a destacar és que tots els diagrames SeDeM de les referéncies
presentaven un IGC >5, pero certes referencies no s’han pogut comprimir. Aquest
fet remarca la utilitat d’'incloure el punt de fusié com a parametre dins del sistema
SeDeM.

Els resultats de I'estudi demostren la importancia de tenir en compte el punt de
fusié en les etapes de preformulacié i formulacié durant el desenvolupament
farmacéutic i en consequéncia, la seva inclusio en el diagrama SeDeM. L'escala
de conversi6 a valor radi i 'equacié proposades han demostrat ser exactes perd
també cal tenir en compte que la compressio s’ha efectuat amb una maquina de
comprimir excentrica. En una maquina de comprimir industrial les condicions de
treball sbn més agressives i els resultats podrien ser més desfavorables. Per tant,

seria aconsellable treballar per sota de la concentraci6 maxima recomanada.

Forca d’ejeccio

El segon parametre que s’estudia per ser integrat en el diagrama SeDeM és la
forga d’ejeccio. La forga d’ejeccid s’ha utilitzat des dels inicis de la compressié
industrial com a parametre de control en procés (55). Forces d’ejeccid elevades
indiguen una manca de lubrificacié que poden generar defectes en el resultat
final de la compressid. L’Us de lubrificants a la concentracid adequada és la
solucio al fregament del comprimit amb la paret de la matriu (11,38,62,63). La
inclusié de la for¢ca d’ejeccio dins del parametre SeDeM implica la inclusié del

primer parametre mecanic en relacié a la lubrificacié de la mescla pulverulenta.

Per realitzar I'estudi es determina el diagrama SeDeM de varies substancies de
diferent naturalesa i posteriorment es realitza la seva compressié on es
determina la forca d’ejeccid necessaria per extreure el comprimit utilitzant el
simulador de compressid StylONE. Les compressions s’efectuen a diferents
forces de compressioé (10, 15, 30 i 45 kN), ja que la forca d’ejeccid es veu
influenciada per la forca de compressié. També es treballa amb diferents
concentracions i mescles de lubrificants per tal de seleccionar les condicions més
rellevants. Les concentracions de lubrificants estudiades son 0%, per tal d’obtenir
informacié del comportament de la substancia pura, un 1 % de MgSt

concentracio estandard (31), i la mescla de lubrificants al 3,5 % aplicada en la
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determinaci6é del SeDeM. En funcié dels resultats es selecciona la concentraci6

més efectiva.

Resultats de la compressig:

Ala Taula 100, la Taula 101 i la Taula 102 es mostren les mitjanes de les Forces
d’ejeccié en Newtons de cada excipient a cada Forga de compressio. Cada taula
mostra una concentracié de lubrificant diferent. També es presenta la mitjana
global de la for¢ca d’ejeccid dels diferents excipients a partir de la qual es pot

determinar el coeficient de variacio.

Taula 100. Forces d’ejeccio (N) per cada excipient sense lubrificant

Forca de compressio (kN)

Excipient 10 15 30 45
Avicel® PH 101 238,50 228,22 199,92 282,00
Avicel® PH 102 110,13 116,93 146,14 237,44
Avicel® PH 301 252,51 289,09 200,45 189,45
Avicel® PH 302 85,83 77,75 64,81 100,25
Comprecel® 101 207,92 262,90 164,65 211,04
Comprecel® 102 266,14 274,66 195,75 260,69
Comprecel® 301 103,07 103,60 133,65 93,55
Comprecel® 302 112,50 108,48 97,95 206,22
Emcompress® 375,01 1.199,83 4.005,35 4.783,44
Emcompress® P 135,68 267,33 995,86 1.627,11
Galen 1Q 721 299,19 605,14 1.035,04 1.529,67
Kollidon® Va 64 361,80 325,24 180,59 157,48
Lactosa Ph. Eur. 1.290,77 2.494,12 4.802,01 5.000,00
Lactosa Fast Flo® 2.341,98 2.520,29 3.755,60 5.000,00
Lycatab C 82,45 108,35 143,87 196,76
Manitol 1.378,61 2.137,21 2.442,08 2.426,32
Parteck M 200 2.046,60 2.806,04 3.267,58 3.813,36
Pearlitol 200 SD 1.969,25 1.306,85 2.343,32 3.339,46
Starlac 2.014,23 2.635,94 3.635,75 4.054,23
Tablettose 80 2.151,48 3.128,94 5.000,00 5.000,00
Mitjana 791,18 1.049,85 1.640,52 1.925,42
Desv. Est 856,81 1.117,66 1.807,10 2.015,08
CV% 108,29 106,46 110,15 104,66
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Taula 101. Forces d’ejeccio (N) per cada excipient amb un 1% de MgSt

Forca de compressio (kN)

Excipient 10 15 30 45
Avicel® PH 101 78,91 62,55 62,54 65,59
Avicel® PH 102 68,83 52,96 37,09 39,93
Avicel® PH 301 67,91 55,58 46,68 49,60
Avicel® PH 302 69,79 53,40 47,80 51,49
Comprecel® 101 77,01 62,29 48,63 49,01
Comprecel® 102 86,20 72,40 47,90 51,36
Comprecel® 301 77,53 67,26 48,36 45,61
Comprecel® 302 73,34 56,23 45,61 50,90
Emcompress® 137,31 158,30 274,22 382,65
Emcompress® P 114,40 154,03 281,02 415,35
Galen 1Q 721 130,21 168,24 189,26 197,65
Kollidon® Va 64 95,47 79,79 53,15 56,90
Lactosa Ph. Eur. 208,88 240,34 400,38 501,85
Lactosa Fast Flo® 287,52 431,07 701,87 857,85
Lycatab C 82,98 81,73 78,82 77,46
Manitol 144,96 328,28 404,21 552,53
Parteck M 200 399,04 547,21 1.061,60 1.287,28
Pearlitol 200 SD 194,20 334,39 615,36 826,43
Starlac 163,59 213,09 289,60 345,96
Tablettose 80 200,02 282,88 474,86 603,98
Moyenne 137,90 175,10 260,45 325,47
Desv. Est 86,07 144,08 280,27 354,44
CV% 62,42 82,29 107,61 108,90
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Taula 102. Forces d’ejeccio (N) per cada excipient amb un 3,5% de mescla SeDeM

Forca de compressio

Excipient 10 15 30 45
Avicel® PH 101 109,38 89,76 67,78 81,46
Avicel® PH 102 113,26 108,97 95,77 105,88
Avicel® PH 301 73,89 60,94 53,33 61,12
Avicel® PH 302 69,46 58,47 52,27 64,30
Comprecel® 101 109,29 105,52 91,53 96,18
Comprecel® 102 90,81 76,94 60,84 62,19
Comprecel® 301 73,89 60,94 53,33 61,12
Comprecel® 302 106,65 101,47 93,93 97,05
Emcompress® 142,42 172,53 295,02 399,21
Emcompress® P 98,38 124,13 212,41 302,99
Galen IQ 721 143,43 153,06 180,24 195,03
Kollidon® Va 64 107,85 86,07 66,92 62,85
Lactosa Ph. Eur. 200,36 266,73 474,95 627,04
Lactosa Fast Flo® 276,71 404,76 605,81 692,37
Lycatab C 97,48 104,82 102,78 91,95
Manitol 392,73 571,82 725,46 927,27
Parteck M 200 639,25 812,32 1.144,99 1.503,02
Pearlitol 200 SD 283,88 458,88 784,63 1.031,19
Starlac 216,45 234,52 448,99 472,96
Tablettose 80 234,87 325,85 591,36 783,74
Moyenne 179,02 218,92 310,12 385,95
Desv. Est 138,60 202,63 315,91 414,68
CV% 77,42 92,56 101,87 107,45
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Com en el cas anterior, cal establir una equaciéo per convertir el valor

experimental del punt de fusié en un valor (r) a partir dels resultats experimentals.

El coeficient de variaci6 és utilitzat com a eina estadistica per determinar quina
metodologia discerneix més la susceptibilitat dels diferents materials a presentar
forces d’ejeccio elevades. A una concentracié del 0% de lubrificant no s’observen
diferéncies entre les forces de compressio efectuades, mentre que amb un 1%
de MgSt i la mescla de lubrificants SeDeM al 3,5%, s’observa que el coeficient
de variaci6 augmenta a mesura que s’augmenta la forca de compressio
efectuada. Per tant, se selecciona la forca de compressio més elevada (45 kN)

per determinar el parametre de la forga d’ejeccio.

En relacido a la concentracié de lubrificants, es descarta utilitzar un 0% de
lubrificant en la determinacié de la for¢a d’ejeccid ja que en una compressio real
és habitual I'is de lubrificacié i tampoc ha demostrat que el métode sigui més

selectiu que a la resta de concentracions.

En consequéncia, es proposa I'us del 3,5% de mescla de lubrificants SeDeM ja
que proporciona els segients avantatges:
- Es una concentracio de lubrificants ja estudiada i validada en la
metodologia del sistema expert de diagrama SeDeM.
- L’Us de la forga de compressié més elevada per realitzar la seva
determinacio permet determinar aquest parametre simultaniament amb
Ilcd.

Després de seleccionar la metodologia per la determinacio del parametre de la
forca d’ejeccid, es proposa una equacié per la conversio del valor experimental
a valor radi. A la Taula 103 es mostren els valors experimentals per la forca
d’ejeccié i la preséncia de defectes en el comprimit. Tots els excipients que han
presentat forces d’ejeccidé superiors a 700 N presentaven, també, defectes
marcats en el comprimit. Per altra banda, la for¢a d’ejeccié més petita detectada
és aproximadament de 60 N per algunes de les cel-luloses microcristal-lines.
Amb aquestes dades es planteja convertir un valor experimental de les forces
d’ejeccio de 50 N o inferior en un valor excel-lent (10,00). El limit de

I’acceptabilitat s’estableix a 625 N (5,00), doncs en una compressié industrial, les
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altes velocitats i el temps perllongat de compressio tendeixen a augmentar els
defectes per la manca de lubrificacié. El valor més deficient (0,00) s’estableix per
valors superiors a 1200 N ja que a partir de 1000 N els defectes observats ja

implicaven fractures marcades en els comprimits.

Establerta 'escala de valors, es proposa la seguent equacio per la conversié del

valor experimental al valor radi:

Taula 103. Valors experimentals obtinguts per cada component a la metodologia seleccionada
(45 kN i 15% de la velocitat maxima de la maquina), preséncia de defectes en el comprimiti el

x — 50

r=10—( 115 ) &)

valor radi.

Excipient \f/jrlga: 23(5222?2 r(],t\la)l giﬁﬁ:gﬁ;ﬂ Valor radi
Emcompress® 399,21 No 6,963
Emcompress® premium 302,99 No 7,800
Manitol 927,27 Si 2,372
Pearlitol® 200 SD 1.031,19 Si 1,468
Parteck® M 200 1.503,00 Si 0,000
Kollidon® Va 64 62,85 No 9,888
Lactosa Fast Flo® 692,37 Si 4,414
Lactosa Ph. Eur. 627,04 No 4,982
Lycatab® C 91,95 No 9,635
Starlac® 472,96 No 6,322
Galen 1Q® 721 195,03 No 8,739
Avicel® PH 101 81,46 No 9,726
Avicel® PH 102 105,88 No 9,514
Avicel® PH 301 61,12 No 9,903
Avicel® PH302 64,30 No 9,876
Comprecel® 101 96,18 No 9,598
Comprecel® 102 62,19 No 9,894
Comprecel® 301 61,12 No 9,903
Comprecel® 302 97,05 No 9,591
Tablettose® 80 783,74 Si 3,620
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Els resultats posen de manifest que els diferents excipient presenten una
sensibilitat a la lubrificacio diferent segons la seva naturalesa quimica i el seu
comportament durant la compressio. Incloure aquest parametre en el diagrama
SeDeM permet tenir en compte de manera mecanica la sensibilitat a la
lubrificaci6 del component i evitar defectes en els comprimits finals. Per exemple,
components com el mannitol presenten forces d’ejeccié molt elevades. En la
versio prévia del diagrama SeDeM, aquests defectes potencials no eren

detectats (veure Il-lustracié 94).

Il-lustracié 94. Diagrama SeDeM obtingut pel Parteck M 200

Per altra banda, també cal remarcar que la determinacié de la for¢ca d’ejeccio
només és possible si es disposa d’'una maquina de comprimir totalment
instrumentalitzada, el que pot dificultar I'accessibilitat. Tanmateix, I'is de

maquines de comprimir instrumentalitzades és ben estés a I'actualitat.

Com a resultat de I'estudi de I'addicié de parametres en el diagrama SeDeM
s’augmenta l'index de fiabilitat a un 0,967. Cal destacar que els parametres
addicionats son parametres mecanics, que presenten una rellevancia en relacié
als resultats de la compressié i que les seves metodologies son de facil aplicacié
sempre que es disposi dels equips necessaris. L’addiciéo d’aquests parametres
permeten accelerar el desenvolupament farmacéutic reduint-ne el nombre
d’etapes. A continuacié es mostra un exemple de diagrama SeDeM determinat
segons la nova metodologia amb un total de 14 parametres per la Lactosa Fast

Flo®, veure la ll-lustracié 95 i la Taula 104.

En aquest punt de la present tesis es pot afirmar que s’ha realitzat de manera

adequada una optimitzacié del sistema expert SeDeM. En el darrer punt es
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correlacionaran els resultats obtinguts pel diagrama SeDeM amb uns estudis de

compressio industrial usant un simulador de compressio industrial.

