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I. INTRODUCCIO



1.1. EXCIPIENTS PER A COMPRESSIO DIRECTA

1.1.1. BREU INTRODUCCIO ALS COMPRIMITS

Les formes fammacéutiques d'administracié oral, son sense cap mena de dubte les
formes més utilitzades per a I'administracio d'agents terapéutics actius, i d'entre elles les
formes solides (comprimits, capsules i péivores) destaquen per ser les més comunes en

les formulacions.

La primera reféréncia historica de formes similars a comprimits es troba en la literatura
meédica arab. La ‘dmga era comprimida entre varetes de eben gravades i la forga de
compressié es realitzava amb un martell. Perd no és fins al 1843 que William Brockedon
dissenya la primera maquina de comprimir. Des d'aleshores la utilitzacié dels comprimits

com a forma fammacéutica ha augmentat rapidament.

Els comprimits, convencionalment elaborats mitjangant la formulacioé i el tractament de
substancies polvoritzades, presenten certs avantatges respecte les altres formes
farmacéutiques, d'aqui el seu (s generalitzat. Per la seva grandaria , forma i caracter
compacte sén comodes, facils d'administrar i de portar i més econdmics que les restants
formes orals. La seva dosificacid és inequivoca i l'alliberacié del principi actiu té lloc

amb un alt grau de precisi6 (3,4).

1.1.2. TECNIQUES D'ELABORACIO DE COMPRIMITS

Els comprimits s'elaboren per granulacié o mescla de pélvores realitzades seguint les
técniques generals: granulacié humida, granulaci6 seca o compactacié, i compressio

directa.



D'aquestes, la més antiga és la classica granulacié humida. De forma general fins als
anys 50 la gran majoria de comprimits s'elaboraven mitjangant processos que requerien
la granulacié6 prévia del pols abans de la compressi6. A partir dels anys 60 es
desenvolupa la tecnologia de la compressié directa gracies als avantatges que oferia
respecte la granulacid. Aixd comporta el disseny de nous conceptes en maquinaria de
comprimir, aixi com el desenvolupament de nous i més versatils excipients que posseien
el flux i la compressibilitat necessaries. En les tres Ultimes décades, aquesta tecnologia
s'ha convertit en una altemativa interessant per a la produccié industrial (5). Aixi ho
demostra I'estudi (6) realitzat I'any 1992 en 68 industries farmacéutiques on la técnica de

compressid directa és elegida de forma majoritaria per a la produccié de comprimits.

1.1.2.1 COMPARACIO DE VIES D'OBTENCIO DE COMPRIMITS

El procés d'obtencié de comprimits per compressié directa (mescla i compactacid)
comporta una série d'avantatges respecte la granulacié humida, si bé s'ha de tenir en

compte que les caracteristiques dels excipients utilitzats son critiques.

Des del punt de vista economic I'avantatge de la técnica de compressid directa és
intuitiva: el nombre d'operacions requerides és menor (quadre nim. 1). En
conseqiiéncia, disminueix I'equipament, I'espai i el personal necessari, que comporta una

reducci6 dels costos laborals, del temps de treball, i de I'energia consumida.



Quadre nim 1. Comparaci6 d'etapes

Granulacié humida Compressio directa
1. Pesada 1. Pesada

2. Mesclat 2. Mesclat

3. Humectacié

4. Granulaci6

5. Assecat

6. Tamisat

7. Addici6 de disgregant, lubricant 3. Addici6 de lubricant
8. Compressio 4. Compressio

Pel que fa a la qualitat dels comprimits el més significatiu és que amb la reduccid
d'etapes sincrementa l'estabilitat dels principis actius que poden ser degradats per

humitat i/o calor, factors inherents a la majoria d'etapes de la granulacié humida.

Un altre avantatge, encara que poc reconegut de la compressi6 directa és I'optimitzacié
de la disgregacié dels comprimits. Cada particula de principi actiu s'allibera de la massa
del comprimit i permet un més rapid inici del procés de dissolucié del principi actiu,
contrariament al que ocorre en el procés de granulacio, on les petites particules de
principi actiu s'uneixen per formar aglomerats majors disminuint aixi la superficie eficag

necessaria per una rapida dissolucio (5, 7, 8, 9).

Pel que fa a la qualitat microbioldgica del producte obtingut, en un estudi comparatiu
entre ambdues técniques(10), es confima el fet que els comprimits resultants d'un
procés de compressié directa (menor nombre d'operacions i manipulacions) presenten

nivells de contaminacié microbiana inferiors als obtinguts per granulacié humida.



.1.3. DILUIENTS PER A COMPRESSIO DIRECTA

1.1.3.1. INTRODUCCIO

Els diluients son productes que s'incorporen en les formulacions per facilitar la

compressi6 o per incrementar la grandaria o el pes.

Son pocs els excipients que en el seu estat natural poden ser utilitzats en la compressio
directa degut al la manca de les propietats necessaries. Aixi la majoria ha de modificar-
se amb l'objectiu de millorar el seu fluxi compressibilitat (5, 11).

En l'elecci6 dels diluients per compressié directa ha de tenir-se en compte tota una serie
de factors que atenyen tant a les propietats intrinseques de les polvores (grandaria de
particula, forma, densitat aparent, i solubilitat) com a les caracteristiques necessaries per

la produccié de formes compactes.

En aquesta memoria s'estudia i analitza I'evolucié experimentada pels excipients de
compressio directa.

Des d'un punt de vista cronolégic els primers comprimits elaborats per compressio
directa incloien com excipient la lactosa "spray dried ". Posteriorment van aparéixer en el
mercat la cel-lulosa microcristal-lina, el fosfat dicalcic dihidratat, el midé compressible, el
sulfat calcic dihidratat, el y-sorbitol, el fosfat tricalcic, etc,.

La majoria d'aquests productes son el resultat de diferents modificacions (cristal-litzacié,
granulacié o aglomeraci6, deshidrataci6, pregelatinitzacié, etc,.) que es realitzen amb
I'objectiu d'obtenir particules amb la grandaria i I'estructura adequades per aconseguir les
caracteristiques necessaries per un correcte comportament en la compressié directa (7).
Tot i aquestes modificacions, no hi ha cap excipient simple (monocomponent) que
reuneixi les caracteristiques idonies per aquest fi, motiu pel qual es va pensar en I'estudi

de mescles d'excipients capaces de millorar substancialment les caracteristiques de
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cada component. En [l'actualitat les mescles més comunament utilitzades son les
constituides per cel-luloses i lactoses, degut respectivament a la compressibilitat i al bon
flux que presenten.

Més recentment han fet aparicié en el mercat els productes denominats "coprocessed
products” (en la literatura anglosaxona), i que d'aqui en endavant denominarem
excipients multifuncionals' dissenyats amb la técnica coneguda com a enginyeria de

particula,

1.1.3.2 CLASSIFICACIO

1.1.3.2.1. CEL-LULOSES

Des d'un punt de vista quimic la cel-lulosa estd formada per la repeticié d'unitats de
glucosa unides entre si per enllagos B 1-4 glucosidics. Els diferents tipus farmacéutics de
cellulosa s'obtenen mitjangant processos quimics, mecanics o d'una combinacio
d'ambdés.

La cel'lulosa, contrariament a altres sucres, €és insoluble en aigua. La solubilitat del
diluient pot tenir un paper important en la dissoluci6 de la droga.

La cel-lulosa pura polvoritzada mecanicament i tractada a continuacié amb acid clorhidric

déna lloc a cellulosa en pols o cel-lulosa microcristal-lina (7).

' Denominacio adoptada pel nostre grup de treball en el "Curso de Avances Tecnol6gicos
en Comprimidos”. Curs Superior de Formacié Famaceéutica. Universitat de Barcelona
1997.



1.1.3.2.1.1. Cel-lulosa microcristal‘lina

La primera cel-lulosa que aparegué en I'ambit farmacéutic fou en forma de volves i es va
utilitzar en granulacié humida degut a la poca fluidesa i compressibilitat que presentava.
No fou fins a la introduccié de la cel-lulosa microcristal-lina Avicel®, a principis dels anys
60, quan la cel-lulosa adquiri importancia en la tecnologia de la compressié directa.
L'aillament de les porcions cristal-lines de la cadena de fibres de cel-lulosa és sense
dubte la modificacié més important de la cel-lulosa ja que li proporciona la combinacié de
les funcions essencials per a la formulacié mitjangant compressié directa.

Posteriorment han aparegut en el mercat altres marques. La més important és
I'Emcocel® (Mendell). La diferéncia entre els diferents tipus de cel-luloses d'una mateixa

marca son la grandaria de la particula i el seu contingut en humitat.

La cel-lulosa microcristal-lina és un dels diluients-aglutinants més utilitzats en compressio
directa. Presenta excel-lents propietats com a tal, i pot actuar també com a disgregant i
aglutinant. D'entre tots els diluients és el que presenta una millor compressibilitat (12), a
més d'un alt potencial de dilucié degut a la naturalesa microcristal-lina de les seves
particules. Fisiologicament és inerta, estable i compatible amb la majoria d'excipients i

principis actius.

La cel-lulosa microcristal-lina per a la compressié directa es presenta en diferents tipus,
cadascun d'ells amb propietats especifiques. El més utilitzat i a la vegada producte
original és I'Avicel® PH 101perd presenta un flux deficient. L'Avicel® PH 102 és una
mescla d'aglomerat i particules que li confereixen un millor flux, si bé aquest encara és
moderat. Els comprimits que contenen Avicel® PH 101 tenen millors propietats
mecaniques, mentre que els d'Avicel® PH 102 alliberen de forma més rapida el principi
actiu. Aquestes diferencies s'atribueixen a les diferents estructures microporoses que
presenten els comprimits (13). Avicel® PH 103 presenta un baix contingut en humitat, i

per tant resulta apropiat per a la vehiculacié de principis actius sensibles a la humitat. Per



la seva part Avicel® PH 105 és marcadament diferent als altres tres amb una grandaria
de particula molt inferior. Cap dels quatre té un flux lliure i les diferencies existents entre
ells estan relacionades amb les respectives grandaries de particula i continguts d'humitat
(14, 15).

La posterior aparicio de I'Avicel® PH 112 i de I'Avicel® PH 200 respon a la necessitat
d'incrementar el flux amb una grandaria de particula de 200 um i a la vegada mantenint-
ne la compactibilitat. L'Avicel® PH 112 és igual a I'Avicel® PH 102 perd amb una humitat
inferior i per tant especialment dissenyat per a la vehiculacié de principis actius sensibles

a la humitat (14, 16) (fig. 1).

Material index | Compactabiiitat | Sensibilitat al | Uniformitat | Disgregacié
Hausner | | lubricant de pes '
Avicel PH-105 - + + - o
Avicel PH-103 = = - = =
Avicel PH-102 = = - + =
Avicel PH-112 + = - + =
Avicel PH-200 -+ = - ++ =

(+,++: millor; =: no diferéncies significatives; -, —: pitjor)

Fig. 1. Avaluacié de les propietats basiques i de compressié dels graus d'Avicel ® PH en relacié a
lAvicel® PH 101 (14).

Més recentment han aparegut en el mercat dos nous tipus: I'Avicel® PH 301 i l'Avicel®
PH 302, comparables en quant a grandaria de particula i humitat relativa a Avicel® PH
101 i Avicel® PH 102. Presenten una major densitat que millora la fluidesa i afavoreix el
rendiment a nivell industrial aixi com, la dispersié de pes dels comprimits i la possible
reduccié de a la grandaria dels mateixos (17). Resulten d'eleccié6 per a I'obtencié de

comprimits més prims.



En la compressié de la cel-lulosa, les particules son deformades de forma plastica. La
compactibilitat de la cel-lulosa microcristal-lina depén de forma directament proporcional
del contingut d'humitat. En canvi, la grandaria de la particula exerceix un efecte minim.

El seu alt potencial de dilucié s'atribueix a la baixa densitat aparent.

Degut al seu cost elevat, propietats de flux pobres i baixa densitat aparent, no s'utilitza
normalment com diluient dnic en compressié directa, siné que generalment s'utilitza

barrejat amb un altre diluient de millor flux i cost més econdmic (7).

Els Emcocel® 50 i 90, una altra familia de les cel-luloses microcristal-ines existent en el
mercat, apareghenen a mitjans dels anys 80. Diferenciades essencialment per la
grandaria de la particula. Diversos estudis han demostrat que presenten propietats

similars a les dels Avicels, pel que en freqiiéncia son intercanviables (18, 19).