Taula 104. Valor dels parametres obtinguts per la Lactosa Fast Flo®

amb els nous parametres incorporats

experimen

INCIDENCE Parameter acronym | units | tal values {r) TELEEE
W) mean
Bulk density Da g/mL 0.574 5.74
Dimension 6.43
Tapped density Dc g/mL 0.711 711
Inter-particle Porosity le - 0.336 2.80
Compressibility | Carr Index IC % 19.269 3.85 5585
Cohesion Index lcd M 266.600 10.00
Hausner Index H - 1.239 8.81
Flowability / s
Powder flow Angle of repose (a) 19.866 6.03 7.66
Powder flow t seg 3.687 8.16
o Loss on drying %HR % 3147 6.85
Lubricity / 543
Stability ) o :
Higroscopicity %H % 0.000 10.00
. Particles (=50 w) % Pf y 9.163 817
Lubricity / 563
Dosage ) .
Homogeneity Index (16) 0.0062 3.10
Lubricity/compre Melting point Mp °C 217.000 10.00
S 721
ssibllity Ejection Force Fe N 692.369 | 4.41
PARAMETRIC INDEX 0.71
PARAMETRIC PROFILE (mean of the radius) 6.79
GO0D COMPRESSION INDEX (GCI) 6.56
YMAX. ACCORDING THE Mp MNA

Il-lustracio 95. Diagrama SeDeM obtingut per la Lactosa Fast Flo®

amb els nous parametres incorporats.
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ESTUDIS DE COMPRESSIO EN SIMULADOR STYL'ONE

En aquest punt de la tesis s’aplica el diagrama SeDeM
préviament optimitzat pel disseny i desenvolupament
de 5 referencies diferents, les quals es sotmeten
condicions de compressio diferents. Els resultats de

l'estudi permeten identificar el parametres critics

susceptibles a originar defectes en els comprimits

finals, tant dels parametres de la compressié com dels -
parametres de la mescla pulverulenta. Els resultats y
també permeten verificar la robustesa del diagrama  ||.lustraci6 96. Simulador de

SeDeM sota condicions de compressié industrials. compressi6 STYL'ONE™

El primer pas en el desenvolupament de les referencies va ser la caracteritzacio
del diagrama SeDeM dels 3 principis actius. Els diagrames SeDeM d’aquests es
presenten a continuacio, veure ll-lustraciéo 97. Els 3 principis actius presenten
unes caracteristigues en relaci6 a la compressio directa diferents. La
Sulfadimetoxina, com ja s’ha comentat anteriorment, presenta unes qualitats
generals acceptables, perd una “Compressibilitat” deficient, permetent el seu uUs
com a principi actiu tragador per estudiar aquesta mitjana d’incidéncia sense
interferéncies d’altres caracteristiques deficients. La Zidovudina en canvi
presenta també una “Fluidesa/Lliscament” deficient, el que permetra estudiar un
cas més complex. Finalment, I'lbuprofé presenta un diagrama semblant a la
Zidovudina pero, també presenta una punt de fusio baix, el que ha demostrat que
pot donar lloc al fenomen d’ adheréncia als punxons. Es a dir, que aquest estudi
engloba la formulacio de 3 principis actius amb diagrames diferents, amb el que

es prediu que poden originar problemes diferents durant la compressio.
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[I-lustracié 97. Diagrames SeDeM obtinguts pels tres principis actius.

D’esquerra a dreta: Sulfadimetoxina, Zidovudina i Ibuprofé.

Per corregir els tres principis actius es proposa una mescla correctora de
cel-lulosa microcristal-lina i lactosa (Vivapur® 102 i Lactosa Fast Flo®). El
Vivapur® 102 confereix “compactabilitat” a la formulacié mentre que la Lactosa
Fast Flo® proporciona fluidesa (31). Es proposa una proporcié de 80/20 de
Vivapur® 102/Lactosa Fast Flo®. El diagrama SeDeM de la mescla correctora i
els seus parametres es mostren a la ll-lustraci6 98 i a la Taula 105
respectivament. La mescla correctora sera la mateixa pels tres principis actius
pero es variara la concentracio en funcié de la “Compressibilitat” dels mateixos,
d’aquesta manera es redueix el nombre de variables que poden influir en la

compressio.
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Taula 105. Valors dels parametres obtinguts pel diagrama SeDeM de la

mescla correctora
valores :
. . . . media
INCIDEMNCIA Parametro siglas unidad |experimen- (r) - :
incidencia
tales (v}
Densidad aparente Da g/ml 0.403 4.03
Dimensiones 4 B4
Densidad compactada Dc g/ml 0527 527
indice de esponjosidad le - 0.584 4 87
Compresibilidad |indice de Carr IC % 23529 4.7 6.52
indice de Cohesividad lcd M 337.000 10.00
indice de Hausner H - 1.308 8.46
Deslizamiento ! 15,16 de reposo (@) o 27901 | 442 7.01
Fluidez ] P : : :
Tiempos de deslizamiento t seq 3.700 8.15
) ) Humedad relativa %HR % 3.657 6.34
Lubrificacion/ 737
Estabilidad ’
Higroscopicidad SoH % 3.204 8.40
. 3 Particulas finas (=50 o, Pf u 24 091 518
Dosificacidn / u)
) L 4.62
Lubrificacion ]
Indice de Homogenidad (g ) 0.0081 4.05
INDEX PARAMETRIC 0.58
PERFIL PARAMETRIC (mitiana de tots el radis) 6.16
INDEX DE BONA COMPRESSIBILITATIIGC) 5.86

% P

%H

%HR

(@)

II-lustracié 98. Diagrama SeDeM obtingut per la mescla correctora
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S’aplica l'equaci6 matematica (4) per determinar la quantitat de mescla
correctora per corregir la incidéncia de “Compressibilitat” de cada principi actiu.
A la Taula 106 es mostren les quantitats teoriques i el valors de les mitjanes
d’incidéencia tedriques. Degut a que no es pot corregir el punt de fusié en funcio
del valor radi de la mescla correctora, no s’efectua el calcul del valor tedric per la

mitjana de Lubricitat/Compressibilitat.

Cal tenir en compte que per realitzar la simulacié de la manera més acurada
possible, és imprescindible I'is de disgregants i lubrificants a la formulacioé. El
disgregant s’aplica en una concentracié de I'1,5% i els lubrificants s’apliquen
mantenint les proporcions de la mescla de Iubrificants SeDeM descrita

anteriorment al 3,5%. Les férmules resultants s’exposen a la Taula 107.

També es proposen dues formulacions preparades per granulacio via humida
amb els principis actius Zidovudina i Ibuprofe. El proposit d’aquestes
formulacions és estudiar com influeixen els diferents parametres de la
compressio sobre dues formulacions semblants preparades per processos
diferents i en consequéncia determinar la robustesa d’ambddés processos. Per
tant, la formulacié manté a nivell qualitatiu els excipients perd, s’utilitza el
Vivapur® 101 i la Tablettose 80 en substitucié del Vivapur® 102 i la Lactosa
FastFlo ja que presenten unes caracteristiques més adequades per la granulacio
via humida. També s’afegeix Kollidon® Va 64 com aglutinant i un 1% de

disgregant intragranular. Les formules es mostren a la Taula 108.
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Taula 106. Quantitat tedrica de mescla correctora per corregir el punts febles
dels APIs segons calcul tedric per I'aplicacié matematica aplicada

Caracteritzacié SeDeM

. s API: Mescla Mescla: valors
Mitjana d’'incidéncia . . :
Sulfadimetoxina correctora radi esperats

Concentracié % 42,46 CP=57,54 100
Dimensions 7,06 4,65 5,67
Compressibilitat RP=2,94 RE= 6,52 R= 5,00
Fluidesa/Lliscament 6,20 7,01 6,67
Lubricitat/Estabilitat 9,65 7,37 8,17
Lubricitat/Dosificacio 4,37 4,62 4,51
Mitjana IPP 6,04 6,03 6,03

Caracteritzacié SeDeM

Mitjana d’incidéncia API: Zidovudina Mescla Mescla: valors
correctora radi esperats
Concentracié % 37,50 CP=62,50 100
Dimensions 4,70 4,65 4,67
Compressibilitat RP= 3,55 RE= 6,52 R=5,41
Fluidesa/Lliscament 3,15 7,01 5,56
Lubricitat/Estabilitat 9,34 7,37 7,92
Lubricitat/Dosificacio 2,88 4,62 3,97
Mitjana IPP 4,72 6,03 5,54
Caracteritzacio SeDeM
Mitjana d’'incidéncia API: Ibuprofé Mescla Mespla: valors
correctora radi esperats
Concentracié % 52,00 CP= 48,00 100
Dimensions 5,69 4,65 5,19
Compressibilitat RP= 3,60 RE= 6,52 R=5,00
Fluidesa/Lliscament 3,05 7,01 4,95
Lubricitat/Estabilitat 8,22 7,37 7,67
Lubricitat/Dosificacio 3,64 4,62 4,11
Mitjana IPP 4,84 6,03 5,41
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Taula 107. Formulacions de les diferents referéncies elaborades per CD

- P imit d
e

Vivapur® 102 42,03 169,84

Sulfadimetoxina 42,46 42,04

Croscarmellosa Sodica 1,50 6,00

Referencia 7
Sulfadimetoxina

.~ Viapuf102 4600 18400
(@)

= | actosa Fast Flo® 11,50 46,00

=

23 a5

s >

"1 =1 Lubricants SeDeM 3,50 14,00

Vivapur® 102 34,40 137,60

Ibuprofe 52,00 208,00

1,50 6,00

Referencia 9
Ibuprofée CD

Croscarmellosa Sodica

Taula 108. Formulacions de les diferents referéncies elaborades per GH

Tabletose 80

Kollidon® Va 64

I
O]
«
=
=
>
>
o
S
N

Referéencia 10

Aigua desionitzada

Vivapur® 101 29,30 293,00

Ibuprofé 52,00 520,00

Croscarmellosa Sédical 2,50 25,00

Ibuprofé GH

Referéncia 11

*Un 1,5% de la Croscarmellosa sodica s'utilitza com a disgregant intra-granular
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Es determina el diagrama SeDeM de les formulacions resultants per tal de
verificar que es corresponen amb els resultats teorics i que la referencia esta ben

formulada.

II-lustracié 99. Diagrames SeDeM obtinguts per les diferents referéncies efectuades. La 12 fila,

d’esquerra a dreta: referéncia 7, referéncia 8 i referéencia 9. La 22 fila, d’esquerra a dreta:

referencia 10 i referéncia 11

De manera general, totes les Referencies presenten un diagrama SeDeM
acceptable amb un IGC superior a 5 i presentant un valor per la mitjana
d’incidéencia de “Compressibilitat” superior al calculat. No obstant les similituds,
existeixen certes diferéncies que s’han de tenir en compte en el posterior analisis
dels resultats. La referéncia 7 presenta uns indexs d’esponjositat i de Carr
deficients, aixi com la referéncia 11. Un valor deficient per aquests indexs suposa
una mala reordenacioé de la pdlvora durant la compressié que pot comportar
I'estancament d’aire interparticular. A la literatura farmacéutica es descriu que un
estancament d’aire interparticular pot desencadenar el fenomen d’exfoliacio

durant la fase de descompressio (84).
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En relacio al parametre de la forga d’ejeccio, totes les referencies presenten un
valor radi adequat. Per tant, és esperable que la fase d’ejeccid no causi defectes
en el producte final i que la concentracio de lubrificants sigui adequada pel procés
de compressio.

L’elaboracié de 2 referencies per un procés diferent permetra establir com influeix
aquest sota les mateixes condicions simulades. Cal destacar que la referencia 9
i la referencia 11 presenten més diferéncies entre els diagrames SeDeM que la
referéncia 8 respecte la referéncia 10. El procés de granulacié ha generat uns
canvis en la morfologia dels components de la referéncia 11 que ha resultat en
una disminuci6 dels valors dels index de compressibilitat perd en un augment de
Ilcd i un augment del valor radi de I'angle de repds. S’estudia com influeixen

aquests canvis dels parametres en els resultats finals del procés de compressio.

Degut als notables resultats pels diagrames SeDeM obtinguts, les simulacions
inicials s’efectuen en condicions de compressio agressives: sense dosificacio
forcada de la tremuja i sense precompressio, dos parametres ampliament
utilitzats durant condicions de compressio industrial. La seva absencia facilitara
posar de manifest les diferencies o mancances entre les diferents formulacions,

processos o perfils de compressio.

SIMULACIONS INDUSTRIALS

Tot i que les simulacions industrials requereixen poca quantitat de material
respecte al requerit en una compressio industrial, la gran quantitat de parametres
a simular i el nombre de maquines a simular requereixen una seleccid i no totes
les formulacions sén comprimides simulant tots els perfils de compressio. La
referéncia 7 s’estudia aplicant els perfils de simulacié de la Kilian S 250, la Fette
P2090 i la Korsch XL 400, perfils de simulacié de maquines industrials Euro B.
La referencia 8 s’estudia aplicant els perfils de simulaci6 de les maquines
industrials Fette 3100 i Kilian RX 47, maquines de compressio Euro D. La
referéncia 9 s’estudia aplicant tots els perfils de simulacié esmentats. Per tant,
es podran comparar els resultats amb les altres dues referéncies i entre els dos
tipus de maquinaria sobre la mateixa referéncia. La referencia 10 i la referéncia

11 s’estudiaran aplicant els perfils de compressio de les Kilian RX 47 i la Fette
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3100 Euro D, ja que 'objectiu principal €s poder comparar els resultats de la CD

amb els de la granulacio per via humida.

També cal tenir en compte que I'estudi s’ha fet a diferents forces de compressié
i diferents velocitats. Les velocitats s’han determinat en rpm, és a dir, les voltes
gue efectua la torreta de la maquina per minut o en altres paraules el nombre de

compressions que fa una estacié per minut.

A continuacié, es presenten els resultats obtinguts en forma de taula per les
simulacions dels diferents perfils de compressié. Aquests s’han efectuat sota
condicions agressives per tal de ressaltar les diferéncies entre les referéncies
estudiades. De color verd es mostren les condicions on no s’obtenen problemes
durant el procés i els comprimits resultants presenten un aspecte adequat. De
color taronja s’indiquen les condicions on s’han detectat problemes durant el
procés o els comprimits resultants presenten un aspecte inadequat (exfoliacio,

marques laterals degut al fregament matriu-comprimit).

En la simulacio dels diferents perfils, durant la compressio de la referencia 7, no
s’observen diferéncies en els resultats de la compressié en funcié del perfil de
compressio aplicat. A la taula seglient es mostren el resultats obtinguts durant el
proceés pels tres perfils de simulacio aplicats (Kilian S 250, Korsch XL 400 i Fette
2090i). Es a dir, que per aquesta referéncia es resumeixen els resultats dels 3

perfils en una sola taula degut a la manca de diferencies.

Taula 109. Mapa dels resultats obtinguts per les simulacions de compressié de la

referéncia 7

Velocitat de compressié (rpm)

Forca de compressio (KN) 25 50 75 100
5
10
15
30
45

La referéncia 8 va ser comprimida aplicant els perfils de compressié de les
maquines de comprimir Euro D. La maquinaria euro D presenta una mida

d’utillatge (punxons i matrius) més gran que la maquinaria Euro B i per tant, el
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total d’estacions de compressio per la mateixa torreta de compressié sera menor.
Els resultats obtinguts presenten diferencies en funcié del perfil de compressio
simulat (Fette 3100 o Kilian RX 47). Tot i que només s’observen diferencies en
una condicio entre perfils de simulacio, la Fette 3100 no presenta exfoliacié a 25

rpm i 45 kN i en canvi la Kilian RX 47 si.