1.1.3.2.1.2. Cel-lulosa en pols

La cel-lulosa en pols s'obté per desintegracié mecanica de l'a=cel-lulosa.

En el mercat es troba sota el nom d'Elcema® (Degussa). N'existeixen també diferents
tipus: en forma de pols (P50 i P100), en forma de fibra (F150), i en forma granular (G250
i G400). Una altra cellulosa en pols disponible és Solka Floc® (Brownn Co, Berlin NH)
(7). El flux de la forma en pols és pobre i el de la forma granular és I'Unic que permet la

seva utilitzacié en compressié directa (5, 20).

La deformacié durant la compressié també és de tipus plastic encara que la seva
compactibilitat €s menor. Pel que fa a les seves propietats com a lubricant, aquestes son
millors que les dels sucres, el que necessari una quantitat de lubricant inferior. Si bé la

sensibilitat a aquest depén en gran manera de la grandaria i de la foorma de la particula

@).



1.1.3.2.2. LACTOSES

La lactosa és un disacarid natural quimicament format per una molécula de galactosa i
una molécula de glucosa. Existeixen dues formes isdmeres, a-lactosa (anhidra o
monohidratada) i B- lactosa (sols en forma anhidra), cristal-lines o amorfes, amb molt

diferents propietats de compactacio.

1.1.3.2.2.1. Lactosa "spray dried"

La lactosa "spray' dried” fou el primer producte elaborat de forma essencial per a la
tecnica de compressié directa, ja que era el primer que posseia la fluidesa i la
compressibilitat necessaries per aconseguir formes compactes, a més de ser
relativament inert, abundant i de baix cost. Actualment segueix essent un dels més
utilitzats. Aparegué a principis dels anys 60 i tot i alguns problemes (decoloracio, efectes
d'emmagatzematge i varacions de lot a lot), va revolucionar la tecnologia de la

compressio directa (21).

Per a la seva obtencié, primer es col-loca en una solucié aquosa per eliminar-ne les
impureses, posteriorment es deixa que cristal-litzi parcialment. Inicialment la lactosa
"spray dried" estava constituida per una mescla de cristalls grans de o-lactosa
monohidratada i agregats esférics de petits cristalls obtinguts per cristal-litzacié parcial.
Aquesta estructura li conferia un adequat flux, dels millors d'entre tots els diluients, si bé
la compressibilitat no era massa comecta. Les comercialitzades actualment estan
integrades majoritariament per particules esferiques que contenen microcristalls de o-
lactosa monohidratada unides entre si per lactosa amorfa. Degut al percentatge de
lactosa amorfa es millora la compressibilitat, i es manté el flux. El seu contingut en

humitat és d'un 5% (7, 20, 22).
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En el mercat es troba sota el nom de Lactosa Fast-Flo®, Pharmatose® (DMV); Zeparox®
(Latochem). Les propietats aglutinants son correctes, si bé poden existir diferéncies entre

els diferents productes disponibles.

S'han realitzat estudis (23, 24) per millorar la compressibilitat variant la grandaria de la
particula i s'ha observat que una disminuci6 d'aquesta provoca una millor compactibilitat.
El procés de consolidacié d'aquesta lactosa és mitjangant fragmentacio.

Degut a que a-lactosa monohidratada posseeix unes deficients propietats aglutinants, la

part amorfa de I'excipient és de fet la responsable de l'increment de la compactibilitat(7).

1.1.3.2.2.2. a-lactosa monohidratada

La lactosa és un dels excipients més utilitzats en la formulacié dels comprimits, i d'entre
totes les formes existents de lactosa, a-lactosa monohidratada és la més comu, utilitzant-

se en forma polvoritzada preparada per granulacié humida.

Les caracteristiques reoldgiques referides en la literatura sén contradictories. D'una
banda se li atribueixen deficients propietats de flux (25), i per l'altra, de I'ampli marge de
grandaria de malla (des de 45/50 fins 325 mesh), existent en el mercat, és la de qualitat
100 mesh la majoritariament utilitizada, degut al seu millor flux; encara que les seves
propietats aglutinants sén inferiors si es compara amb altres formes de lactosa
comercialitzades, com lactosa "spray dried" o lactosa anhidra (7).

La resisténcia a la ruptura dels comprimits augmenta quan disminueix la grandaria de
particula.

Actualment, I'a-lactosa monohidratada forma part d'alguns dels excipients multifuncionals

apareguts aquests darrers anys com son Ludipress® i Cellactose®.
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1.1.3.2.2.3. a-lactosa anhidra

La capacitat aglutinant de l'a-lactosa monohidratada s'incrementa amb la deshidratacié
dels cristalls que en conseqiiéncia passen de forma hidratada a forma anhidra. La forma
anhidra es troba en el mercat com Phammatose® DCL 30(DMV). Tot i I'excel-lent flux i
propietats aglutinants que presenta no s'utilitza gaire degut a la lenta disgregacié que

presenta com excipient principal (7).

1.1.3.2.2.4. p-lactosa anhidra.

Aquesta forma de lactosa especialment dissenyada per a la compressid directa
consisteix en un aglomerat extremadament fi de cristalls. Els productes comercials
Pharmatose DCL® 21 (DMV) i Anhydrous DT Lactosa® (Sheffield Chemicals) contenen

de I'ordre d'un 80% de p-lactosa anhidra, la resta és a-lactosa anhidra.

Presenta un flux irregular, probablement degut a la diferent distribucié de la grandaria de
la particula.

Pel que fa a la compactacié atribuida a l'estructura de les particules, aquesta és
excel'lent. El seu comportament enfront la forga aplicada és per fragmentacié. La
presencia de lubricants afecta minimament a aquesta propietat. Un estudi realitzat amb
sis productes basats en lactosa (26), mostra com la B-lactosa és la que presenta millor
compactacio.

El temps de disgregacié dels comprimits és perllongat degut a la preséncia de a-lactosa
anhidra, perd es pot millorar amb l'addicié de disgregants del tipus de la povidona. Es un
producte no higroscopic i degut al seu baix contingut en humitat resulta d'interés per a la

compressio de principis actius sensibles a la humitat (7, 22).
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1.1.3.2.2.5. Lactosa aglomerada

Lalgranuiacié de l'a-lactosa monohidratada (granulacié seca en llit fluid) comporta una
millora de les seves propietats aglutinants. Aquests productes comercialment coneguts
com Tablettose® (Meggle), Pharmatose® DCL 15 (DMV) i Dilactose® (Freund) estan

practicament integrats per cristalls agregats d'o-lactosa monohidratada.

Les propietats de flux sén adequades encara que estan influenciades negativament per
la polidispersié de la grandaria de la seva particula (7).

En estudis realftzats amb diferents granulats obtinguts a partir d'a-lactosa monohidratada
i B-lactosa s'obs;arva que la compactibilitat depén de la densitat aparent i del tipus de
lactosa utilitzat. El comportament predominant en la compressié d'aquest tipus de lactosa
és el de fragmentacio (27).

Les propietats aglutinants sén intermédies, entre les de la lactosa "spray dried" o -

lactosa anhidra i o-lactosa monohidratada (7).

1.1.3.2.3.. MIDO | DERIVATS DEL MIDO

El mid6 esta constituit quimicament per dos polisacarids: amilosa i amilopectina, ambdés
amb la glucosa com a base.

El mido, aixi com els seus derivats, és un dels excipients més utilitzats en els comprimits.
Perd no en el seu estat natural degut a la falta de compressibilitat i fluidesa, dues
propietats necessaries per a l'obtencié de bons comprimits.

La compactibilitat dels midons depén de la humitat relativa de I'atmosfera i de la humitat
d'equilibri.

Amb l'objectiu de millorar les seves propietats per a la compressio directa, els midons es
modifiquen fisicament de diferent formes: per granulacié, o bé, per processos de

pregelatinitzacio.
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1.1.3.2.3.1. Mid6 compressible

La pregelatinitzacié proporciona un midé que s'ha produit per ruptura quimica o
mecanica d'una part o la totalitat dels granuls en presencia d'aigua i del seu posterior
assecat. En el mercat existeix I'STARCH® 1500 (Colorcon) que presenta propietats de
disgregacié millors que el midé natural sense disminuir la fluidesa i compressibilitat del
conjunt de la férmula, encara que el seu flux és menor respecte a d'altres excipients de
compressio directa( 5, 7, 20).

Posteriorment s'introdui en el mercat el mid6é d'arrds modificat, comercialment conegut
com Primotab® (Erawan Pharmaceutical Research and Laboratory Co, Ltd.) que presenta
millor flux que I'STARCH® 1500 a ligual que unes excellents propietats aglutinants,
degudes al format fi de la seva particula respecte al d'altres midons. Encara que la seva
compactibilitat continua depenent del contingut d'humitat, igual que per als altres midons
naturals. El Primotab® presenta excellent flux i comectes propietats aglutinants. Aixi
mateix presenta també propietats lubricants que permeten ens els comprimits amb una
formulaci6 amb un alt percentatge de midé d'arrds modificat els nivells d'estearat
magneésic siguin inferiors al 0.5%. La pressié de ruptura disminueix amb el temps encara

que de forma menys acusada que en el cas del midé pregelatinitzat (28) (fig. 2).
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Fig.2. Pressié de ruptura de comprimits amb diferents excipients en
funci6 del temps de mescla amb 0,5% d'estearat magnésic (28)

Un altre midé d'arrds modificat, és el Sepistab® (Seppic Co. Paris, France), que respecte

I'STARCH® 1500 millora les propietats de disgregacit.

1.1.3.2.3.2. Dextrats

El resultat de la hidrdlisis enzimatica controlada del mid6 és el dextrat. Aquest pot ser

anhidra o hidratat.

Un exemple d'aquest tipus de productes és I'Emdex® (Mendell), constituit per una
dextrosa cristal-litzada en forma hidratada o anhidra, obtinguda per "spray drying". A més
de la dextrosa inclou també la maltosa i una mescla de polimers de glucosa.

En ésser integrat per esferes poroses presenta excel-lents propietats de flux, similars a
les del fosfat dibasic dihidratat, i superiors a les de la cel-lulosa microcristal-lina (Avicel®

PH 102) i a I'STARCH 1500% (29). El perfil de compactacié mostra les seves propietats
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com diluient, aixi com una variacié minima d'aquest perfil quan se li addiciona lubricant

(8) (fig. 3).

Emdex® Emcompress® Avicel® Starch®
Grandaria (W) F RA F RA F RA F RA
+200 29.7 383 395 399 122 387 “ =
+150 47 44 459 391 144 375 204 403
+100 339 439 400 W2 112 393 406 403
+25 63 4717 346 405 50 445 - 41.0
-25 - - - . - 554 - 48.7

Fig. 3. Influéncia de la grandaria de particula en el flux(F) (g/fs) i angle de repos (RA) (°) d'excipients per a
compressio directa (29).

Quan els comprimits d'Emdex® entren en contacte amb l'aigua, degut a I'alta solubilitat de
la dextrosa i dels altres sucres, es dissolen abans de disgregar-se. La gran superficie de
les particules, aixi com la preséncia de polisacarids fan que I'Emdex® sigui un producte
bastant higroscopic, parametre a tenir en compte per a la seva correcta conservacio.

Els comprimits elaborats amb Emdex® com diluient per a compressié directa es
caracteritzen per experimentar un significatiu augment de la pressié de ruptura en les
primeres hores després de la compressio, si bé aquest fet no afecta a la dissoluci6 (20,

22).

1.1.3.2.3.3. Dextrosa

La dextrosa o D-glucosa és un monosacarid producte de la hidrolisis del midd. Existeixen
dos formes: I'anhidra i la monohidratada.

La forma anhidra no presenta propietats adequades per a l'obtencié de comprimits
correctes. Només la mescla 1:1 de forma anhidra i monohidratada en preséncia

d'estearat magneésic pot ser utilitzada en compressié.
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La humitat afecta de manera diferent a les dues formes ja que el mecanisme de retencié

de l'aigua és diferent (7).

1.1.3.2.3.4. Maltodextrines

Les maltodextrines s6n carbohidrats constituits per polimers de glucosa solubles en
aigua obtinguts per reaccié del midé amb acids i/o enzims.
La seva aparicié en el mercat farmaceéutic respon a la necessitat de nous materials aptes

per a la compressié directa.

Existeixen diferents tipus de maltodextrines obtingudes fisicament per métodes d™spray
drying” (Maltrin M 510%(Grain Processing Co), granulats en llit fluid (Maltrin M 500%(Grain
Processing Co), Malta* Gran TG®(Zumbro/IFP Inc)), o be per compactaci6 per corrons
(Experimental Maltodextrin® (Mendell)).