Taula 110. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de
compressio de la Fette 3100 per la referencia 8

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressio (kN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45

Taula 111. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de

compressi6 de la Kilian RX 47 per la referéncia 8

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressio (kKN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45

La referencia 9 es va comprimir aplicant tots els perfils de compressio, tant de
les maquines de comprimir Euro B com Euro D. D’aquesta manera els resultats
permeten comparar I'eficieéncia del procés sota les mateixes condicions perd amb
maquinaria diferent. Per les maquines de comprimir Euro B no s’observen
diferéncies en relacio als resultats qualitatius dels comprimits obtinguts. En canvi,
per les maquines de comprimir Euro D si que s’observen diferéncies. A les taules
seguents es mostren el resultats obtinguts durant el procés. Després de la
realitzacio dels 5 comprimits en serie també es comprova si hi ha producte

adherit als punxons, en tal cas s’indica a la condicié corresponent amb una “S”.

280



DISCUSSIO GENERAL

Taula 112. Mapa dels resultats obtinguts per les simulacions de
compressio de la referéncia 9 pels perfils de compressié Euro B

Velocitat de compressio (rpm

Forca de compressio (kN)
5
10
15
30
45

Taula 113. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de

compressio de la Fette 3100 per la referencia 9

Velocitat de compressio (rpm)

Forca de compressio (kN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45

Taula 114. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de

compressi6 de la Kilian RX 47 per la referéncia 9

Velocitat de compressioé (rpm)

Forca de compressio (kKN)
5
10
15
30
45

El fenomen d’adheréncia es dona d’una manera lleu en totes les circumstancies
anotades a les taules, observant-se una lleugera capa de producte en els
punxons. Per altra banda, no s’observen defectes en els comprimits acabats
perd, s’anota el problema observat en el procés ja que en una compressio
industrial els problemes tendeixen a accentuar-se en el temps. En quant als
perfils de compressié, tant pels perfils de compressié Euro B com pel de la Fette
3100 s’observa una disminucio de la tendéncia a I'adherencia dels punxons quan
s’augmenta la forca de compressio. De la mateixa manera, un augment de la

velocitat de compressié afavoreix I'adheréncia als punxons per part del producte.
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Aix0 és degut al fet que un augment de la velocitat de compressié pot produir un
augment de la temperatura del procés i tal com s’ha demostrat préviament, el
punt de fusio del producte a comprimir presenta una influéncia directa en relacio

al fenomen d’adheréncia als punxons.

Entre els perfils de compressié euro D, si que s’observen diferéncies
destacables. La Kilian RX 47 presenta exfoliaci6 a partir de 50 rpm i 10 KN mentre
gue la Fette 3100 tan sols presenta exfoliacio a partir de 75 rpm i 15 kN. A més,
tampoc no presenta adheréncia als punxons a 50 rpm ni a 30 ni a 45 kN. Es a
dir, que els perfils de compressié Euro B i de la Fette 3100 presenten uns

resultats de compressio millors que el perfil de compressié de la Kilian RX 47.

La referéncia 10 es va comprimir aplicant els mateixos perfils de compressié que
per la referéncia 8. D’aquesta manera, els resultats permeten comparar
I'eficiencia del procés per la mateixa referencia pero, elaborada per processos

tecnologics diferents.

Taula 115. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de

compressio de la Fette 3100 per la referencia 10

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressio (kN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45

Taula 116. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de

compressio de la Kilian RX 47 per la referéncia 10

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressio (KN) 5 25 50 75
5
10
15
30
45
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En comparacié a la referéncia 8, presenta 3 condicions de treball més que
permeten l'obtencié de resultats acceptables per la Fette 3100, on només
s’observa la formacio d’'un defecte a la superficie superior del comprimit en forma
esferica, com en els casos anteriors, a 75 rpm i 45 kN i per la Kilian RX 47, on
es possibiliten dues condicions més de treball respecte la referencia 8. Altra
vegada s’observa que, pels perfils de compressié Euro D, la Fette 3100 presenta

uns resultats, a priori, millors que la Kilian RX 47.
A diferéncia de la referéncia 9, la referéncia 11 tan sols es va comprimir simulant
els perfils de les maquines de comprimir Euro D (Fette 3100 i Kilian RX 47).

Taula 117. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de
compressio de la Fette 3100 per la referéncia 11

Velocitat de compressio (rpm)
Forca de compressio (kN) 5 25 50 75
5
10 S S
15
30
45

Taula 118. Mapa dels resultats obtinguts per la simulacié de

compressi6 de la Kilian RX 47 per la referéncia 11

Velocitat de compressié (rpm)
Forca de compressio (KN) 5 25 50 75
5 S
10 S S
15
30
45

En aquest cas, el procés de granulacié via humida no presenta una millora, siné
el contrari. En comparaci6 a la referencia 9, la referéncia 11 presenta
aproximadament la meitat de condicions de treball adequades. Si que s’observa
una reduccié de les condicions on s’observa el fenomen d’adheréncia als
punxons. No obstant aquest fet, es dona una exfoliacié dels comprimits en una
majoria de les condicions estudiades. Aquests resultats sén inesperats ja que,

en general, la granulacio per via humida tendeix a la millora les caracteristiques
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de compressio de la polvora. Per contra, com ja s’ha exposat anteriorment, la
“Compressibilitat” i la “Lliscament/Fluidesa” son dues mitjanes d’incidéncia molt
critiques en relacio als resultats de compressié. Tot i que el valor Icd obtingut per
la referéncia 11 és superior a I'obtingut per la referencia 9 (9,50 respecte 7,61)
els indexs de Car i d’esponjositat presenten uns valors inferiors al limit de
I'acceptabilitat (4,33 i 3,97 respecte 4,82 i 5,04).

En resum, aquest primer estudi indica que la majoria de referencies, a excepcid
de la referéncia 11, poden ser comprimides sota diversos parametres i
condicions de compressié efectuats pel simulador de compressio Sty’lONE, les
guals es consideren condicions agressives ja que no disposen de precompressio
ni d’alimentacio forcada. Per tant, els resultats de la compressié confirmen la
validesa i fiabilitat dels resultats previs obtinguts pel diagrama SeDeM. També
s’observa una correlacio entre els index de compressibilitat (Ici le) i la tendéncia
a resultar en comprimits exfoliats. La referencia 7 i la referencia 11 que son les
referéncies que presentaven aguests valors més deficients son les que han
presentat més condicions de treball on es dona exfoliacid. La granulacio per via
humida presenta uns resultats clarament positius per la referéncia 10 respecte la
referéncia 8. En canvi la referencia 11 presenta uns resultats negatius, els quals
es poden explicar per una disminucié de I'index de Carr i d’esponjositat com a

consequencia del procés de granulacio.

Tot i que els resultats han estat favorables i que totes les referéncies es poden
comprimir, en condicions de produccio industrials es té per objectiu produir a la
maxima velocitat possible. Sota aquest concepte es realitza un segon estudi en
el qual s’aplica una precompressié corresponent al 20% de la compressié
principal en les condicions on s’han produit més defectes (altes velocitats i altes
forces de compressid). A continuacid es presenten els resultats obtinguts i es
mostren les taules on es comparen les dureses obtingudes sense aplicar la

precompressio i les dureses obtingudes amb I'aplicacié de la precompressio.
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Referéncia 7

Taula 119. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio

sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 2090 i.

referéncia 7

Fette 2090 50 rpm Fette 2090 75 rpm Fette 2090 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X X X X N N
o o o o o o
< So < So < So < So < So < So
S <o L <o S <o D <o S <o e <o
o Lo o Lo o Lo
™ < ™ < ™ <t
92,0 | 132,4 | 955 | 156,4| 89,9 | 131,4| 86,6 | 148,4| 70,9 | 132,5| 63,6 | 149,9
66,9 | 130,2 | 96,8 | 149,8 | 78,7 | 130,8 | 73,3 | 146,5| 69,0 | 139,2 | 77,4 | 148,3
92,5 | 131,7 | 102,3 | 154,3 | 72,3 | 127,6 | 83,3 | 146,2| 75,9 | 134,6 | 78,6 | 153,5

88,2 | 127,0 | 97,3 | 153,6 | 73,3 | 127,7 | 86,3 | 147,9| 77,2 | 140,3 | 73,7 | 150,7
80,8 | 127,9 | 102,6 | 147,5| 73,5 | 122,9 | 93,2 | 147,4| 72,2 | 131,0| 84,7 | 1494
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
84,1 | 129,8 | 98,9 | 152,3 | 77,5 | 128,1| 84,5 | 147,3| 73,0 | 1355 | 75,6 | 150,4

Taula 120. Comparaci6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié
sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian S 250

referéncia 7

Kilian S 250 50 rpm Kilian S 250 75 rpm Kilian S 250 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
< ; ol £ ; o| 2 ; < ; ol £ ;‘ O < ; O
S <o Q <o S kv 0 co S <o D <o
o o o Lo o Lo
™ < ™ < ™ <
93,7 | 136,4 | 96,7 | 160,2 | 81,9 | 135,1 | 92,2 |164,7 |71,1| 128,2 | 82,1 | 154,0
98,6 | 130,9 | 105,0 | 165,4 | 86,3 | 133,4| 81,5 | 161,8(76,0| 1384 | 77,7 | 158,1

102,0 | 139,4 | 96,3 | 166,9 | 79,9 | 138,4 | 83,8 | 161,0|75,6| 1259 | 80,7 | 156,6
101,8 | 140,1 | 98,9 | 161,1 | 87,9 | 131,3 | 83,2 | 1615|69,6| 129,4 | 854 | 159,5
101,4| 136,6 | 97,9 | 162,6 | 85,3 | 1355 | 86,2 | 160,5|69,4| 133,0 | 74,7 | 162,5

Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
99,5 | 136,7 | 99,0 | 163,2 | 84,3 | 134,7 | 85,4 | 161,9|72,3| 131,0 | 80,1 | 158,1
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Taula 121. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio
sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Korsch XL
400

referéncia 7

Korsch XL 400 50 rpm Korsch XL 400 75 rpm Korsch XL 400 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X N N X N N
o o o o o o
< So < So < So < So < So < So
8 |22 | g 22| @ |2 | ¢ |22 g |28] ¢ |20
o Lo o Lo o Lo
™ < ™ < ™ <
88,7 | 1354 | 97,5 | 156,2 | 74,7 | 129,4 | 81,7 | 150,0 | 77,7 |141,1| 77,3 | 151,0

92,2 | 129,2 | 90,7 | 159,6 | 82,9 | 130,5| 82,9 | 160,5( 80,0 | 144,7 | 71,3 | 153,9
86,8 | 132,9 | 106,4 | 151,2 | 90,7 | 129,7 | 85,6 |151,1| 82,1 | 1452 | 77,6 | 149,6
90,6 | 133,0 | 93,4 | 1542 | 84,1 | 131,6 | 80,8 | 150,9 | 84,0 | 143,7 | 84,0 | 150,9
88,3 | 138,0 | 91,6 | 156,6 | 80,9 | 133,4 | 83,0 | 149,1 | 87,4 | 136,9 | 82,0 | 150,6
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
89,3 | 133,7 | 95,9 | 1556 | 82,7 | 130,9 | 82,8 | 152,3 | 82,2 | 142,3| 78,4 | 151,2

L’aplicacié de la precompressio implica un augment aproximat del 50% de la
duresa obtinguda préviament i la correccié del fenomen d’exfoliacio en totes les
velocitats estudiades. Es a dir, que existeix la possibilitat d’obtenir uns comprimits

amb una duresa notable a forces i velocitats de compressié elevades.

Referéncia 8

L’addici6 de la forca de precompressié resulta en una millora notable dels
resultats obtinguts. En les 6 condicions estudiades, cap dels comprimits
presentava defectes a nivell visual en la seva superficie. Els resultats sén
equiparables pels 2 perfils de compressié estudiats. A les seglents taules es
mostren les dureses obtingudes amb I'aplicaci6 de la precompressio i es

comparen amb les dureses obtingudes previament:
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Taula 122. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio
sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 3100 i.

referéncia 8

Fette 3100 25 rpm

Fette 3100 50 rpm

Fette 3100 75 rpm

Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X X X X N N
o o o o o o
< NO < NO < NO < NO < NO < NoO
S | 2% ¢ |28 ] g |22 g |20 g |20 g |20
o Ip] o Lo o Lo
(92 < ™ < ™ <t
201,3 | 208,9 | 180,9 | 231,3 | 159,1 | 208,7 | 163,5 | 227,2 | 149,5 | 194,0 | 152,4 | 216,9
198,3 | 212,7 | 201,9 | 227,3 | 175,8 | 204,8 | 175,2 | 223,2 | 135,1 | 200,7 | 161,5 | 212,2
193,0 | 215,8 | 190,5 | 229,4| 91,5 | 199,8 | 123,7 | 226,1 | 153,1 | 195,5 | 156,9 | 218,3
193,5 | 211,2 | 197,0 | 230,9 | 163,2 | 200,5 | 117,5 | 222,9 | 144,1 | 196,4 | 171,7 | 212,6
200,0 | 215,2 | 197,4 | 225,6 | 139,2 | 201,1 | 124,2 | 220,0 | 145,5 | 202,3 | 159,9 | 220,7
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
197,2 | 212,8 | 193,5 | 228,9 | 145,8 | 203,0 | 140,8 | 223,9 | 1455 | 197,8 | 160,5 | 216,1

Taula 123. Comparaci6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié
sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian RX 47.

referéncia 8

Kilian RX 47 25 rpm

Kilian RX 47 50 rpm

Kilian RX 47 75 rpm

Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X X X X X X
2 |So] 2 |So| 2 |S¢| 2 |80 2 |S0] 2 |86
8 | 22| © |22 g |22 g |22 g |22 g |29
2 3 2 3 2 3
195,6 | 217,3 | 193,4 | 240,3 | 154,7 | 198,1 | 165,7 | 235,2 | 139,4 | 196,8 | 146,9 | 237,9
195,6 | 212,8 | 191,4 | 241,9 | 154,2 | 201,8 | 159,8 | 232,8 | 148,8 | 200,9 | 155,1 | 242,5
194,5 | 208,3 | 183,6 | 242,8 | 161,1 | 202,0 | 169,3 | 234,1 | 147,5 | 195,2 | 154,0 | 238,0
196,3 | 204,2 | 198,1 | 244,4 | 158,9 | 205,9 | 165,6 | 236,7 | 142,8 | 200,9 | 136,2 | 244,5
199,7 | 208,5 | 190,2 | 237,7 | 151,9 | 197,7 | 163,5 | 239,3 | 152,7 | 197,0 | 129,0 | 240,6
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
196,3 | 210,2 | 191,3 | 241,4 | 156,2 | 201,1 | 164,8 | 235,6 | 146,2 | 198,2 | 144,2 | 240,7
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Com en el cas de la referencia 7, I'aplicacio de la precompressié augmenta la
duresa dels comprimits obtinguts, permetent assolir dureses notables pels
comprimits realitzats. Cal destacar pero, que tot i que el guany de duresa en
relacié a la forgca de precompressioé aplicada és equiparable a I'observat per la
referéncia 7, les dureses assolides pels comprimits son superiors per la
referéncia 8, tant aplicant la precompressié com amb I'abséncia d’aquesta.
Aquest fet pot semblar sorprenent ja que els Icd obtinguts en el diagrama SeDeM
per les dues referencies presentaven valors similars amb valors de

“Compressibilitat” similars.