En la compressid, la maltodextrina compactada és la que més es fragmenta, mentre que
les demés exhibeixen un comportament de deformacié més plastic/elastic.

El temps de disgregaci6 de les maltodextrines és generalment llarg en totes elles, essent
superior a altres diluients com Emdex® i Lactosa Fast Flo® (Foremost Foods Co). La
quantitat de lubricant juga un paper important i significatiu en els valors de dissolucié del

principi actiu del comprimit (30, 31, 32) (fig. 4).
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Fig. 4. Perfils d'alliberacié inicial de Propanol HCI en comprimits elaborats a 150 MPa de
pressié (30)

1.1.3.2.4. SACAROSA

La sacarosa és un disacarid compost per D-glucosa i D-fructosa.

Les adequades propietats de fluidesa que proporcionen els cristalls de sacarosa el farien
apte per a la compressio directa, sind fos perqué presenten una compactibilitat molit
deficient; d'aqui que normalment s'utilitzin les formes modificades conegudes com sucres
compressibles, aptes per a la compressié directa. Sota aquesta denominacié existeixen
en el mercat sacaroses que contenen midd, maltodextrines o sucre invertit (7).

Amb sucre existeixen en el mercat entre altres NuTab® (Ingredient Technology) i Destab®
(Desmo Chemical Corp) que quimicament es diferencien per la preséncia de lubricant en
el primer. Es poden obtenir bons comprimits tenint en compte la distribucié de la
grandaria de la particula. Aquesta distribucié pot portar problemes en mescles amb
altres diluients o drogues. Respecte a altres sacaroses i lactoses presenta problemes

d'estabilitat de color (20).

18



Dipac® (Amstar) és una sacarosa que conté dextrines modificades. Esta formada per
centenars de cristalls de sacarosa units per dexirines que li confereix unes bones
propietats de flux. La seva compressibilitat depén de la concentracié d'humitat.

Un altre excipient és Comprima® (Suiker Unie), s'obté per aglomeracié en llit fluid.
N'existeixen dos tipus, un que a més de la sacarosa conté mido i l'altre que conté
dextrosa.

D'entre tots, el que presenta una millor compressibilitat és Destab®. NuTab® i Dipac®
tenen perfils de compactacié diferents. La compressibilitat de Comprima® és també bona

perd depén del contingut d'humitat (22).

S'utilitzen normalment per a I'obtencié de pastilles, i comprimits masticables. Degut a la
seva alta solubilitat en el test de disgregacié o dissolucié no es disgreguen sind que es

dissolen (7).

1.1.3.2.5. POLIOLS

1.3.2.5.1. Manitol

El manitol é€s un polimer del sorbitol. Respecte a aquest (itim és menys higroscopic, pero
el seu cost és més elevat.

El manitol presenta moderades propietats aglutinants i de fluidesa, que fan necessaria la
seva modificacié per a la utilitzacié en tecnologia d'elaboraci6 de comprimits per
compressié directa. Existeixen en el mercat manitols modificats amb excel-lents
propietats de flux i compressio.

D'entre les quatre formes polimorfiques existents, I'a és la que presenta una millor

compactibilitat.
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Es troba també en el mercat foormes de manitol granular amb excel-lents propietats de

compressio i flux (p.ex: Peariitol® (Roquette)) (5, 7, 20).

1.1.3.2.5.2. Sorbitol

Quimicament el sorbitol és I'estructura oberta de la glucosa. El sorbitol és higroscopic a
humitats relatives, al voltant d'un 65%, i presenta una solubilitat aquosa elevada mentre

que el manitol no és higroscopic i la seva solubilitat és menor.

El sorbitol és un dels diluients més complexes d'entre tots els de compressié directa.
Existeixen quatre formes cristal-lines polimorfiques o, B, v i o, i una foorma amorfica. La
forma y és la més estable i a la vegada la que presenta unes millors propietats de
compactacio, tot i que aquestes depenen de I'estructura de la particula obtinguda en el
procés de produccié. El procés de consolidacié es caracteritza per produir-se de forma
majontaria per deformacié plastica. Els temps de disgregacié i de dissolucié dels
comprimits sén elevats.

Per refrigeracié de la fusié dels cristalls de sorbitol s'obté y-sorbitol: Neosorb DC®
(Roquette). Comercialment es presenta en diferents grandaries de particula. Un altre y-
sorbitol existent en el mercat és I'obtingut mitiangant "spray drying": Sorbitol Instant®
(Merck). Es diferencien en qué el primer esta integrat per particules grans, quasi
esfériques i amb una superficie llisa, mentre que el segon esta constituit per aglomerats
amb un nivell d'empaquetament molt débil.

Com a conseqiiéncia d'aquesta diferent estructura presenten propietats de compressio
també diferents (5, 7, 20).

El sorbitol sovint és utilitzat com a Gnic ingredient en comprimits exempts de sucre i com
a vehicle en comprimits masticables i pastilles.

La utilitzacié6 del sorbitol en la formulacié dels comprimits esta limitada per la seva

higroscopicitat.
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1.1.3.2.6. SALS INORGANIQUES

Els fosfats calcics, preferentment el fosfat dibasic, anhidre o hidratat, i el fosfat tricalcic,
han adquirit al llarg del temps importancia en les formulacions farmacéutiques degut a
I'alt contingut en calci, a les bones caracteristiques de flux i compressibilitat i al seu baix

cost econdomic (33).

1.1.3.2.6.1. Fosfat dicalcic

El fosfat dicalcic dihidratat (CaHPO4.2H,0), és la sal inorganica més utilitzada com
diluient en compressié directa. La seva sintesis té lloc a través d'un procediment

complicat utilitzant acid fosforic i hidroxid de calci. L'estequiometria global és la segiient

H; PO, + Ca(OH); )->CaHPO + 2H, O
Hs PO4 + Ca(OH), )—»CaHPO, 2H, O

3H; PO4 + 5 Ca(OH), -»CA (OH)(PO4)+9H, 0

Comercialment es troben, entre altres, Emcompress® (Mendell), DiTab® (Stauffer,
Rhéne-Poulenc), Dicalfos® (Budenheim) i CalStar® (FMC). Son relativament economics i
presenten un alt grau d'estabilitat fisica i quimica.

DiTab® és un fosfat no mot.

L'Emcompress® és la Gnica forma de fosfat en la qual es controla la distribucié de la

grandaria de la particula per assegurar el flux.

El fosfat dicalcic dihiratat no és higroscopic, fins i tot en preséncia d'humitat relativa
superior al 80%. Es estable a temperatura ambient, encara que perd petites quantitats
d'humitat quan s'exposa a temperatures elevades (40-60°C). Aquest problema pot

evitar-se utilitzant fosfat anhidra. Presenta correctes propietats de flux (no necessita
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lliscants). Presenta una compressibilitat intermédia, inferior a cel-luloses microcristal-lines
i a les d'alguns sucres, perd superior a les de les lactoses "spray dried" i midons. Durant
la compressié experimenta una considerable fragmentacié amb formaci6 de superficies
lises. Comprimits en abséncia de lubricant presenten dificultats en I'ejeccié a nivell de
matriu.

Els comprimits de fosfat dicalcic en contacte amb l'aigua disgreguen rapidament degut a
la naturalesa hidrofilica del diluient i a la seva elevada porositat.

Els comprimits elaborats amb fosfat dicalcic dihidratat poden presentar durant el seu
envelliment canvis desfavorables en les propietats (resisténcia al trencament,
disgregacio i tetﬁps de dissoluci6 del principi actiu).

Emcompress® millora les seves caracteristiques quan s'utilitza combinat amb cel-luloses

microcristal-lines o midons (5, 7, 20, 34).

Existeix en el mercat un altre fosfat: el fosfat dicalcic anhidre: anhidro Emoompress”.
Dicafos® A, Dicafos® AN i Atab®. La majoria d'ells presenten un lleuger increment en la
compactibilitat respecte al fosfat dihidratat.

Les propietats reologiques de A- i D-Tab® sén millors que les de 'Emcompress® (35).
1.3.2.6.2. Fosfat tricalcic

Tritab® (Stauffer, Rhéne-Phoulenc), Tri-Compress® (Mendell), i Tricafos S® (Budenheim)
corresponen a un altre tipus de fosfat calcic utilitzat en la compressié directa: fosfat
tricalcic. Contenen una camrega elevada de Ca el que els fa d'eleccié en comprimits de

vitamines.

Presenten una compressio i solubilitat menor que el fosfat dicalcic dihidratat. Pel que fa

als lubricants aquests afecten en gran manera a la seva compactabilitat.
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Presenta alguns inconvenients com l'elevada adhesié a la matriu i als punxons durant la
compressié, la sensibilitat dels comprimits sotmesos a humitats extremes que
repercuteixen en la resisténcia a la ruptura, el temps de disgregacié i la dissolucié (7,

20).

1.1.3.2.6.3. Sulfat calcic hidratat

Es una altra de les sals inorganiques utilitzada en la compressié directa, encara que de

forma minoritaria

1.1.3.2.7.EXCIPIENTS MULTIFUNCIONALS

L'objectiu d'emprar mescles fisiques d'excipients per a I'obtencié d'un producte apte per a
la compressi6 directa és el d'aprofitar els avantatges que presenta cada component per
separat i intentar superar al mateix temps les deficiéncies del mateix (7).

Amb la mirada posada en el futur, el desenvolupament previst en I'elaboracié i en els
equipaments per tal d'incrementar els valors de produccié, sobrepassaran sens dubte el
limits practics dels diluients existents avui en dia (36). Cap dels utilitzats actualment per a
la compressié directa reuneixen la totalitat de les caracteristiques necessaries; n'hi ha
que presenten un millor flux, altres un millor perfil de pressié-resisténcia a la ruptura, etc.
(37). Aquesta problematica provoca l'aparicié dels excipients multifuncionals (coneguts
en la literatura anglosaxona com "coprocessed products”), productes granulats constituits
per mescles de diferents components, elaborats a partir de diferents técniques de

granulacio.
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1.1.3.2.7.1. Ludipress® (Basf)

Es un producte format per la combinacié de o-lactosa monohidratada, polivinilpirrolidona
i crospovidona, és a dir, conté un diluient, un aglutinant i un disgregant que incrementen

la compactibilitat i al mateix temps li proporcionen una certa activitat d'inflament (7).

Els estudis comparatius de Ludipress® amb altres excipients de compressié directa
posen de manifest alguns dels avantatges tecnologics més significatius del producte.
Presenta propietats de flux excel-lents i superiors a excipients com Cellactose®, Avicel®
PH 200 i Avicel PH 101, si bé la compactibilitat és del mateix ordre. Pel que fa a la
disgregaci6, Ludipress® presenta una posici6 intermédia entre Avicel® i Cellactose® (38,
39). La resisténcia a la ruptura dels comprimits es manté amb el temps i la variacié del

pes és menor que en altres excipients (40).

1.1.3.2.7.2.Cellactose ® (Meggle)

Cellactose® és un excipient multifuncional constituit per un 75% de o-lactosa

monohidratada i un 25% de cel-lulosa en pols.

La regular forma de la particula i una favorable distribuci6 de la grandaria de la mateixa li
confereixen una excellent fluidesa. Les propietats de flux i compressibilitat de
Cellactose® son superiors a les que presenten altres excipients basats en lactosa com
Tabletose®, Lactosa Fast Flo® i Lactosa anhidra.

Cellactose® presenta aixi mateix un menor temps de disgregacié que la Lactosa Fast
Flo® degut a la preséncia de fibres de cel-lulosa en les seves particules (41).

La independéncia de la velocitat de compressio, i les bones caracteristiques de
resisténcia son atribuibles a I'efecte sinérgic de consolidacié o fragmentacié de la lactosa

acoblat a la deformacié plastica concomitant de la cel-lulosa (7, 42, 43) (fig. 5).
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Fig. 6. Friabilitat de comprimits placebo de varis excipients de compressi6
directa en relacié a la forga de compactacié (38).

1.1.3.2.7.3. Microcellac®(Meggle)

Apareix també amb ['objectiu de proporcionar efectes sinérgics positius eliminant al
mateix temps les caracteristiques adverses.
Microcellac® esta constituit per un 75% de lactosa monohidratada i un 25% de cel-lulosa

microcristal-lina.

Per que fa a la fluidesa, Microcellac® presenta millors propietats que les mescles
convencionals de lactosa amb Avicel®’. En relacié a la compactibilitat, aquesta és
superior a la de la Lactosa Fast Flo® i a la de la cel-lulosa microcristal-lina (fig 6). La
resisténcia al trencament que s'aconsegueix amb aquest excipient permet una

substancial reduccié de la forga de compressio (44).
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Fig. 8. Compactabilitat (44)

1.1.3.2.7.4. Pharmatose DCL 40

Producte constituit per un 95% de B-lactosa anhidra i un 5% de lactitol anhidre. Presenta
un excel-lent flux degut a la distribucié de la grandaria de particula. Comparada amb

altres lactoses presenta unes propietats aglutinants adequades (7).
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1.2. PROCES DE LA COMPRESSIO

El procés de la compressi6 es pot definir com el procés pel qual un material en forma de
polvora o bé granulat, mitiangant compactacié i consolidacié, déna lloc a una forma

ferma i sdlida denominada comprimit (45).

Des d'un altre punt de vista la compressié es pot definir com la transformacié de
I'energia desenvolupada per la maquina de comprimir en energia acumulada en el
comprimit i aquesta provoca i manté unes forces d'unié entre les diferents particules que

confereixen als comprimits unes caracteristiques especifiques (46, 47).

1.2.1. FiSICA DE LA COMPRESSIO

En un cicle de produccié d'una maquina de comprimir excéntrica les particules passen

per les segiients etapes (48, 49):

1. Alimentacid. El punxé inferior se situa en el seu punt més baix deixant dintre
de la matriu un espai anomenat cambra de compressié que s'omple amb les
particules del material a comprimir.

La reorganitzacié particular que té lloc en aquesta etapa esta influida per la
grandaria i la forma de la particula que flueix a la cambra pel moviment de la

tramuja.
2. Rasat. La quantitat de solid particular que es troba per sobre del ras de la

cambra de compressié és eliminat a través de la tramuja o un dispositiu

addicional.
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3. Compressi6. El punxé superior inicia el seu moviment. La forga inicial que
exerceix el punxé superior sobre el granulat produeix una alteracié de les
particules que el formen que es coneix amb el nom de deformacié. Aquesta pot
ser elastica (les particules recuperen la forma original un cop desapareix la forga)
o plastica (no recuperen la forma original).

Quan la forga arriba al seu maxim nivell (maxim desplagament del punxé
superior), té lloc la fragmentacié de les particules, augmentant el punt d'unié de
les mateixes. La unié s'estableix en les superficies formades durant la
deformaci6 i/o fragmentacio.

El punxd inicia el moviment ascendent i deixa de realitzar forga, moment en que

el comprimit format es consolida per efecte de la pressio.

4. Expulsi6. La forga axial produida és contrarestada per la forga radial en les

parets de la matriui en expulsar el comprimit aquest augmenta lleugerament en

volum (recuperacié elastica).
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Esquema de les etapes de la compressi6 (fig. 7):

Punxd superior - — - ..}

=

4

Fig. 7. Fases del procés de compressié mitjangant maquina de comprimir excéntrica
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Durant el procés de compressié d'un pols o granulat, es desenvolupen un conjunt de
forces, que provoquen una altra de série de forces que permeten la unié entre les

diferents particules que integren el comprimit (50, 51).

Esquema de les forces que tenen lloc durant la compressio (fig.8):

R4
‘ : Fa : Forga axial
1 Fg : Forga radial
1“"“"“‘"' -'l.' Fg : Forga d'expuisié
H I F\ : Forga del punxd inferior
— : ' Fp : Forga de reaccid per friccid
R IH Hgy ) D :Didmetre de la cambra de compressid
t t Hg : Algada del pols sense comprimir
h H : Algada del comprimi
fe

Fig. 8. Transmissié de Ia forga realitzada pel punx6 superior
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1.2.2. INSTRUMENTACIO DE MAQUINES DE COMPRIMIR

La recerca i els treballs de desenvolupament que tenen lloc en la indistria farmacéutica
des de fa anys no només es centren unicament en el disseny de noves molécules de
farmacs i en noves formes de dosificacié, siné també en l'elaboraci6 de formes
d'administracié uniforme i d'alta qualitat reduint el cost econdmic i simplificant I'equip i el

procés de producci6 (52).

El comprimit, com a forma farmacéutica d'administracié més utilitzada, centra bona part
d'aquests estudis que s'iniciaren a mitjans dels anys 50 i que cada dia esdevenen més

importants per aconseguir uns comprimits galénicament correctes.

La preformulacio, terme general amb que es coneix el conjunt de processos emprats per
optimitzar la forma farmaceéutica de dosificacié a través de la determinacio i definicié de
les propietats fisiques (grandaria i foorma de particula, densitat, estructura cristal-lina, etc.)
i quimiques dels materials utilitzats, és una etapa fonamental en el desenvolupament
d'una nova formulaci6. Les possibles interaccions fisiques entre els diferents components
d'una formulacié també han de tenir-se en compte. Per tant sera, sens dubte, important

I'estudi del comportament dels productes utilitzats en el procés de compressio.

Un cop aconseguida la formulacié dptima a escala pilot, es passa a I'etapa d'escalat, on
s'han d'estudiar tota una série de parametres que tenen lloc durant el procés de
producci6: forga de compressio, velocitat de la maquina de comprimir, variacié del pes
dels comprimits per problemes de flux, etc. (53). En aquest sentit els estudis
d'instrumentacié de les maquines de comprimir cobreixen dues arees ben diferenciades:
d'una banda, I'estudi de parametres de fisica de la compressid, realitzats majoritariament
amb maquines de comprimir excéntriques (escala pilot), i d'altra, I'estudi del procés
d'escalat amb maquines de comprimir rotatories, i el posterior control en un procés de

produccio ja estandarditzat.
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Aquestes dues arees tenen perd una part comuna anomenada de desenvolupament i on
s'utilitzen ambdues maquines. L'atencié recau en matéries com la caracteritzacié
individualitzada dels productes emprats, I'efecte de I'addicié d'altres components, I'estudi
dels lubricants i de les formulacions completes o del procediment a nivell industrial. Es a
dir, la instrumentacid permet l'estudi tant en l'etapa de preformulaci6 amb la

caracteritzacio dels productes utilitzats com en el procés de produccid (54, 55).

La primera maquina de comprimir instrumentada, en la qual s'utilitzaven galgues per
mesurar la forga exercida pel punxé superior durant la compressié, fou descrita per
Brake l'any 1957. Posteriorment, Higuchi i els seus col-laboradors varen publicar les
investigacions realitzades en mesures de forga del punxé superior i inferior aixi com de
desplagament del punxo superior i de la forga d'expulsio. Més tard es va instrumentar la
matriu per obéewar el comportament de la mateixa durant la formacié d'un comprimit.
Des d'aleshores fins avui dia, la instrumentacié de les maquines de comprimir ha
evolucionat molt per la necessitat de respondre les preguntes dels galénics tals com
quina és la forga necessaria en el procés de la compressi6é?, com varien les propietats
dels productes durant la compressi6?, quina és la proporcié de lubricant que afecta en la

forca d'expulsié? etc.

La instrumentaci6 de la maquina de comprimir és diferent en funcié del que es vol
estudiar, si bé I'element base utilitzat és el transductor, dispositiu que converteix de
forma proporcional I'energia fisica en una altra d'una altra tipus més facil de mesurar com
un senyal eléctric. El transductor s'acobla a un sistema de lectura que ampilifica i analitza
el senyal emeés. D'aquesta manera sera possible I'estudi conjunt de forces que es
desenvolupen durant la compressié, i el comportament enfront d'aquestes de les

diferents substancies a comprimir (56, 57, 58, 50).
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1.2.3. INFLUENCIA DE LA VELOCITAT DE LA MAQUINA DE COMPRIMIR

Existeixen diferents factors que afecten a la compressibilitat de les particules: grandaria,
forma, distribucid, propietats superficials, condicions i tipus de maquina de comprimir,
velocitat de compressi6, etc. Durant la compressio, els diferents productes (excipients /o
principis actius), pateixen una deformacié que depén no sols de la forga aplicada, sin6 de

la velocitat amb la qual s'aplica.

Per a una mateixa forga de compressié els perfils de deformacié dels productes
farmaceutics, sén susceptibles de canvis segons varia la velocitat de la maquina de

comprimir. En deﬁﬁitiva, es modifica el comportament enfront la compressid.

Els fendmens temps-depenent sén de gran importancia en la compactacié de solids.
Existeixen tota una série de parametres que permeten veure la influéncia de la velocitat
de compactacio en l'elaboraci6 de comprimits: mesura de la recuperacio elastica,
quantificacié de la deformacio temps-depenent en les primeres etapes de la relaxacio,

etc. (59).

En una maquina de comprimir excéntrica el procés de la compressié presenta les

segiients etapes en funcié del temps (60, 61, 62) (fig.9):

- Temps de consolidacio: temps que es triga per aconseguir la forga la maxima

- "Dwell time": durada de |'aplicacié de la forgca maxima

- Temps de contacte: temps de compressi6 i descompressi6, excloent el temps
d'ejeccid.

- Temps d'ejeccio: durada de I'ejeccié.

- Temps residual: temps durant el qual el compacte ja format és dins de la

matriu.
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Fig. 8. Etapes en el procés de la compressié en funcié del temps

L'efecte de la influéncia de la velocitat pot evidenciar-se en:

- caracteristiques farmacotécniques,

- variacio de |a pressio de deformacio limit.
- porositat

- fenomen de “capping"/laminacié

- compressibilitat , etc.

En relaci6 aquests factors es deriven gran nombre d'estudis, dels quals a continuacio es
fa referéncia a alguns d'ells classificats en funcid dels diferents elements abans

esmentats



Caracterfstiques farmacotécniques

Dins de les caracteristiques farmacotécniques un dels parametres més estudiat és el de

la resisténcia a la ruptura.

- La resisténcia a la ruptura de comprimits formats per granulats de glucosa i lactosa no
es veu afectada per la velocitat de la maquina de comprimir. Per contra en els comprimits

de manitol augmenta quan més baixa és la velocitat (63).

- L'estudi de la compactacio i consolidacié en comprimits de mescles d'un 75% de fosfat
calcic dibasic dihidratat i un 25% de cel-lulosa microcristal-lina i polietilé al 0, 0.25, 0.5 i
1% elaborats a velocitats compreses entre 24 i 500 mm/s. S'observa que la resisténcia a
la ruptura disminueix amb un increment de la velocitat, si bé, amb quantitats creixents de
polietilé decreix la resisténcia a la ruptura a totes les velocitats, degut a la seva
naturalesa elastica i a les propietats d'absorcié d'energia que presenta, reduint I'energia

de compactaci6 requerida per formar unions particula-particula (64) (fig. 10).
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Fig. 10. Resisténcia de ruptura de comprimits de DCP-MCC-PE a diferents
velocitats de compressié

- En comprimits d'acetat de vitamina A elaborats a velocitats lineals del punxé compreses
entre 24-620 mm/s s'ha vist que la pressio de deformacio i la resisténcia a la ruptura
son independents en velocitats compreses entre 24-60 mm/s, mentre que s'observen
canvis significatius a velocitats superiors de I'ordre de 150-620 mm/s (fig. 11). Aquest fet
s'atribueix a la probable preséncia conjunta de mecanismes de consolidacié per

fragmentaci6 i deformacié plastica (65).

Velocitat Pressid de Resisténcia a
compressié deformacié la ruptura
(=a/s8) (MPa) {x10™*, mra)
24.00 - 10.65 0. 604
43.00 1.8 0.591
60.00 11.05 0.611
150.00 16.21 0.603 -
330.00 - 36,3 0.515
500.00 37.4&5 0.441
620.00- 19.45 0.432

Fig. 11. Efecte de Ia velocitat de compressi6 en la pressié de deformaciéien la
resisténcia a la ruptura en comprimits de acetat de vitamina-A
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- Garr i Rubinstein, en I'estudi de comprimits formats a partir d' un excipient constituit per
un 25% de cel-lulosa microcristal-lina i un 75% de lactosa, comparats amb altres formats
sols amb lactosa o una barreja d'un 75% de cel-lulosa microcristal-lina i un 25% de fosfat
calcic dibasic dihidratat, han observat que els comprimits amb la mescla de cel-lulosa i
lactosa son més forts que els que inclouen lactosa com a tnic component, i que la forga
dels comprimits de cel-lulosa i lactosa no disminueix amb un increment de la velocitat de
compressio, fet que si succeeix amb la mescla de cel-lulosa microcristal-lina i fosfat calcic

dibasic dihidratat (66).