En aquest punt, cal tenir en compte que el diagrama SeDeM s’efectua amb una
maquina de comprimir excéntrica de manera manual i podria esdevenir I'origen
d’aquestes diferéncies. En primer lloc, en aquest cas s’aplica la mateixa forca de
compressio per ambdues referéncies. En canvi, en la determinacio del diagrama
SeDeM s’aplica la maxima forga de compressié permesa per la pélvora. Es a dir,
la forca aplicada varia per cada substancia pulverulenta i tampoc hi ha una
manera precisa de determinar-la. En segon lloc, I'aplicacié de la forga en una
maquina rotatoria s’aplica de manera diferent a I'aplicada per una maquina de
comprimir excentrica, provocant la consolidacié del comprimit d'una manera
diferent (14,88). No obstant aix0, els resultats obtinguts segueixen essent
acceptables per les dues referéncies i I'objectiu principal del SeDeM és

determinar la viabilitat d’'una formula en una primera etapa de pre-formulacié.

Un altre resultat observat en aquesta referéncia és que 'augment de la duresa
amb I’adicio de la precompressio a 25 rpm és inferior que a velocitats superiors.
En altres paraules, l'efecte de la precompressié augmenta de manera

proporcional amb un augment de la velocitat.
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Referéncia 9

A les seguents taules es mostren les dureses obtingudes amb I'aplicacio de la

Precompressio i es comparen amb les dureses obtingudes préviament.

Taula 124. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio

sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacio de la Fette 3100 i.

referéncia 9
Fette 3100 25 rpm Fette 3100 50 rpm Fette 3100 75 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X N X X X X
2 |80 2 |So| 2 |S0| 2 |80 2 |80] 2 |80
S |[£2 | v |22 ] g | €2 | v | £0 ] g |£0 | v |20
2 2 2 3 2 3
74,4 | 1178 | 70,1 |116,0] 60,5 | 1139 | 594 | 114,2 | 50,9 | 1048 | 52,0 | 1135
72,0 | 1146 | 75,9 |1115] 62,3 | 1151 | 555 | 112,12 | 49,4 | 106,2 | 48,2 | 102,5
70,1 | 1189 | 70,0 | 1170 63,0 | 1118 | 55,0 | 1154 | 453 | 1074 | 40,8 | 98,1
73,1 | 1176 | 76,9 | 1220 56,3 | 110,2 | 58,0 | 118,12 | 48,3 | 1051 | 49,2 | 1054
67,8 | 119,2| 67,0 | 116,3| 57,7 | 112,1 | 60,9 | 111,7| 51,1 | 106,3 | 48,3 | 107,4
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
715 | 1176 | 72,0 1166 | 60,0 | 1126 | 57,8 | 1143 | 49,0 | 106,0 | 47,7 | 1054

Taula 125. Comparacié de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio

sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian RX 47.

referéncia 9
Kilian RX 47 25 rpm Kilian RX 47 50 rpm Kilian RX 47 75 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X X X X X X
2 |86 2 |So|l 2|80 2 80| 2 |80 2 |S0
8 || g |20 g |2 @ 20 g |2 @ 20
8 S ® S & S
619 | 1258 | 69,5 | 1222 | 47,4 | 1173 | 47,6 | 1183 | 38,8 | 108,7 | 40,0 | 96,5
724 | 1189 | 62,8 | 1190] 498 | 1223 | 50,0 | 104,7 | 415 | 1145 | 46,6 91,5
63,0 | 123,0| 70,5 |116,4| 46,2 | 1140 | 43,6 | 1055| 350 | 1115 | 46,2 | 88,3
653 | 1204 | 655 | 1141 | 410 | 1156 | 49,3 | 102,3 ] 35,8 | 107,1 | 46,9 85,0
64,9 | 1215 | 67,7 | 120,3| 47,2 | 109,8 | 52,7 | 102,7 | 38,5 | 1056 | 42,9 | 92,3
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
65,5 [ 1219 | 67,2 118,4| 46,3 | 1158 | 48,6 | 106,7 | 37,9 | 109,5 | 44,5 90,7
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Taula 126. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio
sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 2090 i.

referéncia 9
Fette 2090i 50 rpm Fette 2090i 75 rpm Fette 2090i 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X X X X N N
2 |So| 2 |So| 2 |80 2 |80 2 |80 2 |80
g | €2 | v |20 g |22 | v [£2 | g | €0 | v | £0Q
2 7 8 7 2 &
57,6 | 1193 | 52,2 | 1154 | 41,7 | 109,1 | 44,6 | 103,9 ] 33,3 94,1 41,7 89,0
53,9 | 1145 | 555 [1199]| 41,4 | 1149 | 39,1 | 985 | 32,7 | 108,6 | 39,8 | 75,2
49,0 | 1131 | 52,0 | 1216 459 | 107,6 | 450 | 106,0] 37,0 | 101,6 | 40,2 | 84,0
54,4 | 116,9 | 51,7 | 1145 41,1 | 112,1 | 40,6 98,2 375 | 101,7 | 39,2 95,4
55,5 | 116,6 | 53,9 | 119,1| 43,7 | 108,9 | 40,8 | 102,8 | 40,4 | 106,0 | 37,4 | 74,3
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
54,1 | 116,21 | 53,1 118,1| 42,8 | 1105 | 42,0 | 1019 | 36,2 | 102,4 | 39,7 83,6

Taula 127. Comparaci6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio
sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian S 250.

referencia 9
Kilian S 250 50 rpm Kilian S 250 75 rpm Kilian S 250 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X X X X X X
2 |Sg] 2 |8y 2 |80 2 |8, 2 | S| 2 |80
8 |22 | g |20 @ |22 g |22 g | 28| ¢ |20
8 3 2 3 2 3
62,0 | 1142 | 540 |108,8] 49,1 | 1138 | 49,6 | 104,3| 37,8 | 108,0 | 41,1 | 102,2
61,7 | 1152 | 53,6 | 1106]| 43,8 | 101,1 | 494 | 1035 ] 43,8 | 109,7 | 44,3 84,6
56,6 | 1114 | 519 | 1140 51,3 | 101,8 | 44,0 | 110,7 ] 37,9 | 102,1 | 39,2 85,0
575 | 1154 | 54,5 | 109,5]| 44,0 99,5 489 | 1049 | 44,9 | 100,3 | 44,0 81,4
52,3 | 1143 | 53,2 | 1116| 458 | 1044 | 47,1 | 1099 | 39,1 | 109,9 | 41,3 87,4
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
58,0 | 114,1| 53,4 1109| 46,8 | 104,1 | 47,8 | 106,7 | 40,7 | 106,0 | 42,0 88,1
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Taula 128. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio
sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacio de la Korsch XL
400.

referéncia 9

Korsch XL 400 50 rpm Korsch XL 400 75 rpm Korsch XL 400 100 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X N X X N N
o o o o o o
< No < No Z NoO < NoO < No < Yo
g | €2 | v |20 g |22 | v [£2 | g | €0 | v | £0Q
o Lo o Lo o Lo
™ < ™ < ™ <

56,8 | 1226 | 53,7 | 108,2] 43,6 | 1132 | 38,6 | 1100 | 36,4 | 94,0 | 36,3 | 100,3

48,2 | 120,4 | 48,5 | 113,7]| 410 | 1054 | 410 | 109,12 ] 37,9 | 1054 | 38,3 | 94,7

49,2 | 116,2 | 494 | 113,7]| 40,3 | 106,1 | 446 | 1176] 36,9 | 988 | 37,2 | 899

548 | 1173 | 50,8 | 99,8 | 425 | 1084 | 440 | 1099 ] 34,7 | 1016 | 36,9 | 84,3

49,0 | 1216 | 489 | 1180 37,4 | 1029 | 42,8 | 116,2] 40,9 | 99,1 | 356 | 75,0

Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)

51,6 | 119,6 | 50,3 | 110,7| 41,0 | 107,2 | 42,2 | 1126 | 37,4 | 99,8 | 36,9 | 88,8

Com en els casos anteriors, la disminucio de I'exfoliacié en el comprimits com
consequéncia de l'aplicacié de la precompressio indica que l'exfoliacio és
causada per I'aire atrapat en el comprimit en una mala reorganitzacié de la
polvora o bé per l'adheréncia del producte als punxons. L’aplicaci6 de
precompressié en aquesta referencia ha permes duplicar, aproximadament, la
duresa del comprimits obtinguts. Tot i que en comparacié amb les anteriors
referéncies segueix presentant les dureses meés baixes. Tornar a remarcar que
el fenomen d’ “sticking” no s’observa en les forces de compressid més elevades,

el que indica la necessitat de I'lbuprofé de ser comprimit a forces de compressié

elevades.

Referéncia 10

L’addici6 de la forca de precompressio resulta en una millora notable dels
resultats obtinguts. Els resultats obtinguts sén adequats per totes les condicions
simulades. A les seguents taules es mostren les dureses obtingudes amb
'aplicacié de la Precompressio i es comparen amb les dureses obtingudes

préviament:
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Taula 129. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié
sense aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 3100 i.

referéncia 10
Fette 3100 25 rpm Fette 3100 50 rpm Fette 3100 75 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X X X X N N
o o o o o o
< So < So < So < So < So < So
S <o L <o S <o D <o S <o e <o
o Ip] o Lo o Lo
™ < (s2) < ™ <t
166.3 | 193.2 | 180.9 | 206.6 | 156.0 | 179.4 | 149.3 | 200.2 | 131.4 | 174.2 | 134.8 | 200.4
170.2 | 190.4 | 201.9 | 208.1 | 158.1 | 181.9 | 152.9 | 202.0 | 136.2 | 175.6 | 126.0 | 197.8
172.2 | 185.8 | 190.5 | 212.7 | 160.5 | 178.7 | 152.0 | 201.1 | 146.9 | 176.4 | 121.4 | 196.2
170.1 | 185.0 | 197.0 | 209.4 | 152.9 | 180.5 | 140.1 | 198.9 | 123.3 | 171.4 | 128.9 | 199.1
173.8 | 187.0 | 197.4 | 208.5| 157.7 | 175.6 | 153.0 | 201.3 | 137.4 | 173.8 | 99.9 | 203.5
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
170.5 | 188.3 | 193.5 | 209.1 | 157.0 | 179.2 | 149.5| 200.7 | 135.0 | 174.3 | 122.2 | 199.4

Taula 130. Comparaci6 de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressié

sense aplicar i aplicant precompressié (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian RX 47.

referencia 10
Kilian RX 47 25 rpm Kilian RX 47 50 rpm Kilian RX 47 75 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X X X N X X
o o o o o o
< ; O < ;‘ O < ; O < ;‘ O < ;‘ O < ; O
3 |25 ¢ |2 g |20 g |22 g |20 9 |20
o o o o o Lo
53! <t 55! <t ® <t
172.2 | 180.0 | 172.5 | 206.2 | 136.7 | 177.5 | 137.6 | 201.0 | 129.2 | 178.2 | 123.9 | 190.0
169.4 | 176.5 | 172.3 | 198.0 | 142.6 | 179.9 | 124.5 | 198.4 | 119.0 | 179.0 | 111.4 | 195.1
168.8 | 187.2 | 177.9 | 199.8 | 133.6 | 180.8 | 130.9 | 196.6 | 88.5 | 174.8 | 113.3 | 186.3
168.5 | 180.8 | 174.9 | 200.9 | 133.4 | 181.5 | 125.6 | 200.4 | 129.7 | 178.5 | 114.7 | 192.5
168.3 | 181.0 | 176.7 | 199.5| 141.1 | 183.2 | 132.7 | 196.3 | 115.5 | 182.4 | 120.6 | 190.1
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
169.4 | 181.1 | 1749 | 200.9 | 137.5 | 180.6 | 130.3 | 198.5 | 116.4 | 178.6 | 116.8 | 190.8

Com en el cas de la referencia 8, I'increment de la duresa dels comprimits degut

a l'aplicacié d’'una forgca de precompressio és més visible en altes velocitats de

compressio. La referencia 8 segueix presentant dureses més elevades que la

referéncia 10.
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Referéncia 11

L’addicié de la forga de precompressié resulta en una millora dels resultats pero,

3 de les 6 condicions estudiades segueixen presentant exfoliacio en la Fette 3100

i dues en la Kilian RX 47. En contra de I'esperat, I'exfoliacié es dona a 25 rpm a

les dues forces de compressio i a 50 rpm a 45 kN. Es la Gnica referéncia que

segueix presentant exfoliacié inclis amb I'adicié d’'una forga de precompressio.

A les seguents taules es mostren les dureses obtingudes amb I'aplicacié de la

precompressio i es comparen amb les dureses obtingudes préviament. Tot i la

presencia d’exfoliacid, es segueix observant 'augment de duresa esperat. En

aquest cas, 'augment de duresa s’observa ja a baixes velocitats de compressié.

Taula 131. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressio sense

aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Fette 3100 i.

referencia 11
Fette 3100 25 rpm Fette 3100 50 rpm Fette 3100 75 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)
X X X X X X
2 |So] 2 |So| 2 |80 2 |8 2 |80 2|80
8 |22 | g |20 @ |22 g |22 g | 28| ¢ |20
3 < 8 < 8 <
99,5 | 1342 | 71,5 | 1086 | 72,0 | 805 | 74,9 | 127,4| 59,5 | 140,7 | 58,2 | 1175
82,3 | 138,1| 77,9 | 134,3| 80,3 | 1094 | 69,1 | 82,4 | 75,6 | 138,0 | 66,7 | 121,6
83,9 | 1349 | 94,2 | 129,0| 652 | 585 | 79,9 | 1158 | 56,3 | 1458 | 65,0 | 86,6
84,2 | 1323 | 944 | 878 | 68,7 | 87,0 | 81,2 | 108,1| 67,4 | 136,4 | 62,6 | 104,6
64,0 | 141,8 | 850 | 104,0| 81,0 | 1226 | 64,3 | 136,8 | 655 | 1159 | 66,4 | 99,1
Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)
82,8 | 136,3| 84,6 | 112,7| 734 | 916 | 73,9 | 1141 | 64,9 | 1354 | 63,8 | 105,9
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Taula 132. Comparacio de les dureses obtingudes a la mateixa velocitat i forca de compressid sense
aplicar i aplicant precompressio (20% PC) simulant el perfil de simulacié de la Kilian RX 47.

referéncia 11

Kilian RX 47 25 rpm Kilian RX 47 50 rpm Kilian RX 47 75 rpm
Duresa (N) Duresa (N) Duresa (N)

N X X X N N

o o o o o o
< ; O < ; S) < ;‘ S) < ;‘ S) < ;‘ S) < ; O
= <o L <o = <o D <o Q <o e <o

o Lo o Lo o Lo

™ < ™ < ™ <
69,6 | 142,7 | 102,0 | 1209 | 68,8 | 139,1 | 66,1 | 107,7 | 56,2 | 89,5 | 51,9 | 117,3

80,2 | 1348 | 98,2 | 1374 | 62,7 | 979 | 69,9 | 1326 | 59,8 | 132,2 | 49,1 | 96,3

77,7 | 1413 | 80,6 | 130,2| 60,7 | 1409 | 62,4 | 101,5| 61,1 | 1358 | 60,1 | 104,1

88,3 | 1409 | 948 | 134,3| 63,3 | 1446 | 63,9 | 86,3 | 58,7 | 1285 | 41,5 | 95,8

98,9 | 1369 | 69,1 | 1094]| 635 | 1436 | 73,8 | 110,1 | 59,2 | 121,5 | 55,0 | 1359

Mitjana (N) Mitjana (N) Mitjana (N)

82,9 |139,3| 889 | 1264 | 63,8 | 1332 | 67,2 | 107,6 | 59,0 | 121,5 | 51,5 | 109,9

En resum, l'aplicaci6 d’'una forca de precompressido permet solucionar els
problemes d’exfoliacié observats en 4 de les 5 referéncies. A meés, els comprimits
resultants presenten un increment de duresa notable. Per tant, d’acord amb els
resultats obtinguts per aquestes simulacions, aquestes 4 formulacions

realitzades es poden comprimir a les forces i velocitats de compressio mes

elevades.

De les 5 referencies estudiades, la referéncia 11 és la unica per la qual s’han
obtingut resultats negatius, tot i que el diagrama SeDeM indicava un IGC
adequat. Aquests resultats indiquen que s’ha d’analitzar particularment tots els
parametres del SeDeM doncs en aquest estudi realitzat s’ha demostrat una
correlacié entre els indexs de compressibilitati el fenomen de I'exfoliacié. A més,
en estudis previs (5), s’ha demostrat que densitats aparents baixes presenten
una predisposici6 a I'exfoliacio, ja que aquest fenomen té tendéncia a produir-se
guan la compressio causa una gran reduccié del volum de la pélvora. Durant la
determinacié del diagrama SeDeM, aguestes mancances de la pélvora no
s’observen ja que el sistema expert SeDeM esta desenvolupat amb una maquina
de comprimir excéntrica. En conseqiiéncia, cal tenir en compte que els indexs
de compressibilitat tindran una gran rellevancia en la predicci6é del comportament

de la mescla en la compressié industrial.
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Finalment, es proposa realitzar unes simulacions més prolongades amb les
condicions préviament establertes. A continuacio es llista per cada referencia els

perfils simulats i les diferents condicions simulades:

Referéncia 7
o Kilian S 250 (Euro B): 75 rpm, 45 kN
o Korsch XL 400 (Euro B): 100 rpm, 45 kN
- Referéncia 8
o Fette 3100 (Euro D): 75 rpm, 45 kN
o Kilian RX 47 (Euro D): 50 rpm, 45 kN

- Referéncia 9
o Kilian S 250 (Euro B): 75 rpm, 45 kN
o Korsch XL 400 (Euro B): 100 rpm, 45 kN
o Kilian RX 47 (Euro D): 50 rpm, 45 kN
o Fette 3100 (Euro D): 75 rpm, 45 kN
- Referéncia 10
o Fette 3100 (Euro D): 75 rpm, 45 kN
o Kilian RX 47 (Euro D): 50 rpm, 45 kN
- Referéncia 11
o Fette 3100 (Euro D): 50 rpm, 30 kN
o Kilian RX 47 (Euro D): 50 rpm, 30 kN

Pels perfils Euro B (referencia 7 i 9) no s’observen diferéncies en els resultats
gualitatius obtinguts entre els perfils simulats, és a dir, que tot i que s’han
observat diferencies en quant els parametres enregistrats tals que el dwell time,
el temps de compressio, la distancia entre punxons i s’obtinguin lleus diferéncies
en quant a les dureses dels comprimits, aquests presenten una qualitat

equiparable entre els dos perfils de compressio.

Pels perfils de compressiéo Euro D (referéncies 8, 9 i 10 i 11) no s’observen
diferéncies entre els resultats qualitatius obtinguts entre els perfils simulats. En
aquest cas cal destacar que tot i que no s’observen diferéncies qualitatives, els
temps de compressio i els dwell time no distaven molt entre els dos perfils
simulats encara que la velocitat de compressio de la Fette 3100 fos 25 rpm

superior.
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La referéncia 11 és la Unica referéncia que ha donat lloc a resultats negatius,
doncs aproximadament el 50% dels comprimits obtinguts presentaven exfoliacio.
Per contra, s’obtenen resultats positius per la resta de referencies, sense
observar el defecte d’exfoliacioé en cap dels controls en procés efectuats i obtenint
uns comprimits que compleixen amb els controls de comprimits descrits per

Farmacopea Europea.

Un altre resultat a analitzar son les diferéncies, o la manca d’aquestes, entre la
referéncia 8 i la referéncia 10. Els resultats de la compressio sense aplicar
precompressié mostren que, independentment del perfil simulat, la referéncia 10
presenta més condicions on la compressio es pot efectuar de manera adequada.
Per contra, els estudis de compressio on s’ha aplicat la precompressio indiquen
que no s’observen diferéncies, a nivell qualitatiu, entre els comprimits obtinguts
per les dues referéncies. En tot cas, s’observa un lleuger increment en la duresa
per la referencia 8, és a dir, que el diagrama SeDeM ha permes desenvolupar
per CD una formula que presenta uns resultats equiparables a la mateixa formula

desenvolupada per GH.

Els resultats obtinguts posen en evidéncia la fiabilitat i robustesa del sistema
SeDeM. A excepci6 de la referencia 11, la resta de referencies desenvolupades
per aquest sistema han presentat resultats positius que indiquen que les
referéncies es podrien comprimir a gran escala i en condicions de comprimir
favorables a nivell de producci6 (altes velocitats de compressid) donant lloc a
comprimits adequats. Els resultats negatius de la referencia 11 posen de
manifest la necessitat d’interpretar el diagrama SeDeM i analitzar tots els
parametres detalladament més enlla de I'lGC, doncs s’ha demostrat que uns
index de compressibilitat (IC i le) deficients poden donar lloc a I' exfoliacio del

comprimit durant la compressio.

Els resultats d’aquest treball experimental donen lloc a un sistema expert SeDeM
optimitzat, el qual inclou 14 parametres en relacié a la compressio directa i una
metodologia per I'lcd ajustada. La robustesa d’aquest sistema s’ha verificat amb
els resultats obtinguts en el desenvolupament i compressio de 5 referéncies
simulant diferents perfils de compressio industrials i modulant els parametres de

compressid. Quatre de les cinc referencies han donat resultats favorables inclis
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en condicions de compressio agressives i en una simulacié de compressio
industrial més prolongada. També s’ha posat de manifest I'existent correlacié
entre el valor r pels parametres de I'index de Car i I'index d’esponjositat i la
tendéncia que presenta una formulacié a donar lloc a I'exfoliacié dels comprimits

durant el procés de compressio.

Les lleugeres desviacions observades entre els resultats del diagrama SeDeM i
els resultats de les simulacions de compressio industrials es poden atribuir a les
diferencies presentades en el procés de compressio efectuat entre una maquina
de comprimir excéntrica no instrumentalitzada i una maquina de comprimir
rotatoria (el simulador STYL’'ONE en aquest cas). Tot i que cal destacar que I'Us
d’'un simulador o maquina de comprimir excéntrica instrumentalitzada és de
menor accessibilitat, aquest treball evidencia els avantatges i les millores que
suposa I'us d’aquesta maquinaria en relacié a la determinacié del diagrama

SeDeM i al consequient desenvolupament d’'una férmula farmaceéutica.
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Les conclusions de la present tesis son les segients:

1. El diagrama SeDeM ha permes caracteritzar i determinar acuradament les

diferencies entre les MCCs de diferents fabricants, que es resumeixen a

continuacio:

Entre graus o tipus:

El grau 200 i 302 mostren els IGCs més elevats.

L’Avicel® PH 102 té un IGC similar a les MCCs del grau 302
El grau 101 té la “Compressibilitat” més elevada.

Entre fabricants:
Els tipus 101 i 102 produits per MingTai i Blanver no compleixen amb

la descripcié oferta pels respectius fabricants. No hi ha diferéncies
reals entre els graus de MingTai i el grau 102 de Blanver és menys
adequat per la CD que el grau 101.

En determinats tipus no hi ha diferencies entre els dos productes
oferts per JRS Pharma, mentre que en altres graus sén productes
diferents pero que presenten un IGC final similar.

FMC Biopolymer mostra el valors més alts d’'lGC i els CV (%) més
baixos.

Els productes de Blanver presenten un elevat CV (%), indicant que
pot haver-hi una gran diferéncia entre la qualitat dels graus dels seus
productes.

MingTai presenta els valors més baixos per les dues mitjanes (Suma
C+F+D/L i 1GC)

JRS Pharma presenta valors acceptables pels seus productes.

2. S’ha demostrat que seguint la metodologia previa per la caracteritzacio de

I'lcd no era possible comprimir a la seva maxima forca de compressio els

excipients que tenen una densitat inferior a 0,37 g/cm® mentre que els

excipients amb una densitat superior a 0,72 g/cm?esdevenen en comprimits

inferior a 2,00 mm que presenten dureses no representatives d’'un comprimit

de dimensions estandard.
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3.

Es proposa una nova metodologia per determinar el parametre lcd (index
de cohesivitat): La polvora es comprimeix a la maxima for¢ca de compressié
on és possible aconseguir un comprimit ovalat convex de 19x10 mm. Els
pes de la polvora a comprimir s’ajusta en funcié de la seva densitat aparent.
Si la densitat aparent és superior a 0,72 g/cm3, el pes a comprimir és de
1,2250 (+£0.075) i si la densitat aparent és inferior a 0,37 g/cm3, el pes a
comprimir és de 0,7200 (+0,020). En qualsevol altre cas, el pes a comprimir
€s 1,0000 g (+0,050) . Es determina la duresa de 5 comprimits i es calcula
el radi a partir de la mitjana de les 5 mesures.

La metodologia per I'lcd optimitzada ha permés la comparacié acurada entre
MCCs de 4 fabricants diferents i el disseny d’una formulacié per CD de
Sulfadimetoxina i Microcel® 102 amb els lubrificants adequats. Els resultats
demostren la fiabilitat de la nova metodologia proposada, obtenint una
mescla pulverulenta amb un diagrama SeDeM que s’ajusta al calculat.

La compressio de la mescla resulta en uns comprimits que compleixen els
requeriments farmacotécnics exigits per Farmacopea Europea.

La incorporacié dels dos nous parametres (Punt de fusio i Forga d’Ejeccio)
ha permés augmentar I'index de fiabilitat del diagrama SeDeM de 0,952 a
0,967, obtenint aixi un sistema més acurat.

Un augment en la fiabilitat dels sistema SeDeM permet reduir el nombre de
proves en un desenvolupament farmaceutic, estalviant temps i costos
economics.

Els dos nous parametres mecanics han demostrat tenir una rellevancia
critica en el procés de compressio.

Els valors obtinguts pel sistema SeDeM tenen una correlacio amb els
resultats obtinguts en la compressio de diferents perfils de compressio

industrials per diferents condicions de compressioé industrials.

10. Els comprimits obtinguts pels diferents perfils de compressié Euro B no

presenten diferencies rellevants.

11. S'observa un rendiment superior pel perfil de la Fette 3100 respecte el perfil

de la Kilian RX 47 a les mateixes condicions de compressié. Tanmateix, la
Kilian RX 47 presenta un nombre més elevat d’estacions que permet obtenir

una velocitat de produccio superior a la mateixa velocitat de compressio.
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12.La referencia 8 i la referencia 9, elaborades a partir del sistema expert
SeDeM i per compressio directa amb el simulador de compressio Styl'One,
presenten un rendiment en el procés de compressié equivalent o superior a
la referencia 10 i la referencia 11, elaborades per granulacio via humida.

13. El simulador de compressié corrobora els resultats obtinguts pel diagrama
SeDeM, tant en la selecci6 de la formulaci6 més oOptima com en la
compressio de la mateixa en condicions industrials. També proporciona
informacié complementaria per obtenir el procés de compressié més optim

a nivell industrial, maximitzar I'eficiéncia de compressié i facilitar I'escalat.
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Abstract

In this study, we suggest optimizing the methodology to determine the Cohesion Index (lcd)
in order o avoid mistaken charactenzations due to powder bulk density. For this purnpose,
five difierent excipients, with different bulk densities and of different chemical nature, were
compressed at different hedghts. Their compression and their tablet characterization
enable establishing a powder waight for compression in accordance with its bulk density.
Therefore, the resulting tablet will have a height within a defined range of heights whers it
has no critical effects on its hardness. Then, the impact of this optimization is shown in a for-
mula development, one of the main Selel’s applications. A mathematical equation was
uzed io calculate the theoretical amouwnt of excipient to formulste the AP according to both
methodologies. The compression resulis demaonsirate that the characterization with the
Mki-lzd is more accurate than the previous one while presenving ite simplicity.