- L'estudi de comprimits formats per mescles binaries d'aspirina amb clorur sodi,
sacarosa, mido o fosfat calcic dibasic dihidratat ha permés constatar que la resisténcia a
la ruptura de comprimits preparats amb aspirina i midé a velocitat baixa és més gran que
quan es comprimeix a velocitat rapida. Tanmateix en els comprimits formats amb la resta
de mescles binaries s'observa un increment de la resisténcia a la ruptura quan sén

comprimits a velocitat alta (67).

- Les caracteristiques de compressié directa de comprimits de xilitol (pressié de
deformmaci6, resisténcia a la ruptura i recuperacio6 elastica) semblen ser independents de
la velocitat de compressié en velocitats lineals del punxé compreses entre 24-850 mmvs,
deduint-se que dominen mecanismes de consolidacié per fragmentacié (fig 12). En canvi

la forga de compactacié varia amb la velocitat de compressi6 (68).
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Fig. 12. Efecte de la velocitat de compressié en la pressié de deformacid, resisténcia a la
ruptura i recuperaci6 elastica en comprimits de xilitol.

- L'estudi realitzat amb comprimits d'Avicel® PH 102, la seva resisténcia a la ruptura
disminueix amb un increment de la velocitat (25,30,37.5,42.5, 50 i 60 revolucions per

minut), fet que no s'observa en comprimits d'Erncompress’i lactosa anhidra (69).

- Parametres com la resisténcia a la ruptura i l'elasticitat en materials amb un
comportament predominant de tipus no viscoelastic no sén dependents de la velocitat

en el marge compreés entre 15, 25 i 40 cops per minut (70).
- També s'observa (71) que per a tots els continguts d'humitat estudiats (0-10%) en

comprimits d'ibuprofé un increment de la velocitat comporta un marcada reduccié del la

resisténcia a la ruptura.
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Porositat i densitat dels comprimits.

- La compactaci6 de materials a velocitats baixes dona lloc a comprimits amb baixa
porositat, mentre que si la compactacié té lloc a velocitats elevades els comprimits

presenten una més alta porositat i més baixa resisténcia a la ruptura (72).

- En un estudi realitzat amb granulats de lactosa, glucosa i manitol no s'observen
diferéncies en la porositat dels comprimits en velocitats compreses entre 30, 47 i 64 rev

min"' (63).

- Hoblitzell i col-laboradors observen que el gruix dels comprimits d'Avicel® disminueix (o
la densitat del comprimit augmenta) quan s'incrementa el temps de contacte entre punxé
i pélvora, temps durant el qual té lloc la deformacié plastica. Mentre que per a comprimits
d’Emcompress® i lactosa anhidra no s'experimenten canvis significatius en el gruix dels

comprimits com a resultat d'un canvi del temps de contacte durant la compressio (69).

- En comprimits d'eritromicina s'ha vist que la velocitat de compressié no presenta cap

correlacié amb la porositat dels comprimits (73).

- Seitz (74) i Roberts (75) observen que en materials que pateixen deformacié plastica,
una disminucié en la velocitat de compressié comporta un increment de la densitat del
comprimit a una determinada pressid, tanmateix en materals ductils, la densitat és

independent de la velocitat.
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Coeficient de variacié de pes

- El coeficient de variacié de pes pels comprimits de granulats de lactosa i glucosa

augmenta, quan s'incrementa la velocitat de compressio (63) .

- L'assaig dut a terme amb lactosa cristal-lina i lactosa "spray dried" posa de manifest

que el volum de camrega és depenent de la velocitat a la que té lloc la compactacié (76).

Efecte "capping”.

- La intensitat de l'efecte "capping" en comprimits d'ibuprofé s'incrementa amb un

increment de la velocitat de compressi6 (77).

- Aquesta mateixa tendéncia és observada en l'estudi realitzat amb comprimits de
paracetamol, on també la intensitat de I'efecte del "capping" augmenta quan s'incrementa
la velocitat de compressid (fig. 13). Es relaciona amb canvis en les energies elastiques i
plastiques, essent l'increment de I'energia elastica molt més significativa que la plastica

(un 60% per un 30%) (78).
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Fig. 13. Relacié entre la velocitat de compressié i la pressié de capping
en comprimits de paracetamol.

Compressibilitat

Dins de la compressibilitat un dels parametre estudiats a partir de la instrumentaci6 de
les maquines de comprimir és la forga d'ejeccid.

- S'ha estudiat quina influéncia té el contingut d'humitat i la velocitat de compressié en
comprimits d'ibuprofé. S'observa que per totes les velocitats estudiades (15-240 mmy/s),
un increment del contingut d’humitat provoca una marcada reducci6 de la forga d'ejeccié
en els comprimits d'ibuprofé (71).

Un altre parametre d'interés és el comportament del material enfront la compressié.
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- L'estudi realitzat amb 8 excipients utilitzats en compressié directa mostra que la
velocitat de la maquina de comprimir (25-125rpm) en el tipus de deformacié no té una
dependéncia remarcable. La influéncia de la carrega de compactacié és interpretada

com un increment de la porcié de deformacio elastica (78).

- L'increment de la velocitat de compressié comporta també un increment de I'energia
requerida pel treball de compactacié, necessaria per la deformaci6 elastica, fragmentacioé

de particules i formaci6é d'unions entre les diferents particules (77).

- Els materials diictils sotmesos a compactaci6 passen per quatre etapes: pols, compacte
flexible, compacte rigid i solid continu. El parametre K representa la inclinacié en I'etapa
del procés de compactacié on el compacte és rigid, i concretament Kgp designa
inclinacions de materials en els quals la deformaci6 té lloc de forma predominant per
distorsio i fragmentacio.

L'estudi realitzat amb tres excipients -cel-lulosa microcristal-lina, fosfat dicalcic dihidratat i
p-lactosa anhidra- permet observar que Kgp €l qual detemmina propietats mecaniques és

depenent de la velocitat de compressi6 (79).

- Ammstrong i col-laboradors estudien quatre excipients amb diferents comportaments de
compressié directa. Observen que materials amb mecanismes de consolidacié per
fragmentacié mostren poca sensibilitat a la velocitat, al contrari dels materials amb

mecanismes de consolidacié per deformacio (80).

- L'estudi de l'efecte de la velocitat sobre les propietats de compactacié amb diferent
grandaria de particula de cel-lulosa microcristal-lina, lactosa i ftalazina demostra que per
a la lactosa la pressid mitjana de deformacié plastica s'incrementa quan disminueix la

grandaria de la particula per a qualsevol velocitat (81).
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Il. PART EXPERIMENTAL



I.1. OBJECTIU

La caracteritzacié galénica d'excipients és de gran importancia en la preformulacié de
medicaments. Si aquesta es fa correctament, el galénic disposa d'una valuosa informaci6
que l'ajuda a trobar la composicié i tecnologia més adients per a la fabricacié del
medicament que ha de preparar i que logicament ha de respondre a unes

especificacions concretes.

Degut a que la compressié directa és la técnica més utiltzada en |'obtencié de
comprimits en raé dels avantatges de tipus tecnoldgic i econdmic que representa, en
aquesta memoria es realitza una caracteritzacié morfologica, reoldgica i farmacotécnica
d'alguns dels excipients més representatius en aquest camp. S'estudia tanmateix la
influéncia de la velocitat de compressié en el comportament dels esmentats excipients
mitjancant la utilitzacié de parametres de fisica de la compressié obtinguts a partir d'una
maquina de comprimir excéntrica instrumentada en unes condicions experimentals ben
definides a partir de les que s'obtenen o confirnen tendéncies de comportament i
correlacions que poden resultar d'interés a I'hora d'establir formulacions medicamentoses

definitives.



I.2. MATERIALS

Per a la realitzacié d'aquesta memaria s'han utilitzat els segiients materials:

Excipients
e Diluients

- Lactoses _
Lactosa Fast Flo® (ISISA). Lactosa "spray dried". Lot: 1RM 102.

Tablettose® 70 (Meggle). a-lactosa monohidratada. Lot: 549.
Tablettose® 80 (Meggle). a-lactosa monohidratada. Lot: 550.

Pharmatose® DCL 21(DMV). B-lactosa anhidra. Lot: 301610.

- Cel-luloses
Avicel® PH 102 (FMC Foret). Cel-lulosa microcristal-lina. Lot: 7438.
Avicel® PH 200(FMC Foret). Cel-lulosa microcristal-lina. Lot: M604C.
Avicel®PH 302 (FMC Foret). Cel-lulosa microcristal-lina. Lot: Q 448C.

Emcocel® 90M (Mendell). Cel-lulosa microcristal-lina. Lot: 4026.

- Poliols
Neosorb® P 60W (Roquette). y-sorbitol. Lot: E 176Y.

Pearlitol® SD 200 (Roquette).f- manitol granulat. Lot: E 100M.

- Sal inorganica

Emcompress® anhidra (Mendell). Fosfat dicalcic anhidra. Lot: R 19K.
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- Excipients multifuncionals
Ludipress® (Basf). 93.4% d'a-lactosa monohidratada, 3.2% polivinilpimolidona, i
3.4% de crospovidona. Lot: G/96/c/003.
Cellactose® (Meggle). 75 % d'« lactosa monohidratada i 25% de cel-lulosa en
pols. Lot: 482.
Microcellac® (Meggle). 75% d'a-lactosa monohidratada i 25% de cel-ulosa

microcristal-lina. Lot: 350.
e Lubricant:
Estearat magnésic. (Quimigranel). Lot MGS-50001.
Maquina de comprimir
En el present estudi s'utilitza una maquina de comprimir excéntrica Emjuvi, model mini
GSM, amb punxons plans de 10.0 mm. La velocitat original de la maquina és de 34
compressions per minut, realitzant un comprimit per compressio.

Aquesta maquina esta instrumentada, de manera que permmet mesurar:

forga del punxé superior

forga del punxé inferior

desplagament del punx6 superior

desplagament del punxé inferior

Les caracteristiques de la instrumentacié i posterior validacié de la maquina de comprimir

van ser objecte d'una tesi (82). Es disposa d'un amplificador de corrent continu i un
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ordinador amb el corresponent software per al procés d'adquisici6 i posterior tractament

de les dades.

S'ha acoblat a la maquina de comprimir un variador de freqiiéncia Omron Sysdrive

3G3XV que permet modificar la velocitat original de la mateixa.

Per tal d'evitar qualsevol soroll que pugui interferir en I'adquisicié de dades es disposa

d'un filtre electronic.

Tots aquest aparells es troben dins d'un habitacle on es mantenen unes condicions

ambientals de 22 + 1° C de temperatura i 30-40% d'humitat relativa, i dotat també d'un

sistema d'extraccio de pols
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Miquina de comprimir

excéntrica

Viriador de freqiéncia

Fig. 14. Esquema dels aparelis utilitzats
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1I.3. METODE

Per tal de facilitar la interpretacio dels resultats, la metodologia aplicada en cadascun
dels diferents assaigs de caracteritzacié i compressid, s'exposa adjunta a les dades

obtingudes per cadascun dels parametres estudiats.
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I.3.1. CARACTERITZACIO REOLOGICA | __MORFOLOGICA DELS

EXCIPIENTS PER A COMPRESSIO DIRECTA

L'avaluacié de les caracteristiques mecaniques, aixi com el comportament de les
pélvores (sdlids polvoritzats), és de gran importancia en la indistria farmacéutica, ja que
aquest estat és critic per determinar el seu comportament durant I'elaboracié de

comprimits i en la forma final d’administracio.

Un dels parametres més importants i d'interés pels galénics és el flux dels solids
polvoritzats. Es necessari una regularitat del flux de la pélvora, ja que aquesta
condiciona que I' omplert de la matriu aixi com el pes final del comprimit siguin
uniformes.

Els factors que influeixen en el flux s6n miltiples -densitat, porositat, estructura atomica,
forma, grandaria de la particula i reparticié granulomeétrica, humitat, etc. (83).

Existeixen diferents assaigs que permeten determinar el flux de les pdlvores:

I.3.1.1. ANGLE DE REPOS

La mesura de I'angle de repos d'una pélvora déna idea de la cohesi6é de la mateixa i per
tant del seu flux. El con format manifesta d'una part I'oposicié entre la forga de gravetat i

forces interparticulars per l'altra.
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Material i métode

Es deixen caure 25g de producte a través d'un embut de cotes definides en mm i es

mesura |'algada i el radi del con format (84) (fig. 15).