Introduction

The pharmaceutical industry aims to manufscture medicines at the optimum cost. To achieve
this goal, the methodology sebected must kead to robust and optimized products in terms of
output. It is known that direct compression is one of the most desirable ways o produce tablets
because the lead tmes for manufacturing are low, and requirements for equipment, solvents,
and residues are reduced. However, the process simplicity requires that the powdery blend
meets with the adequate parameters for direct compresaion technology. The blend has to dis-
play adequate densities, powder flow, compressibility and the final tablet must be stable over
the time. Moreover, the active pharmaceutical ingredient should conform more than 1% of the

PLOS OME | hiftps-¥dol org/10. 1371 §ournal pone. (206845 Sepiember 13, 2018
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Thee characterzation of pharmaceutical powders by me ans of the SeDeM disgram e xpert syste mallows develop-
ing a database This dats base &5 2 useful tool in pre-formulation steps as initlal screening for sul table filler exdp-
femts. This study compdles the characten zation of 21 pove dery Microonystalline Celluloses (MO0 of differe nt
grades (101, 1, 301, 302 and AW ) made by four diferent manufacturers (FMC Blopolymer, Ming Thal Co.,
Bl anver, and | FS Pharma ). The SeDeb characten zation bed to descrnbng and to.anal ys g the diffe rence s beween
each MO studied. From this characten zatkon, five Incidence means (D4mens ks, Com press ibliny, Powabiity,

femhdjgmmﬂ Lt citySta bil iny and LubricinygDasage ] and the Dnde s of Good Compresson [IGC) are alodated. if the 1GC &
Direct comypnesian below 5. the Seleb diagram | ndicates that the powdeny substnee s ot suitable for direct oom presion bechmol -
: ine celhulose oy The resulis show that each manubcurer has its own diffe rences between grades: whereas JBS and FMC
Tahlet prformulation oo lymer have well defined differences for each grade, there are no differences between grades 101 and 102
Flerwalnility for Ming Thai products; and Blanvers grade 102 isless suitable for direct compression than grade 100, Then,
Lubmecny each MOC is compared against the othe rsof the same grade. Although they are waally desoribed by the mane-
facturers similary, the results indicate that the re may be large differences berween them Finally, the different
brands are @ympared from an overall perspective. The IGC averages for FMC Bopolymer and RS are accepble
vailwes | above 51 However, Blanver and Ming Thal present defident valwes [ below 5], though they are still
chase o the acceptance limit Thiss, it is pesible to conclude that the prodects of JRS and FMC Bopoelymer
mee T the manufactiurens” description and seem tobe more sultable [ higher GCs) for direct com pression than

those of Blanver and M ing Thal
i 2018 Published by Elevier BN
1. Introducton formulation requiremnents [different particle size distribution, different

MUOCs are commonly used as fAllerbinder in direct compression
formulations |1.2] owing to their high *Compressibility™ and goodac-
ceptable *Aowability™ | 3-6). In consequence, there are a wide variety
of manufacturers who produce them by different manufacturing tech-
niques or from different raw materials |7-10]. Likewise, alamre number
of different MCCs are al=o available in order to meet all customers’

Abbrevigtions: [a, Bul k Density; D ¢, Tapped D ensity; le, Intersparticde Porosity; 10 Carr
Imdex; kod, Cohesion Index; IH, Hausner Ratio; e, Angle of Repose; , Powder Bow; THE,
Loss an Drying; $H, Hygroscopidty; $PL Paride Sz=; 8, Homogeneity Index; MCC
Micoorysalline Cdlulose, AP Adtive Frarmaceuticl Ingredient; DE, Dirert Comypres sian.

* Camespanding aushar.
E-mzil arddrews: nofren snoip@ubedu (L Nofrens)

ety bl org 100 1070 6 piorenesc 2008101028
002591040 301 8 Publiched by Eloswier BV,
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bulk density, mixed with other substances, among others). These and
other factors such as their arystallinity, raw matenal, manuf acturing
technigue and country origin could lead to differences dunng the
tableting process [11-18]. Nonetheless, the product description
provided by the different manufacturers does not differ greatly from
ane to another (concerning the same grade ). For instance, fourdifferent
manufacturers [V C Biopolymer, Ming Thai Chemical, Blanver, and JRS)
offer similar descriptions for their products: grade 101 is described by
all fiour manufachurers as having the finest particle size. It has an average
particle sizenear to50 pm, except for |RS (65 pm L All the mamuBoumers
suggest this grade orwet granulation, and |RS spedifies that its product s
(Vivapur® 101 and Emcocel® 50 M) have a high com pact ahility. Howee-
ever, this grade is also used in formulations for DC This is the reason for
including it in this study. The manufacturers describe grade 102 as
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Application of the SeDeM Diagram in the comparison
of two microcrystalline celluloses of the same grade

manufactured by two different techniques
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Microarystailine cedutose (MCC) is one of the meain exopients m direct compression
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The SeDeM Disgram was done for both excipients and the results obtained are shown in Table | and the determined SeDeM dingrams are shown in Figure 1.

roruomewem:,m: Hlmmm}wwwmm:(1Mmusmmmww 102 and the Emcoce(™ SOM. This indicstes that
the =xcipients are suitabile for direct compression. Although, Emcocs!™ SOM has better piobel properties than Vivepur 102 making & more suitable for this process.
However, 1P (Parameter index) scored values wers below 0.3 (033 and 0.42 respectively], which means that the mast parsmeters are below 3 for Doth products.

The mean “Dimensions” (caicuisted from the Da and Dc) had defioent values (3.73 and 417) but Emcocel® SOM has & slight higher buk density. Thers o= pot
Sgnificant differences between both excpients “Compressibiity’s” means (csladated from the =, IC and icd) oomurgnm:nevuw(&nw 6.85) and
Emomoe(® S0M, according to the iteratre. On the other hand, in Fowabi ity'Powder fiow t=rms (calculsted fFom the [H, @and t7), the spray dried MOC stands out
spmret Vivepur® 102 (642 and 3.47 respectively). Furthermore, it showld be pointed thet Emcocei® 90M behaves as free flow powder whereas, to flow propesty,
Vivapur® 202 required the funned to be stroke.

The mean “Lubicrity/Statility” {caiossted from the
%HR and %H) gves eguivalent acceptable values.
Howerver, it should be noted that both studied
MCCs showed deficent values for Relstive Humidity
parameter [%HR) where Vivepur® 102 zhowed a
better volse (4.11) than Emcocsi® 90M {3.83)
Nevertheless, the average was Daianced Dy excefient

vaiues are deficent for both emipients studied.
Emcocs® S0M showed the same low homogeneity
as Vivapur® 102 though the iast one presents hisher
amount of fine particies.

To zum up, the two studied MCC are manutactured
by two different techniques that would have to

spray dried techmique grants an Emprovement in

| * The SeDeM methodology showed that JRS pharma provedes MCC of grade 102/50, which show suitable charactenstics for direct compression regardiess of the &
| different manufactuning technigue invotved.

il * The Spray dried manufacture technique Drowedes 3 Signficant improvement in Flowstelity)Powder Flow for this studied MOC grade with no detniment on ther
Compressibility. Morzover, provdes 8 sight improvement on Dasage/Lubncty and Dimensions.

* The tudied procucts accompiished with the characterstics described by the manufactures

1. Bvra] |, Martind |, Thomson C An cverview of the different excipients useful for the direct compeetsion of tablets. Phasm Sd Techaclo Today. 2000 Feb 3(2)58-63.
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Application of SeDeM Diagram as quality control tool:

Reproducibility study of three Emcompress” batches
Isaac Mofrerias Roiglt, Anna Nardi Ricartitl, Marc Suné-Poult3l, Josep Ramon Tico Grault-2], Montserrat

Mifarro Carmonalt?, Josep Maria Sufié-Negrel®2
 Pharmacy and Pharmaceutical Technology and Physic] Chemistry Department, Faculty of Pharmacy, University of Barcelona, Joan X601l 27-32, CP 0802E Barcelona - Spain.
¥ Pharmacotherspy, Pharmacogenetics aind Pharmaceutical Technology Resesnch Group, IINBELL-UE, Dursn i Reynals Hospital, 3z level, Gran Via de I'Hospitalet 199, CP OES0E
Hospitalet de Livbregat, Barcelona - Spain.
! Departrent of Molecular Biology, Instituto de Parssitologia ¥ Biomedicing “Lopez-Meyra” (IPBLM-CSIC), PTS Granada 18016, Spain
Email de contacto: nofreriasroig@ub edu

Congreso SEFIG 2017, Alcala de Henares

Introduction Material and Methods

Three Emoompress® manufactured by JBS Pharma,
batches:

-Emoompress* batch: 158-063

-Emcomipress® batch: 15C-083

-Emoompress* batch: 150-108

The 5eDefd Methododogy i= 2 galenic method applicable in tablet-formulation sudies. b characerizes and
provides information about powdery substances: escipiemts s well a5 drug substEnce. This
characterization indicates the suitability to which substances can be successfully compressed by direct-
compression technology. In this sudy, the SeDefd Method is applied to study the reprodudhbility of &
powder manufacturing process (1-4).

Emonmpress® are calcium phosphates manufacured by JRS Pharma. Calcium phosphates zre water
insodubde filler excpients for wet granulation and direct compression |5.6). As fillers, they tend to be in
high amounts in the formulzstions. Therefore, 3 not reproducble manufacuring technigue could have
criticzl consaquenioes in the final formulz behavior

The sim of this study is to charcterize three different batches of Emoompress” with SeDel methodology
and determine, statistically, their Confidence Intersls in order to know if the manufacturing technigue is

The Seleld methodology was performed o evaluste
and comparne the three batches of Emoompress®. The
average of esch incidence mesn and index was
csloulated 25 well 3z it standand deviztion and its
Coeficient of Variation. The Mean and the Confidence
Interizls were clculated for each parameter.

reproducibile.
Results and discussion

Toble 1. Means values for each batch: their overages, 50s and Cls
The Incidence means walues obtsined for each batch, their average INCIDENCE MEANS INDEXs
ard their standard deviations are shown in Table 1. The SeDehd Ectanity/ | Cosags!
diagrams obtained and the average disgram are illusteted in Figure Satch Dirnerezions § Compres ity | Fiow abily | Lubricy [Lubricky | A BR[| EC
il. Thelrnean nbl:i!'-b: ;:;ﬂ:h pammeter and their Confidence 15B-063 10 3,65 7.80 7.42 823 |o7s|rm| 674
menE e 15C-093 9,9 3.52 798 | 722 | se4 [067]684]651
= - =" “"i d‘“?;:i:*;'s- 1 '"d,,.:md- e 150- 108 9,9 391 705 | 686 | 651 |067] 686653
surtable exopeent o be oomy RSN INECt CONTPression.
It dizpiays an Index of Good Compression (IGC) of 6.60 and 3|  [riean 887 468 2 | 217 | 700 10N1 69 659
Parsmetric index (Pl) of OLU67. It has excellent dimensions [9.99). &k ko .02 0,20 0,10 0,28 | 0,95 |005]0,13(0,13
sands out with the Flowsbilty wslue [7.91) because it displays an I-E'\l' 0.1 538 122 196 | 13,29 [663)1,82] 1,93
emoellent walue for Fiow time (5.02) and Hausner Index [9.29).
Besides, the walues obtined for the Lubricity/Stability and
DaszeLubricity means are zloo good (717 and 7.04 respectively). o r
Its compressibility is the unique inddence mesn which does not LF . 1 J . 4 b
resch the scceptable walue of 5.00. Athoush it shows = good _ I' . B \
oohesion (7.54), its Carr's Index and its Airiness Index are defident . N |
Heowrewer, this deficiency is easily sohvable in combination of another il — . N
filler bincer which displays good compressibility. 5 ¢ /
Regarding the Standard Deviation obtzined for each inddence mean
[see= Table 1), we can see that the greatest sandard deviation is 15D-108

snaller  than 03, exept the sndand  devistion  for
“Lubricity/dosage” [0.95). The greatest deviation is observed in the
Homogeneity Index. Actuzlly, if a powder is not homogenous, the
smime tien =0 @5 o anahee it homomeneity has not always the
same aompasition. That is to say, no homogenous sample has more

Fig. 1. SeDeM Diograms

Table 2. Parameter’s means and Cls.

dissimilar results for Homopgeneity Index than homogenous one. e

The Confidence Intenals obtained for each parameter [see Table 2), Farameter hiean (Confidence standard deviation
indicates, in @ 95% of cases, the differences between the batches Interval 353} [Confidence Interval 95%)
have no eriticl influsnces on the powder charsctenstics. I this way, - <

‘the manufacturing technigue applied by JRS Pharma in Emcompress” Bulk Density (g/cm’] 0.9575 T 0.01283 [0.0076;0.0225]
manufacturing is reprodudble and produces no critical differences Tappad DEITSIT‘,I'I:E,."EI'I'I’:I 1.1405 +0.0224 [D.GHS;.G.DS\Z’_]
betwesn batches. Airiness Index 0.1257 20.0143 [0.0030;0.0363]

- car's Index (%) 12 5556 T 1.6005 [0.3355;4.0491]
Conclusions . F .
—_— Cohesion Index [N) 145000 T 13.539 [17.8992;38.5572]
Regarding the results obtzined it is possible to condude: Hausner's Index 1.4333 20.0207 [0.0043;0.0523]
-Emoompness is 3 rezlly suitable mucpient for direct compression Repose Angle (2] 228812 1 2300 [0.7376;2_E80:80]
although its compressibility is improbable. Flow Time (5] 19622 0.1282 [0.1327;0.3195]
-IRS Pharma manufacturing technigue for Ersomipress" is refizble " — - -

5.6528 10.7689 0.4573;1.7970)
ard reproducible and it has bean cemonstrate statistically with 95% Relative Humidity {3) = [ : ]
of confidence. Hygroscopicity (%) 0.0237 1 0.0809 [0.0:170;0.204E]
-SeDeM diagram cn be sed soourately @5 2 Ouality Control tool for Fime Particles [‘3&| 2.0783 3. 80991 [-1.3203‘;5.9??4]
pharmaceutics] ecipients. Homiogeneity Index 0.0094 10,0081 [0.0012;0,0175]

[ Suie Megre WM, Roig Correras M, Fuster Gorog 7, Hemander Pérez ©, Ruhi Rowra R, Gando Montoyo E, = ol Nueve i e piref
reignon o s wiebiidod porg io compresion; Dhogroma Seleld, Clenc tecnol pharm. 200512526,

2] Pérez F, Suns-Aiegre W, Miformo M, Rovg B, Fuster B, Gargo-AMontopa E. =2 al A new sxpert systems [Se0e M Diogram| for controd batch powder formuletion and preformuiotion drug products. Eur )
Pharm Biophorm. 200664(3]:351-5.

3] Aguilar JE, Montoya EG, Lozong PR Negre MG, Cormong MM, Gnou AT, 5 - New SeDe M-O0T expert spaism an expert spstem for formukstion of orodiqpersible tohists obtoined by dinect oompression.
Formulation Tools for Phormoreutios! Development. 2043; 137158 5.

4] Swie-Negre MM, Boig M. Furt=r B, Hemandez © Runi 8, Garcio-Montops E, et ol New cassification af directly compressible (D0 sngigients in funchion of the SeDef Diogarm Expert System. int J
Fharm. 2044 Aug 15:470{2-2):15-27.

5] Rowe AL Sheskey F, Quinn ME. Handbook off Phormoceution! Exdiprents, & bh editi, London: The Firmoneution’ Fress; 2008,

F&1 MRS Fhaorma. JRS PHARAMA FAMILY [irdemet]. foted 2016 Jui 161 Avoilabie from: oW irsphorms. comyoharms  en,/productoserices, svoipisnts bincers. pho
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INTRODUCTION

The SeDeM Methodology (1) is & new pharmaceuticsl method

' succEssuly
| compressad by direct qu\_g_oq This sutatifty is

© shown =5 index of Good Compressibility (IGC). It & & number
| within a range of 0 to 10 where 10 means an excellent

| suitnbility to OC whereas a O means none aptitude to be |

| compressed by DC and 3 is considered the acceptance Bmet.
| The inowiedze of & powoers weskest parsmeters leads to
,xmmmmegymbmnﬁ:ﬂm
| which s capabie to correct them. A mathematical equation |
was design to pradict the correct amount reguired to comect
these osficdences. As established in earfier studies {2-3),
SeDeM characterizstion is @ useful tool which =flows to
compare the same product of different manufacturess as weil

us different batches of the same manufschrer. Thet is the
reason wivy SeDeM is 3 good sareening and vakidation toof for
the =xcpients choice. In one study (3] & mathemstical
equation (see equation 1) was established 0 as to predict
which amount of excpient is required to comect APTS

deficences.
RE—

= ”\ 100} (1)

CP =100~
Where CP is the % of commective excpient, RE i= the mean-
incdence radius value (compressibility, in this case] of the
corrective excpient, R & the mean-inodence radius value to
be obtained in the biend, and RP i the mean-inGdence radius
value {compressibility, in this case] of the AP to be cormected.
In this study the SeDeM diagram is determined for Zidovudine
that is an antiretroviral that belongs to the nuciecside analog
reverse-transoriptase (NRTY) Oass. It = commonly used in
combination with other antiretroviral therapies which it is
known 2= highly active antiretroviral therapy (HAART). The
pasoiogy of Zdovudine is 200 mg three times per day or 300
mg twice per day. Often it & combined with other APis and as
resuR they constitite a high percent of the whoie tabiet{6,7).
Therefore, they have s citic impact in the compression
results. The aim of this study is to anslyse the Jdovudine’s
SeDeM dingram and determine whether it is suitable 1o be
compressed by direct compression of not. Moregver, the
equation 1 i used in order to pradict the quality requined of a
hypothetic sxcipient to formulste the APf at 30 (it would be
= tablet of SO0 mg with & Singje doze of 300 mg).

The SeDef Disgram was done for Zd0wUdne and the resuls ootainad &= hown in Tabie 1
and the detarmined SeDe M dinzram &= shown in Fgurs 1.

£7%] SIS § ST DN A BAs B0

SRS

1

=i
2

+oe

583

For thes APL the IGC walue = Defow th mnmq&mjmmmmmmm
£5 not suitable for DC by itself. Furthermore, P [Parameter index) value is below 0.3 (042},
which means thet the most psrameters are beiow 3. S0 the most of Rs parameters are
deficent.

The mean “Dimensions” {akculsted from the Da and D) had a walue ciose to the
scceptabilty (4.70). This is not a quite bad value 50 it mesns there will not be senous
troubles to Rulfll 3 high tablet weight. Otherwise, there RO encugh room in the die to achicve
high weighs. “Compressibiity’s™ mean (clcuisted from the i, IC and iod] hes a deficent
vaiue (3133 This is ane of the Mast Citic iInOdence means in the SeDeM disgram since it
indicstes the powder’s compreszibilty and compactatility. In other words, the powder's
atility 0 resrange throughout the die and its ability to form inter-particular bonds under
compression forces. in the same way, Fowabilty/Powder flow {asicutsted from the IH, a and
t~], has siso a3 deficent valee {3.13). Even though Hussner Index has an excellent value
{8.38], the other anes, repase angie an flow time, have far deficent value (0.85 and 0.00)
because the powder does not flow freely. Flowability i also oritical for a proper tabletting. A
good powder flow imples a proper die filing with & Onsequent dosage snd weight
uniformity. The results obtained show this powder has not the adegquate flow nor enough
compressibility/compactability. That mesns there would be no homogeneous die filling but a
Sack of tablet haroness.

On the other hand, the mean “Lubicrity/Stability”™

(cakcuteted from the %HR and 5] pives an

excelient valee (9.34). This value points out thers is

nOo trend 1o Zain ambient water by the APY and its
szlowm.mmsupecmdmbea

Stable AP] without water interaction. Despite of

the pood wvales of “Lubricty/Stabifty”, the

“Lutridty/Dossge” (caiousated from 18 and %er)

value is defident. This deficency is not owe to &

fack of homogeneity, which has an acceptabie

value {31.73), but for a high amount of partice

fines. High amount of fine partides imples 2 lot of

dust that may origin toubies curing tabletting

process. Fagarn 1. Socvudne's Saled Ougram
To summanze, the studied APl iz pot suitable for DC by Rself. However, sithough its
purameters are deficent, they are enough to De correci=d with an adequate formulstion.
According to the mathematical egustion shown a5 equation 1, to obtain a suitabie blend for
DC an excpient with & compressility of 5,43 and » Flowstilty of 6.33 would be required to
| obtsin » formuistion with = 30% of APY. That is to say, & 500 mg tablet with = cosage of 300
| mg fo Zidovudine.

CONCLUSIONS
The main conchzions are the following:
- Bdowudine i not suitabie for DC Dy itsaif but s deficences could be cormected with s good
- The SeDelM Methodology is 8 simpie, fact practical, econcomicsl and usens pharmaceution!
t=chnological took 1o Characterize and determine the best tachnology 10 Produce tatlets.
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Intreduction

Microce!® is 2 Microcrystlline Cellulose brand manufactured by Blarmeer: Microogstalline Celluloses are one of the principal excipients in direct compression formulations.
They are mainky wsed 2= fillers because they combine good compactability and an scceptzble flowability [1). Due to their function, they suppose a high percentage of the
formula [2). Thus, a not reproducible MCCs manufacuring implies oitical changes in the: final formula behavior. In the literature, it has been descoribed that differences in
the Microcrystalline Celluloses properties could be due to 2 sort of different factors, for instamoe the use of different kinds of raw matenals or the manufaduring conditons
(345

The S=Defd Methodology is 2 new galenic method applicble in tablet-formulation studies. | characterizes powders such as exdpients or APls. This characheriztion
provides infiormation, in diagram form, about the suitability to which substances can be sucoessfully compreszed by direct-compression [6,7.8). In this study, the SeDeh
Method is applied az 3 quality tool to study the reproducibility of Microce!® 100°s manufacturing process, as it has been done for other sscipients in previous works (9). The
purpose of this study is to characterize three different batches of Microce!™ 102 applying the 52Def’s methodology and caloulste the paameters” Confidence Intenvals as
well 2= their impact into the rdius conversion, in onder to know i the manufacring technique is reproducible.

Material and Methods Table 1. Means values for each batch: their averages, 505 and CVs
Three Microcels® 102 manufactured by Blanwver; batches 135003107, INCIDEMCE MEANS INDEXs
145000002 and 145001124, T T
The SeleM diszram was determined for the three batches of Microoel® Baih Do ko | Compress ity | Flowaislity | Lotwicty | Loty ] A | Pe | B2
102 Thl.‘ average of cal:_h i_nl:idcnr.\e mean and index was Gloulated as 145001104, 3,84 .17 4,48 673 | 300 | 050517 492
well a5 its standard deviation. The Mean and the Confidence Intenals AS001002 Al 728 108 535 12 | 04z | 491 67
were Caloulated for esch parameter. 100107 187 Py A ALE 245 | 017|390 372

. [Three batches.
Results and discussion - 192 6,88 193 a0 | 258 | 033446424
The Incidence: mesns values obtEined for each batch, their awerage and S0 0.1 1.51 230 145 037 ] 037 | 067 ] 063
their standard devistions are shown in Table 1. The SeDeM diagrams v 304 118 L66 | 3581 | 1444 1453
obtzined and the aversge diagram are illustrated in Figure 1. The mean T
obtzined for each parameter and their Confidence Intenvals are shown in r ’ r ~ . \
Table 2. " [ . “1=a e . . .
Microce|*s awerage diagram (s=e Fig. 1) indicates that it is possible to - ! E J 1 § 3 . |
oompress it by direct compression. '
It displays an Index of Good Compression (IGC) of 4.24 and 3 Pasmetric - v Fi e -
Index (Plj of 0.33. It stands out with the “compressibility” value (6.8E). "
However, there iz 2 high variability betwsen one of the three batches . . :
and the other two in relation to this Incidence Mean. The Batch 135EI0F 145001060F 145008104 3 Batched Averagn
135003107 ewhibits a deficent compressibility whereas batches Fig. 1. 5eDel Diagrams
145001002 and 125001124 ewhibit notable compressibility. The avwerage
diagram has jow dimensions (3.92) and the values cbtaned for the Toble 2. Parameter’s means and Cls.
“Lubricity/Stability” and “Dosage/lubricity” are sbo below the (| .. Mean {Confidence | Impact onthe|  Stamclard deviation
acceptable Bmit (.05 and 258 respectively] and they lso show a high || Parameter Interval 55%]) radius value | [Confidence Intenal
wariability. s “fowahbility” neither reaches the sooeptable wvalue (3.93). 95%)
The analysis of each batch's disgram induces to think that the three || . |Bulk Density (ziom) 0.336 20,0115 0415 [0.0068:0.0265]
batches display some warisbility but i we tske imto scoount the Tapped Density [gfom) [ 0,447 20,0209 0208 10,01 24:0.0457]
Confidence Interval of each parsmeter (see table 2, it is dear that the Airiness Index 0.7360 Z0.3228 = 2E00 [0.067710.8167]
batches shosw high variability. Compressibility|Carr's Index %) 24,6733 0.5857 F1917 [2.0091:24.2513]
The Corfidence Intervals indicate that, in 95% of the cases, there are Cohesion Index [M] 190200 * 45 059 22308 [B0.B925:131 1710]
aritical differences |between the batches) in all of the incidence means Hausner's Index 1.3300Z0.1638 1 0e03 [0.0343,0.2144]
except in the “dimensions”. The comversion of experimentzl dats’s Fiowability Repose Angle (%) 3253703 0.7952 0157 [0.4755:1 £70]
Confidence Intervals into the radius value indicates that five of twelve Flow Time [s) JZEERSZ159851) I7.548 [13.5676;35.6157)
parameters may exhibit Intervals greater than two in the radius scale | |Sthility Relathe Humidity (%) | 8.5523 Z5.2356 15236 [3.1141:12 7360]
{out of ten). it should be noted that Flow time and Relative Humidity's | |Lubricty |Ehygroscopicity (%) 3.6747 Z 2.5376 11269 [0.5319:6.4301
intervals are greater than five. That is to say, the intervals are bigzer than | |Dosage/ Fine Partides (%) 3B426Z116089 | I2322 [2.4334:28,3724]
the whole radius scale. Besides four more paremeters display intenals | |Lubricty Homogeneity Index 0.0057 = 0.0018 20850 [0, 0006110, DS
doser to one which could even be considered as critical difference.
Regzrding the diazrams amd the Confidence Imtenals, the criticl conchusi
differences are due to the batch 135008107 wheress the batches || —
e e et e ||| e b it fuaath = vt o S5 eyt Brnaes’s prrmactrine
manufacturing  technigue zpplied by Blarwer in Micocel® 102 technique for Microcel® 102 iz nos relizble or ucible.
T B et o e B s S ||| e e ne o e T e T e e
between batches in relation to their “Compressibility” amd their ~ceabsity/lubricity”.
R - Seleh diagram can be used acourately as a Ouality Cortrol tool for pharmaceutic] exipients.

(] i) |, Mt L Themeeh O & cvervhew of the diflsrent anciplents wselsl fer the difect compresion of lableti. Phim S Techaslo Today, 2000 Feb3{2]:58- 63,

12 Feww B, Shashry M, Quinn ME. Hardbook of Pharmacesticl Esdelents. § th edid, Lenden: The Pharmaceutical Press; h0.

] Doslker . Companatve compaction propaities of wnow Misosyelise Cellslcs types and Ganeric Preducts. Drug Dev ind Pharm. 1993 las 1519717 1832308471

) Suiei T, Wakagired H. Effacct oo eryatallin Ry of ribrecrystalling cullubiris o s com pactability ard dissolthon of tabats. Bur | Pharm Biophaers 19994721530

5] Fewa B, Mckilop AG, Bewy [, The affect of balch and ssurce varlithon on e crystlallnity of mcrecrymtaling celbokess. int ] Pharmm 1994 Jan; 10101~ X069-T2,

B Peres Lovare P Sulse Wegne 060, Milaime M, Roig M, Fuiled R, Ganda Moateya E, Hemdades C Ruhl R, Tiod IR, A rew eapery dyitemn (SeDeb Diagram] fof control batch posder formulation and peefoimulation deg
preduct. For J Marm & Bogdanm, 2006, 64: 351350,

7] Suled Magre 1M, Aol Careeras b, Fuster Garcia R, Garcia Montoya £, Péres Lasans P, Ageilar Diaz JE, Mllarmo Cammona M, T Grau Sk SeDebd Dlageam: an egeit sytem ko preformalation, ¢
eplimization of wbes cbtained for dinect compriision. En Ageilar Diaz JE. Fermulations teob for pharmaositical developrment. Wiosdheed Publshing Umited. Cambridge [UE), 2013: 309-135,
&) Sulei-Magra /M, ok M, Fuster &, Heend ndaet C, Aubil R, Garda -Monog £, Fieez Lezano P, Millaro M, Thod IR New dacsificition of difectly eadgients in fsnction of the SeDebd DMagarmn Expein Syebaim. i J Pharm, 2014;
470 15-27.
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ANNEX 3






DIAGRAMES SEDEM OBTINGUTS EN L’ESTUDI DE L’ADDICIO DEL PUNT DE
FUSIO

Taula 133. Parametres obtinguts pel PEG 4000, Lot: 2504151561

valors -
INCIDENCIA Parametre sigles unitat  |experimen (r) [nltj_aqa
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.570 570
6.20

Densitat compactada De g/ml 0.669 6.69

Compressibilitat index d'esponjositat le - 0.260 27
index de Carr IC % 14.798 2.96 2.92

index de cohesid led M 72600 363

i JLIi .