L'angle de repds (a ) es calcula:

a = arclag—
gr

on: h = a 'algada del con

r = radi del con

diametre exterior 98

diametre interior 94

u.lmoi];

wu gz

Il ]

A
<

L
& =N
b r: radi
r

Fig. 16. Esquema del muntatge per a la mesura de 'angle de repds . -

| JoS—
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Els criteris de valoracié sén:

Angle de repds, o(%)
<25
25-30
30-40

>40

Resultats

Per a la determinaci6 de I'angle de repds dels excipients, objecte de caracteritzacié en

aquesta memoria

s'exposen en la taula 1 i fig. 16.

Flux
Excel-lent
Bo
Acceptable

Deficient

es realitzen cinc determinacions i s’obtenen els resultats que

Angle de repds a (%)

Lactosa Fast-flo 30,78 £ 0,96 (C.v.
Tablettose ® 70 24211 0,71 (c.v. = 1,28%)
Tablettose ® 80 34,53+ 0,97 (c.v. = 2,66%)
Pharmatose © DCL 21 ™
Avicel ® PH 102 *)

Avicel ® PH 200 ™)

Avicel ® PH 302 ™

Emcocel ® 90M 0

Neosorb ® 60W 26,74 + 1,16 (c.v. = 4,33%)
Pearlitol ® SD 200 26,75 % 0,40 (c.v. = 1,49%)
Emcompress ® anhidra 33,06 + 1,49 (c.v. = 4,50%)
Ludipress ® 25,37 £ 1,10 (c.v. = 4,35%)
Cellactose ® 35,22 + 1,54 (c.v. = 4,37%)
Microcellac ® 100 25,01 % 1,20 (C.v. = 4,79%)

Expressio de resultats: Xt o ,q(c.V. = %)

NOTA (*): Substancies que no flueixen amb l'aplicacié d'aquesta técnica
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Angle de repos

Lactosa Fazt-flc
:]
Tablettose @ 70
Tabletrose @ 8C

Pharmatose €
DCL 21
Avicel © PH 102
Avicel © PH 20C
Avicel © PH 30z
Emcocel @ 90N
Neosorb © 60w
Peurlitel ©® ST
200
Emcompress €
Ludipress €
Callsctose €
Microcellae €
10C

Fig. 16. Angle de repos

Els resultats obtinguts permeten observar el flux bo i acceptable per part de les lactoses
a excepcié de la f-lactosa (Pharmatose® DCL 21), I'abséncia de flux per part de les
cel-luloses microcristal-lines, un flux bo dels poliols, un acceptable flux del fosfat bicalcic

anhidra i dins del grup dels excipients "multifuncionals” Ludipress® i Microcellac®

presenten bons fluxos i Cellactose® acceptable.
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11.3.1.2. VELOCITAT DE LLISCAMENT

Es un assaig destinat a determinar, en condicions préviament definides, I'aptitud dels

solids dividits (pélvores, granulats) a lliscar verticalment.

Material i métode

Es mesura el temps que triguen en lliscar 100g de pélvora situats en un embut amb les

cotes (en mm) éegﬁents (85) (fig. 17).

1251 10
.

s L
%

! w” ¥

Fig.17. Embut de cotes definides
per a realitzar la velocitat de
liscament

Resultats

Per les diferents pélvores objecte d’'estudi es realitzen tres determinacions amb els

resultats que es mostren en la taula 2 i fig. 18.



Taula num. 2

Excipient Temps de lliscament (s)
Lactosa Fast-flo ® 3,61 £ 0,090 (c.v. = 2,49%)

| Tablettose © 70 2,45+ 0,030 (c.v. = 1,22%)
Tablettose ° 80 | 270+£0,085 (c.v. = 3,14%)
Pharmatose ®DCL 21 © -
Avicel ©® PH 102 o

Avicel © PH 200 *

Avicel © PH 302 ® I
Emcocel ©® 90M - e

Neosorb © 60W a 2,18 + 0,085 (c.v. = 3,89%)
Pearlitol ® SD 200 3,36 + 0,075 (c.v. = 2,23%)
Emcompress © anhidra 1,34+ 0,100 (c.v. = 2,61%)
Ludipress ®© | 2,62 + 0,035 (c.v. = 4,70%)
Cellactose © 2,02+ 0,075 (c.v. = 4,70%)
Microcellac © 100 2,84 £ 0,035 (c.v. = 1,23%)

EXPRESSIO DE RESULTATS: X + 6 n.1 (C.V. = %)

Temps de lliscament

Lactosa Fast- Tabletlose® Tablettose® Neosorb® Pearitol® SD Emcompress Ludipress®  Cellaclose® Microcellac® |
fio® 70 80 GOW 200 ® 100 J

Nota: Els excipients que no apareixen en le grafic presenten un temps de liscament infinit

Fig. 18. Temps de lliscament
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Aquest assaig corrobora la manca de fluidesa observada ja en I'angle de repos per part
de les cel-luloses microcristal-lines i B-lactosa (Pharmatose® DCL 21), i la situacié

intermitja de la resta d’excipients estudiats.

11.3.1.3 ASSENTAMENT

Permet coneixer els volums aparents abans i després de l'assentament, I'aptitud a
aquest i les densitats aparents dels solids dividits. Les variacions observades entre les
dades obtingudes déna també informacid relativa de la fluidesa dels productes en estudi

(86, 87).

Material i métode

En una proveta graduada de 250 ml s'introdueixen 100 g del producte i es determina el
volum ocupat (Vo). Seguidament es fixa la proveta en el volumendmetre d’assentament,
en aquesta meméria s'ha utilitzat el volumendmetre SBS vol-1, i es determina el valor
deis volums després de 10, 500 i 1250 cops obtenint V1o, Vso0, V1250,

Si la diferéncia entre Vs i V250 €s superior a 2 ml es realitzen uns altres 1250 cops

(86).
A partir de les dades obtingudes es calculen els segiients parametres:

Vo (ml): volum aparent abans de I'assentament
V250 (Ml): volum després de I'assentament

V1o~ Vsoo (ml): aptitud a I'assentament

do (9/ml): densitat aparent abans de I'assentament

dy250 0 dys00 (@/ml): densitat aparent després de I'assentament
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Altres parametres calculats a partir d’aquests valors son:

I'index de Hausner (I.H.)(87).

els criteris d’avaluacié soén:
I.LH. > 1.5 flux incomrecte

I.LH. < 1.5 flux correcte

I'index de consolidaci6 de Carr (1.C.C.) (88, 89, 90).

d. —d
I1.C.C=—2—2x100
diw

en aquest cas els criteris d'avaluaci6 soén:

I.C.C.(%) Fluidesa

515 Excel-lent

12-16 Correcta

18-21 Acceptable

23-35 Deficient

33-38 Molt deficient

>40 Excessivament deficient
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Resultats

Els resultats obtinguts es mostren en la taula 3:

Taula nim. 3

Parkmeis

Lactosa Fast-flo 168 151| 143| 139 8 059 069 071] 1,16 145
Tablettose ® 70 187| 175 158 149 17| 053] 063 067| 1,18] 1587
Tablettose ° 80 180 163 149 142 14| 055 067 07 121] 17,91
Pharmatose ® DCL 21 151 140 120 118 20| 066 083 084 1,25 20,48
Avicel® PH 102 142 130 108 101 22| 0735 048 049 131 2391
Avicel ® PH 200 () 140| 127] 112 112 15/ 035 0,44] 044 1,25 20,45
Avicel ® PH 302 () 243 228 193] 187 35| 041 051 053] 1,24 196
Emcocel ® 90M () 146| 135 115 108 20 0734 043 048 1,26 20,93
Neosorb ® 60W 148] 145 132 124 13 067 0,75 08| 1,19 1066
Pearlitol ® SD 200 242 207| 189 181 18] 0,41 052 055 1,28 21,15
Emcompress ® anhidra 104] o5 87 &4 5/ 096 1,14 1,19 1,18 15,78
Ludipress® 194 180] 162] 157 18 051| 061 063 1,19 16,39
Cellactose ° () 187| 173 167| 153 6| 04| 044 049 1,1] 9,09
Microcellac ® 100 198 185 172| 166 13 05| 058 08| 1,16 13,79

("): 50 g de producte
(®: 75 g de producte
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index de Hausner
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Fig. 19. index de Hausner

Index de consolidacié de Carr
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Fig. 20. index de consolidaci6 de Carr
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L'index de Hausner, sempre inferior a 1.5 i I'index de consolidacié de Carr entre 9 i 21

per a tots els excipients, excepte I'Avicel® PH 102 amb 24 i amb I' |.H més elevat posen

de manifest una fluidesa correcte i excel-lent-acceptable respectivament per part de

totes les polvores estudiades (fig. 19 i fig. 20).

A manera de resum de la caracteritzacié reoldgica dels diferents excipients s'exposa el

quadre comparatiu de la taula 4:

Taula ndm. 4

Lactosa Fast-

flo * acceptable
Tablettose © 70 excel-lent correcte correcte
Tablettose © 80 acceptable correcte correcte - acceptable
Pharmatose ® DCL 21 - correcte acceptable
Avicel ® PH 102 = correcte deficient
Avicel ® PH 200 - correcte acceptable
Avicel ® PH 302 - correcte acceptable
Emcocel ® 90M - correcte acceptable
Neosorb ® 60W bo correcte excel-lent
Pearlitol ® SD 200 bo correcte acceptable
Emcompress ® anhidra acceptable correcte correcte
Ludipress ® bo correcte correcte - acceptable
Cellactose ® acceptable correcte excel-lent
Microcellac ® 100 bo correcte excel-lent
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11.3.1.4. GRANULOMETRIA

L'assaig de granulometria permet aconseguir una informacié precisa en relacié a la

distribuci6 de les particules en funci6 de la seva grandaria.

Material i métode

Per realitzar I'analisi granulométric s'utilitza un sistema constituit per 7 tamisos rodons
de acer inoxidable i amb llum de malla decreixent i una algada de 50 mm, amb un tapa
en la part superior i uns fons receptor en la part inferior. Aquests tamisos es fixen a un

mecanisme vibratori (91).

S'utilitza un aparell CISA (Barcelona) W220 Hz 50, AMP 0.40 . Es taren els tamisos i es
col-loca 100 g de producte en el tamis superior (de llum de malla més gran) i es
connecta l'aparell durant 10 minuts. Al final de l'operaci6 es pesa cada tamis i per
diferéncia de pes es coneix la fraccid de pols que hi queda retinguda.

Resultats

La taula 5 mostra els resultats obtinguts en tant per cent acumulatiu.
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Taula nim. 5

Tamis residual | 0,037 | 0,055 | 0,088 0,1 0,15 0,21 0,4
Excipient mm mm mm mm mm mm mm
Lactosa Fast-flo © 0,85  10,02] 3599 74,02 884 9972 99,99 100
Tablettose © 70 0 1,58 511 26,77, 3806 7508 99.48:‘ 100
Tablettose ® 80 1,97 9,21 269 5185 6332 8401 978 100
Pharmatose ® DCL 21 1,39 9 2672 444 4895 7242 100| 100
Avicel ® PH 102 997| 3756 51,13 7396 7747 946 100 100
Avicel “PH 200 951 2476 34‘65i 5432 572 77.25 100 100
Avicel “ PH 302 804 4483 60.47] 81,06 87,58 98| 100 100
Emcocel © 90M 485/ 3375 52,55’ 79,68 80,77 96,44 100| 100
Neosorb ® 60W 0 1,92 801 17,37 276 5086 99,16 100
Peariitol © SD 200 0 0,23 323 2366 4385 8584 99,16 100
Emcompress ® anhidra 0,75 254 6,91 11,59 3394 6425 100 100
Ludipress © 503 1318 2027 3738 4013 6426 97.97 100
Cellactose © 097 1126 1485 1997 3066 6588 9979 100
Microceliac © 100 358] 1058 1543 2928/ 3547 778 9998 100
‘ Lactoses
120 —
| |
100 i & /&—:_——I—
|
. | X7 :
| |
‘ = —@—Lactosa Fastflo ®
E' o Tablettose ® 70
| & 7 = [ T | | —&—Tablettose ®80
oM / {’/ | —%—FPharmatose®DCL 21 |
a0 A
/ f |
20 4— /V
ol L [
residual 0,037 0055 0,088 0.1 015 021 04
tamisos
Fig. 21.

62




Cel-luloses microcristal-lines
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Fig. 23.
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La fig. 21 permet observar que les lactoses estudiades, més d'un 70% de la polvora
passa a través de tamis de malla de 0.15mm.

Pel que fa a les cel-luloses microcristal-lines (fig. 22) son entre tots els excipients
estudiats les que presenten una distribucié de particula més similar entre elles, i alhora
una grandaria de la mateixa més petita, ja que entre un 70-80% de la polvora passa a
través del tamis de malla de 0.088 mm, a excepcié de I'Avicel® PH 200 on la pélvora
esta constituida per particules de grandaria superior.

En el grup dels poliols (fig. 23) es pot observar la diferéncia de la grandaria de les
particules entre el Pearlitol® SD 200 i Neosorb® 60W: més d'un 80% de la pdlvora del
primer passa a través del tamis de malla de 0.15mm, per un 50% de la pélvora del
segon.

En la resta d'excipients estudiats, fosfat dibasic anhidre i excipients multifuncionals, més

d'un 60% de la pélvora passa a través del tamis de malla de 0.15mm (fig. 24-25).
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11.3.1.5. MICROSCOPIA ELECTRONICA PER RASTREIG (MER)

Amb objecte d'establir possibles correlacions en comportament reologic, forma i
caracteristiques de la superficie dels excipients s'ha realitzat un estudi per microscopia
electronica per rastreig (MER).

Les diferents fotografies han estat realitzades en el Servei de microscopia electronica

dels Serveis Cientifico-Técnics de la UB amb un microscopi Hitachi S 2300.

La fotografia de la part superior del full correspon a una vista general de la pdlvora, i la

de la part inferior correspon a una particula d'aquesta poélvora.
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Fig. 26. Lactosa Fast Flo

pa=1%1%) 2258 7.0KkKY 180vm

Fig. 27. Lactosa’ Fast Flo
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6334 7.8KkVY

Fig. 28. Tablettose’ 70

Fig. 29. Tablettose” 70
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Fig. 30. Tablettose® 80

x 4800 8337 7.68kV 188um

Fig. 31. Tablettose” 80
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Fig. 32. Pharmatose® DCL 21

x308 9329 7.0kKV 100vm

Fig. 33. Pharmatose® DCL 21
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3855 7.0kV L-m_

Fig. 34. Avicel’ PH 102

x688 3856 7.8kKV SBOprm

Fig. 36. Avicel” PH 102
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e 1mm

Fig. 36. Avicel” PH 200

xcB86 23523 7.8kVY Z268um

Fig. 37. Avicel” PH 200
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x58 2253 7.8kV

Fig. 38. Avicel” PH 302

Fig. 39. Avicel" PH 302
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pra=1% 2255 7.0kV 1mm

Fig. 40. Emcocel” SOM

x4PB 2256 7.80kV 100vm

Fig. 41. Emcocel” 90M
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x 58 8333 7.8KkVY 1mm

Fig. 42. Neosorb® 60W

%280 332 7.0kV Z200um

Fig. 43. Neosorb” 80W
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Fig. 44. Pearlitol” SD 200
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Fig. 45. Pearlitol” SD 200
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Fig. 46. Emcompress  anhidra

x4808 3858 7.0kV 180um

Fig. 47. Emcompress” anhidra
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Fig. 50. Cellactose”
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Fig. 51. Cellactose®
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Fig. 52. Microcellac™ 100

SBum

Fig. 563. Microcellac® 100
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Comentari de les fotografies

Les fotografies de les diferents lactoses objecte d'estudi en aquesta memoria (fig. 26-33)
permeten veure la diferent forma de particula de cada una d'elles. Pharmatose® DCL 21
presenta una forma ovalada, una grandaria de particula superior, i una superficie més
llisa a la Lactosa®Fast flo i Tabletose® 70 i 80 que presenten una forma més arrodonida

i petita, amb més irregularitats en la seva superficie.

Les fotografies de les cel-luloses microcristal-lines (fig. 34-41), permeten veure |'evolucié
dels Avicels. EI primer en apargixer fou I'Avicel® PH 102 amb una forma allargada i
fibrosa caracteristica, i responsable del flux pobre que presenta. Posteriorment aparegué
I'Avicel PH 200 amb una forma més esférica i més gran per millorar la mancancga de flux
del primer. Ultimament ha fet aparicié en el mercat farmaceutic I'Avicel® PH 302 amb
una que es diferencia de I'Avicel® PH 102 per una forma més esférica, aixi com una

densitat superior.

Pel que a les fotografies dels poliols (fig. 42-45) es pot observar clarament la diferent
estructura de les seves particules aixi com també la seva grandaria. Neosorb® 60W
presenta una grandaria mitjana de particula superior, molt més llisa en la seva superficie
i una forma més regular, mentre que Peariitol® SD 200 una forma en general més

arrodonida i que presenta una més alta porositat degut a I'estructura de la particula.
Les figures 46 i 47 que corresponen a I'Emcompress® anhidra (fosfat dicaicic anhidra

una estructura primaria amb gran quantitat de petits cristalls aglomerats. Les particules

presenten en general una grandaria important.
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Les fotografies dels diferents excipients multifuncionals (fig. 48-53) mostren una forma
en general esférica de les seves particules aixi com permeten observar que no es tracta
d'una mescla fisica siné que son excipients obtinguts a través de diverses técniques de

granulacio
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I.3.2. ASSAIGS DE COMPRESSIO

11.3.2.1. METODOLOGIA APLICADA | RESULTATS

Es preparen lots de 150 comprimits amb un pes de 200 mg per cadascun d'ells. Les
pélvores dels diferents excipients es passen per un tamis de 0.5 mm de malla per evitar
possibles aglomeracions del producte.

La mescla de l'excipient de compressid directa i el lubricant -estearat magnésic- es
realitza en un mesclador tipus Tarbula® Wab model T2C a 42 rpm, durant 1 minut.

Les condicions ambientals de treball sén de 22 + 1°C de temperatura i 30-40% d'humitat

relativa.

L'ajust de la maquina de comprimir es realitza seguint la segiient pauta de treball:

1. Ajustat del volum de la cambra de compressié (pes). Es pesa la pélvora o
mescla é estudiar, es carrega de forma manual la matriu i es realitza la
compressi6. La forga de compressié en aquest cas ha de ser suficient per
obtenir un compacte sense que es desfaci. Es comprova el pes; si és el desitjat
es carmrega la tramuja, i es realitzen varies compressions amb la maquina
treballant a régim. Es pesen els comprimits per assegurar que el pes és el

correcte.

2. Ajust de la forca de compressié. En aquest cas la forga triada per realitzar
I'estudi és una forga intermédia, situada entre la forga minima (forga més baixa
a la qual es pot aconseguir una foorma compactada) i la forga maxima (forca més
elevada a la que pot comprimir la maquina sense que aparegui el fenomen de

"gripado”) que vindra definida per les caracteristiques de I'excipient utilitzat.
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Determinaci6 de les dues forces: es connecta el sistema d'instrumentacié que
permet veure a través de l'ordinador les forces realitzades durant la compressio.
Es carrega la tramuja amb la pélvora i es fan 25 comprimits. Es rebutgen els 10
primers degut a que la maquina té un cert temps d'acceleracio fins que treballa
a régim continu, i es determina la forga amb els cincs restants. Si la forga no és
la comrecta es modifica el recorregut de I'excéntrica fins aconseguir la forga
requerida.

Per a la determinacié de la forga maxima es treballa del la mateixa manera. Un
cop tenim les dues forces definides la mitjana sera una forga intermédia entre
les dues. L'ajust de la forga intermédia es realitza a la velocitat de 30

comprimits/min.

En la present memoria I'estudi de compressioé es realitza a 3 velocitats diferents 30, 45 i
60 comprimits/min.

L'ajust del pes del comprimit es realitza per a cada velocitat estudiada per tal de mantenir
el pes dels comprimits constants.

La seleccio de la velocitat de comprimir es realitza amb el software original mitjancant el

variador de freqiiéncia.

Entre un assaig i un altre, aixi com en la determinacio de les forces i I'ajust de la cambra
de comprimir, es neteja la maquina per evitar interferéncies entre els resultats dels

diferents assaigs.



1.3.2.1.1. LACTOSES

(Lactosa Fast-Flo®, Tabletose® 70 i 80, Phammatose® DCL 21)

Degut a les caracteristiques intrinseques de les diferents lactoses estudiades i en
les condicions establertes en aquest estudi no és possible la compressié en
abséncia de lubricant.

Les dades obtingudes (forca del punxé superior, forga del punxé inferior i
transmissio de forces -R-) dels assaigs realitzats amb un 0.5% d'estearat

magneésic s'exposen en la taula 6.

11.3.2.1.2. CEL-LULOSES MICROCRISTAL-LINES

(Avicel® PH 102, PH 200 PH 302, i Emcomcel® 90M).

Els assaigs de compressié de les diferents cel-luloses microcristallines en les
condicions establertes en el punt 11.3.2.1. es realitzen amb dos tipus de mostra:
1. Cel-lulosa microcristal-lina.

2. Cel-lulosa microscristal-lina + 0.5% d'estearat magneésic.

En la taula 6 s'exposen els resultats obtinguts per a les forces del punx6 superior,

punxo inferior i el valor de la transmissié entre ells (R).

11.3.2.1.3. POLIOLS

Neosorb® 60W, Pearlitol® SD 200

Les caracteristiques propies d'aquest excipient impedeixen la seva compressié

en abséncia del lubricant. Els assaigs amb un 0.5% d'estearat magnésic tampoc
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son possibles degut a les adhesions del punx6 inferior a la matriu. La compressio
es realitza amb una mescla amb un 2% de lubricant.
Les dades referents a la forga del punxé superior, forga del punxé inferior i la

relacio entre les dues (R) es mostren en la taula 6

11.3.2.1.4. SAL INORGANICA

Emcompress® anhidra.

Aquesta sal inorganica tampoc és compressible en les condicions establertes en
abséncia de lubricant. Els assaigs es realitzen amb una mescla amb estearat
magnesic al 0.5%.

Els valors obtinguts corresponents a la forga del punxd superior, punxé inferior, i

la transmissié entre ambdues es mostren en la taula 6

11.3.2.1.5. EXCIPIENTS MULTIFUNCIONALS

Ludipress®, Cellactose®, Microcellac®

A ligual que la majoria d'excipients per a compressié directa objecte d'estudi en
aquesta memoria, no ha estat possible la compressio de les seves pélvores en
absencia de lubricant per adhesions del punxé inferior a la matriu que
impedeixen el seu retorn. Els assaigs es realitzen amb una mescla de I'excipient i
un 0.5% de lubricant.

La taula 6 mostra els valors de les forces realitzades pels dos punxons aixi com

la transmissio entre elles (R).
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1.3.2.2. DISCUSSIO

Per a facilitar la interpretacié dels resultats de la taula 6 corresponents als diferents
assaigs de compressio realitzats, es mostra graficament la forga realitzada pel punxé

superior respecte la velocitat.

LACTOSES

Lactosa Fast Flo®

Es una lactosa "spray dried" constituida per a-lactosa monohidratada i fraccions de
lactosa amorfa que so6n les responsables de la bona compactabilitat.

El procés de consolidacié durant la compressié de la Lactosa Fast Flo® es realitza per
fragmentacié. La fragmentacié és un procés de deformacié permanent que té lloc en
l'inici de la segona fase del procés de compressio.

També és important destacar les propietats aglutinants d'aquest excipient. Aquesta

caracteristica explica I'increment de la forga obtingut (fig. 54).
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Lactosa Fast-flo® |

1600 i
1400 /. — |
1200 / |
1000 ‘__,/4-/ _
800 |— | ‘—Q—Lacta Fast-flo ® L]
600
|
| 400 :
|
200 i !
0 - - ; |
30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min. |
Fig. 54.
Tabletose® 70 i 80

El Tabletose® esta constituit per a-lactosa monohidratada. El comportament predominant
de consolidacio en la compressié d'aquest tipus de lactosa és el de fragmentacio. Té
també certes propietats aglutinants pero inferiors a les de la lactosa "spray dried". La
influencia de la velocitat és practicament nul-la, perd6 amb una certa tendéncia a un

augment de la forca a mesura que la velocitat s'incrementa (fig. 55 i 56).
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Tablettose ® 70

1150

1100 /

- Ea

1000 / [—o-—Tahmosa@?m_
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30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.

Fig. 56

Tablettose ® 80

1400

1000 |

. [—e— Tablettose ®80 L

|
|
200 !
|
!

30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.