EL’:'dBSS' LliSCam J;ndex de Hausner H - 1174 | 913
Angle de repds (a) o 26.434 4.7 752

Temps de lliscament t seq 2.590 8.71

- —

LUprCAciOESa | umitat relativa %HR % 0925 | 9.08
943

Higroscopicitat %H % 0.414 9.79

- p—
Lubrificacié/Dosif (o, 17 les <50 ym % Pf y 2248 | 955
icacig

6.58

index d’homogeneitat (8) 0.0072 3.60

INDEX PARAMETRIC 053

PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tots els radis) 531

INDEX DE BONA COMPRESSIBILITATGC) 6-01

% Pf

%H

%HR

[I-lustracié 100. Diagrama SeDeM obtingut pel PEG 4000
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Taula 134. Parametres obtinguts pel Tocoferol-Nicotinato, Lot:

601548
. valors i
INCIDENCIA Parametre sigles unitat  |experimen ir) !.“' Jana
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.347 347
368

Densitat compactada Dc g/ml 0.389 3.89

Compressibilitat |index d'esponjositat le - 0311 259
index de Carr IC % 10.797 216 1.58

index de cohesid lcd M 0.000 0.00

" T ]

:L”t'desa' Hiscam J;. dex de Hausner H - 1121 | 9.40
Angle de repds (a) ° 25528 489 476

Temps de lliscament t 56 MNA 0.00

- e
Lubrificacio/Esta iy mitat relativa %HR % 0189 | 981
bilitat

9.88

Higroscopicitat %eH % 0.097 9.95

- p—
Lubrificaci/Dosif |p - icules <50 um % Pf u 0.001 | 10.00
icacid

6.22

index d'homaogeneitat (18 0.0049 245

IMDEX PARAMETRIC 0.33

PERFIL PARAMETRIC (mitjiana de tots els radis) 4.88

IMDEX DE BOWA COMPRESSIBILITATIIGC) 4.65

% Pf

%H

%HR

(@)

[I-lustracié 101. Diagrama SeDeM obtingut pel Tocoferol-Nicotinato
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Taula 135. Parametres obtinguts per la sulfadimetoxina, Lot: M21313

valors -
INCIDENCIA Parametre sigles unitat  |experimen (r) !'.I'iltj.al"l‘a
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.698 6.98
7.89

Densitat compactada Dc g/ml 0.879 8.79

Compressibilitat |index d'esponjositat le - 0.295 248
index de Carr IC % 20.592 412 238

index de cohesid lcd M 11.000 0.55

" T '

EL”t'desa' Liscam - dex de Hausner IH . 1259 | 8.71
Angle de repds (a) ¢ 24 420 512 T.66

Temps de lliscament t seq 1.693 915

. Py

th‘ﬁ;‘f“m Esta [ 4umitat relativa %HR % 2762 | 724
8.62

Higroscopicitat %H % 0.000 10.00

. o
Lubrificaci6/Dosif |5 i ules <50 ym % Pf u 9.218 8.16
icacid

6.68

index d'homogeneitat (18 ) 0.0104 520

INDEX PARAMETRIC 0.75

PERFIL PARAMETRIC (mitiana de tots els radis) 6.37

INDEX DE BOMA COMPRESSIBILITAT(KSC) 6.07

% Pf

%H

%HR

[I-lustracié 102. Diagrama SeDeM obtingut per la sulfadimetoxina
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Taula 136. Parametres obtinguts pel Galen IQ 721, Lot: L121393602

valors

. . : . . mitjana
INCIDEMCIA Farametre sigles unitat  |experimen (r) dincidan.
tals
Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0424 424
463
Densitat compactada Dc g/ml 0.501 501
Compressibilitat |index d'esponjositat le 0.362 3.02
index de Carr IC % 15.369 307 5.36
index de cohesid lcd M 442 600 10.00
i fLI .
E:ﬁ'desa LliSCam [ dex de Hausner I 1182 | 9.09
Angle de repds (@) ° 21.667 567 778
Temps de lliscament t seq 2.810 8.60
. Py
Lubrificacio/Esta | itat relativa %R | % 2814 | 719
bilitat
8.43
Higroscopicitat %H % 0.649 9.68
. P
Lubrificacio/Dosif 1o i iles <50 pm % Pf " 2697 | 946
icacid
5.68
index d’homogeneitat (18} 0.0038 1.90
IMDEX PARAMETRIC 0.67
PERFIL PARAKMETRIC (mitiana de tots els radis) 6.41
INDEX DE BOMNA COMPRESSIBILITAT{IGC) 6.10

% Pf

%H

%HR

[I-lustracié 103. Diagrama SeDeM obtingut pel Galen IQ 721
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Taula 137. Parametres obtinguts pel Parteck M 200, Lot: M846119

valores d
INCIDEMCIA, Parametro siglas unidad |experimen- (r) | media
incidencia
tales (v)

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0528 528
5.76

Densitat compactada Dec g/ml 0623 6.23

Compressibilitat |index d'esponjositat le - 0.289 2.1
index de Carr Ic % 16.249 3.0 515

index de cohesid led M 233.200 10.00

i iLli ;

E:]'i"jesa"‘“sca”" index de Hausner H - 1180 | 910
Angle de repds (a) ° 20.074 5.99 7.94

Temps de lliscament t seg 2.533 8.73

: —

LUIeaCiOESta fymitat relativa %R | % 0502 | 950
9.69

Higroscopicitat %H % 0.231 9.88

. P
Lubrificacio/Dosif | o v les <60 um % Pf u 11807 | 764
icacid

4.57

index d’homogeneitat (e ) 0.0030 1.50

INDEX PARANMETRIC 0.75

PERFIL PARAMETRIC (mitjiana de tots els radis) 6.61

IMDEX DE BONA COMPRESSIBILITATKSC) .29

% Pf

%H

%HR

(@)

[I-lustracié 104. Diagrama SeDeM obtingut pel Parteck M 200
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Taula 138. Parametres obtinguts pel Lactosa Ph. Eur., Lot: 14-H27-

B01-303758
. valors -
INCIDENCIA Parametre sigles unitat |experimen (r) [m Jana
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.707 707
§.02

Densitat compactada Dc g/ml 0.896 §.96

Compressibilitat [index d'esponjositat le - 0.298 248
index de Carr IC % 21.094 422 4.00

index de cohesid led M 105.800 529

" T )

EFL“t'dESE'L"S':am index de Hausner IH . 1267 | 867
Angle de repds (a) ° 31.091 378 7.20

Temps de lliscament t seqg 1.667 917

- Iy
Lubrificacio/Esta |y itat relativa %HR % 1876 | 812
bilitat

8.65

Higroscopicitat %H % 1.653 a7

) PP
Lubrificacio/Dosi o 7 les <50 pm % Pf " §.449 5.31
icacid

916

index d’homogeneitat () 0.0208 10.00

INDEX PARAMETRIC 0.75

PERFIL PARAKETRIC (mitjiana de tots els radis) 7.10

INDEX DE BOMA COMPRESSIBILITAT(IGC) 6.76

% Pf

%H

%HR

(@)

[I-lustracié 105. Diagrama SeDeM obtingut pel Lactosa Ph. Eur.
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Taula 139. Parametres obtinguts pel Lycatab, Lot: E2999

valors -
INCIDENCIA Parametre sigles unitat |experimen (r) [nltj.ar{a
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0587 571
6.50

Densitat compactada Dc g/ml 0.729 729

Compressibilitat |index d'esponjositat le 0.380 317
index de Carr IC % 21.674 433 541

index de cohesid lcd M 174.400 8.72

i LI ;

EL”t'desa' Hiscam Lo jex de Hausner IH 1277 | 862
Angle de repds (a) o 19.739 6.05 7.63

Temps de lliscament t seg 3877 8.21

- —

th‘f;‘f““'”- Bsta |pumitat relativa %HR % 6693 | 331
4.85

Higroscopicitat %H % 7229 6.39

) pp—

t“;;'g':a':“m“'f Particules <50 pm % P " 31225 | 376
3.08

index d’homogeneitat (18 0.0048 2.40

INDEX PARAMETRIC 0.58

PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tots els radis) 5 GR

INDEX DE BOWA COMPRESSIBILITATKSC) 5.39

% Pf

%H

[I-lustracié 106. Diagrama SeDeM obtingut pel Lycatab
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Taula 140. Parametres obtinguts pel Mannitol Ph. Eur., Lot: 16D05-B03-323745

valors "
INCIDENCIA Parametre sigles unitat |experimen (r) [nltj_aqa
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.586 5.86
6.61

Densitat compactada Dc g/ml 0.735 7.35

Compressibilitat |index d'esponjositat le 0.346 288
index de Carr IC % 20272 405 3.64

index de cohesid lcd M 79.600 3.98

" T )

EL”t'dESE" LliScam Jjdex de Hausner IH 1254 | 8.73
Angle de repds fa) ° 37270 2.55 3.76

Temps de lliscament t seq MA 0.00

. —

LusrCSCIOESE | umitat relativa %HR | % 0678 | 9.32
945

Higroscopicitat YaH % 0842 9.55

. p——

h:“afi'g':a“'”'ms'f Particules <50 pm % pf u 26889 | 462
4.84

index d'homogeneitat (18 0.0101 505

INDEX PARAKMETRIC 0.50

PERFIL PARAKNETRIC {mitjana de tots els radis) 533

5.08

INDEX DE BONA COMPRESSIBILITATIGC)

% Pf

%H

%HR

(@)

[I-lustracié 107. Diagrama SeDeM obtingut pel Mannitol Ph. Eur.
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Taula 141. Parametres obtinguts pel Pearlitol SD 200, Lot: E694G

valors L
INCIDENCIA Parametre sigles unitat |experimen (r) [mtj_an‘a
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.508 508
555

Densitat compactada Oc g/ml 0.601 6.01

Compressibilitat index d'esponjositat le - 0.305 2.54
index de Carr IC % 16474 3.09 521

index de cohesid lcd M 374.000 10.00

i iLli .

E:ﬁ'desa LiScam i dex de Hausner I . 1183 | 9.09
Angle de repds (a) ¢ 21476 570 793

Temps de lliscament t seq 2.000 9.00

- Py

th‘i?;'f':“'”'Es‘a Humitat relativa %HR % 0275 | 973
9.79

Higroscopicitat %aH % 0.290 9.86

) pp—
Lubrificacid/osif 1o, Jles <50 pm % Pf u 2358 9.53
icacid

9.76

index d'homogeneitat (18) 0.0370 10.00

MDEX PARAMETRIC 0.33

PERFIL PARAMETRIC mitjana de tots els radis) 747

INDEX DE BONA CONMPRESSIBILITAT(KSC) 7.11

[I-lustracié 108. Diagrama SeDeM obtingut pel Pearlitol 200 SD
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Taula 142. Parametres obtinguts pel Starlac, Lot: YM065

valors -
INCIDENCIA Parametre sigles unitat |experimen (r) [nltj.aqa
dincidén.
tals

Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.579 579
6.43

Densitat compactada Dc g/ml 0.7ov 7.07

Compressibilitat |index d'esponjositat le - 0.313 261
index de Carr IC Ya 18.105 3.62 541

index de cohesid lcd M 251.400 10.00

Il LI .

EL“t"jESE" Hiseam Jii jex de Hausner I . 1221 | 890
Angle de repds (a) ¢ 16.580 6.68 8.1

Temps de lliscament t seq 2513 8.74

) —

LUBCACiOSA | umitat relativa %HR | % 1619 | 838
5.92

Higroscopicitat %H Yo 1.085 9.46

- pp—
Lubrificacid/Dosif [ icules <50 pm % P ' 9226 | 815
icacid

5.95

index d'homogeneitat (18) 0.0075 375

INDEX PARAMETRIC 0.75

PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tots els radis) 6.93

INDEX DE BONA CONMPRESSIBILITAT{SC) 6.60

Da

% Pf

%H

%HR

(@)

[I-lustracié 109. Diagrama SeDeM obtingut per I'Starlac
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Taula 143. Parametres obtinguts pel Tablettose 80, Lot: L1208

valors

. . : : : mitjana
INCIDENCIA Parametre sigles unitat  |experimen (r) dincidén.
tals
Dimensions Densitat aparent Da g/ml 0.561 5.61
6.57
Densitat compactada Dc g/ml 0.752 752
Compressibilitat [index d'esponjositat le - 0.453 3.78
index de Carr Ic Y 25.399 5.08 5.62
index de cohesid lced M 160.200 8.01
i /LI P
EL“t'dESE'L"SCE”" index de Hausner IH . 1340 | 830
Angle de repds (a) e 27 856 4.43 724
Temps de lliscament t 5eQ 2.000 9.00
- Iy
Lubrficacio/Esta |y itat relativa %R | % 3260 | 6.74
bilitat
8.21
Higroscopicitat %H % 0.629 9.69
; P
Lubrificaci6/Dosif | o e les <50 pm % Pf " 18.756 | 6.25
icacid
4.50
index d’homageneitat (g 0.0055 275
INDEX. PARANMETRIC 0.75
PERFIL PARAMETRIC (mitjana de tois els radis) 6.43
6.12

IMDEX DE BONA COMPRESSIBILITATGC)

% Pf

%H

%HR

[I-lustracié 110. Diagrama SeDeM obtingut pel Tablettose 80
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