Fig. 56.
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Pharmatose® DCL 21

La naturalesa d'aquest excipient és el de p-lactosa anhidra. En la compressio, la -
lactosa anhidra pateix un comportament de fragmentacio enfront la forga aplicada. A
mesura que s'incrementa la velocitat de compressio disminueix el temps de contacte
entre el punxo i la pdlvora, i per tant, la consolidacio no és complerta.

A les velocitats de 30 i 45 comprimits/min i a la forga establerta durant I'assaig, s'observa
un increment de la mateixa.

Quan la velocitat de compressié és de 60 comprimits/min s'observa una disminuci6 de la
forca respecte a la de 45 comprimits/min degut a una disminucié del temps de contacte

que no permet arribar a la consolidacio total del comprimit (fig. 57).

Pharmatose ® DCL 21 |
1400
| 1200
| ///\
1000 & 3
800
| |—e—Pharmatose ® DCL 21 L
600 )
400
200
0 - . i
. 30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.
L
Fig. 57
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CEL-LULOSES MICROCRISTAL-LINES

Avicel® PH 102, Avicel® PH200, Avicel® PH 302 i Emcocel® 90M

La consolidacié de les cel-luloses microcristal-lines en general té lloc a través d'un procés

de deformaci6 plastica.

L'Avicel® PH 102, PH 302 i I'Emcocel® 80M presenten un comportament similar enfront la
velocitat (fig. 58-60).

En augmentar la velocitat de 30 a 45 comprimits/min s'observa un increment important
de la forga de compressid. Hi ha una uniformitat en I'omplert de la matriu i una molt bona
reorganitzacio de les particules.

Quan s'incrementa la velocitat disminueix |la densificacié de la péivora, la uniformitat no
és tan bona, tampoc ho és la reorganitzacio i es produeix una disminucio de la forga per
a un mateix pes.

En augmentar la velocitat disminueix la proporcié de deformacié plastica ja que aquesta
és depenent del femps. El temps de contacte entre punx6 i pdlvora disminueix i es

manifesta amb una disminucié de la forga.

Tot i que hi ha una bona transmissi6 de les forces sense lubricant, la preséncia d'aquest
millora la transmissié de forga en el llit del pols i per tant s'incrementa els valors de forga

respecte als assaigs amb abséncia de lubricant.

L'Emcocel® 90M presenta valors més baixos respecte I'Avicel® PH 102 degut a una
menor compressibilitat per diferéncies en la estructura. S'han d'aplicar forces superiors
per aconseguir els mateixos resultats. L'Avicel® PH 102 presenta una estructura
allargada i fibrosa formant reticles, com es pot observar en la fig.35. En aquest excipient

amb una forga minima s'aconsegueix el procés de reorganitzacié de les particules,
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mentre que en I'Emcocel® 90M per la seva forma esférica, es necessita una forga

superior per a establir els ponts d'unié interparticulars.

Avicel ® PH 102

1600

1400

1200 .//At —
1: ./ \ —e— Avicel ® PH 102 s/L

e —m— Avicel ® PH102 L
600
400
200
0 : : :
30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.
Fig. 58.
Avicel ® PH 302
2500
2000 Vet

’// . —e— Avicel ® PH302 s/L
—m— Avicel ® PH302 L

1000 {

0 : . _|
30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.

Fig. 58.
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Emcocel ® 90M

g X
1000 / \

4

- \ —e— Emcocel ® 9OMs/L |
VI/N | | —m— Emcocel® 90M L

600 !

400

200 | —

0 . : .
30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.
Fig. 60.

En els assaigs d'Avicel PH® 200 s'observa que aquesta cel-lulosa microcristal-lina és més
sensible a la velocitat, ja que a 45 comprimits/min disminueix la forga de compressio.
També és menys sensible a la mescla amb I'estearat de magnesi ja que es produeix una

caiguda de forga menys pronunciada (fig. 61).

Avicel ® PH 200

1200

—i —a

Bm \\
\ ‘—0—Avicel®Pl—|20(Jsﬂ.
600

—m— Avicel ® PH200 L

o

30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.

Fig. 61.



POLIOLS

Neosorb® 60W

El sorbitol és un producte que pot presentar-se sota varies formes polimorfiques; o, B, v i
amorfa. L'excipient estudiat es la forma y que presenta la millor compactabilitat de totes
les formes de sorbitol.

El seu procés de consolidaci6 es caracteritza per produir-se majoritariament per
deformacioé plastica de manera que a mida que la velocitat s'incrementa, disminueix el
temps de contacte entre punxo i la pélvora, i per tant, hi ha una disminucié de la forga

(fig. 62).

Neosorb ® 60W

1450
1400

. |
- ™~

- \.\Y 1 | —#—Neosorb@60W L
1200

1150

1100

1050

30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.

Fig. 62.

Es un excipient abrasiu observant-se adheréncies al punxo. Els assaigs s'han realitzat

amb un 2% de estearat magnésic.
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El sorbitol és un excipient que es caracteritza per la seva elevada higroscopicitat; aquest
fet fa necessari treballar en condicions d'humitat relativa controlada (30-40%) per

procedir a la seva compressio.

Pearlitol® SD 200

Existeixen quatre formes polimorfiques «, f, v i una forma no identificada. La forma «. és
la que presenta una millor compactabilitat.

L'excipient objecte d'estudi en aquesta memoria és un [B-manitol perd granulat per
millorar la seva compressibilitat. El procés de consolidacié té lloc majoritariament per
deformacié plastica. El temps de contacte entre pélvora i punxdé, a mesura que
s'incrementa la velocitat de la maquina de comprimir, disminueix produint-se també una

disminuci6 de la forca exercida (fig. 63).

I Pearlitol ® SD 200

1400

1200

[

1000 \ '

i

800 \ |
\\. | | —— Peariitol ® D200 L

| 30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.

Fig. 63.

Igual que el Neosorb® 60W i degut a que és un excipient abrasiu, és necessari I'addicio

d'un 2% de lubricant en la polvora per poder realitzar la compressi6
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SAL INORGANICA

Emcompress” anhidra

Aquest excipient, inicialment pateix una lleugera deformacid elastica. Un cop
sobrepassat aquest limit pot aparéixer un petit comportament plastic, pero
immediatament després es produeix el fenomen de fragmentacié que caracteritza
principalment a I'Emcompress®. Aquest fenomen provoca l'aparicio de petits fragments
que reomplen els espais buits adjacents, desplacant |'aire i promouen interaccions
intermoleculars en els punts de contacte. Aix0, juntament amb la compactibilitat
lleugerament superior de I'Emcompress® anhidra , justifica 'augment de la forca de

compressio que s'observa en la fig. 64.

Emcompress ® anhidra

1800

P
1600
ey /

1200 \/

1000

f l——f— Emcompress ® L |

0 T T 1
30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.

Fig. 64.

97



EXCIPIENTS MULTIFUNCIONALS

Ludipress”

Es un excipient multifuncional constituit per a-lactosa monohidratada, polivinilpirrolidona i
crospovidona. Les particules més aviat esferiques (fig. 49) d'aquest excipient
s'aconsegueixen per l'efecte de recobriment de la polivinilpirrolidona.

Com s'observa en la fig. 65, la influéncia de la velocitat en el comportament del

Ludipress® en les condicions establertes en aquest estudi no és significativa.

‘ Ludipress ®

| 1080 -
1060
1040

1000

|—e— Ludipress ® L |

30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.

Fig. 65.

Cellactose”

Aquest excipient esta format per «-lactosa monohidratada i cellulosa en pols. La seva

compressibilitat és atribuible a I'efecte sinérgic de consolidacié per fragmentacié de la

lactosa i la deformacio plastica de la cel-lulosa.
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En les condicions establertes en aquesta memoria a les velocitats de 30 i 45
comprimits/min dominen les caracteristiques de plasticitat de la cel-lulosa, mentre que a

la velocitat de 60 comprimits/min, el comportament majoritari és plastic (fig. 66).

Cellactose ®

1000 +— il S |

|
|
<3 |
0 — —0—0e|lactose®L|i
400
2004 — — -
|
o
| 30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min. |
Fig. 66.
Microcellac™ 100

Integrat per a-lactosa monohidratada i cel-lulosa microcristal.lina.
S'observa una tendéncia a una disminucio de la forca de compressio a mesura que

s'incrementa la velocitat en les condicions establertes (fig 67).
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Microcellac ® 100 |

‘1400 2 - ‘

o0 |, | [ Morocelec ® 100
800 S . - |

30 comprimit/min. 45 comprimit/min. 60 comprimit/min.

Fig. 67.

PARAMETRE R

L'energia necessaria per a la formacié d'un comprimit disminueix amb I'addicié d'un
lubricant. En abséncia d'aquest el conjunt de forces de friccio existents (en la paret de la
matriu, retirada del punxo superior, etc,.) és més gran i per tant I'energia requerida per
véncer totes aquestes forces també (92-96).

D'altra banda I'addicio de lubricant en una pdlvora millora la transmissio de forga entre
punxo superior i l'inferior de manera que la relacié entre els valors d'ambdues forces pot
utilitzar-se com a mesura de l'eficacia d'un lubricant. Aquest valor es coneix com R (97-

104).

En les cel-luloses microcristal-lines estudiades (Avicel® PH 102, 200 i 302, i Emcomcel®
90M) s'observa un increment del valor R en els assaigs amb preséncia de lubricant
respecte dels realitzats sols amb la pélvora, que demostra una millora en la transmissio,

i per tant, una disminucié de les friccions existents.
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En la resta d'excipients estudiats per a la compressié directa (lactoses, poliols, sal
inorganica i excipients multifuncionals), amb els quals només ha estat possible la
realitzaci6 de la compressi6 de la mescla de I'excipient amb lubricant, els valors obtinguts
per a R son elevats i similars als de les cel-luloses microcristal-lines. Aixé permet pensar
que el % de lubricant utilitzat és suficient per assegurar una bona transmissié de forces

en les condicions de treball establertes.

101



11.3.3. CARACTERITZACIO | ASSAIGS FARMACOTECNICS.

Els assaigs farmacotécnics es realitzen 48 h després de I'elaboracié dels comprimits.
Durant aquest periode de temps es mantenen en les condicions de 25 °C de

temperatura i un 30-40% d’humitat relativa.

I1.3.3.1. UNIFORMITAT DE PES
El pes de cadascun dels 20 comprimits de cada assaig es determina amb una balanga
electronica de precisio (105).

Els resultats obtinguts s'exposen en la taula 7

102



Taula nam. 7

30 comprimit/mine:

2004+ 12

ry ~198,9£ 0,8 189,1% 1,0

Lactosa Fast-flo ® L (cv. = 0,40%) (c.v. = 0,50%) (c.v. = 0,59%)
Tablettose °70 L (V. = 045%) (o= 04tk (o: = 0,49%)
Tablettose ® 80 L (,f 3_1 ;40*,3%35) (3 e,ofot;%ge) (3.3_1 fofsl";)
Pharmatose ® DCL 21 L (,33_1':50’?3&;) (2 3_0':01,49;'3(,) (53.1 fof&.i)
Avicel ® PH 102 s/L (01_ 3? ;%*,ﬁ;&, (:_ 3_9;301,4%35) (:_39 '=60f4%$a)
Avicel ® PH 102 L (: 3_0 ;?0:.2%;) (,f 3_0;201,2%35) (;3_9-':801,205"?6)
Avicel ® PH 200 s/L (c: 3?_'__901:2%;) (: 39':301‘3%;) (gflg .133"566)
Avicel PH200L (::1.\9;? fofa%;a) (.:13.8;901.2%;&} (tf . '=50i:2%‘?6)
Avicel ® PH 302 s/L (0230 ;goi,a?i;) (330 ;101:1%;6) (330302329:)
Avicel ® PH 302 L (J.EF '=701,3%‘?6) (c:\?.g 510:.3%;) (1:1.\9;.9560:.2%;5)
Emcocel ® 90M s/L (v, = 0.40%) (o, =0.20%) (ov. = 0.24%)
Emcocel ® 90M L Ov.=03i%) | (ow.030% | (ov.=0.34%)
Neosorb ® 60W L (J 3_9 '=7gt.4%34,) (2 3_0 ;301:3%;) (c:\?_gfoa%gs)
Peariitol ® SD 200 L (cz_ 39':701.&'35, (cz_s,o '=10i,3%4?(,) (c:g.g ;801:405"?6)

o .. 189,12 0,8 200,30, 200,109

Emcompress " anhidra L (c.v. = 0,40%) (c.v. = 0,49%) (c.v. =0,49%)
Ludipress ®L (cff:l-‘ 3.3’3%) (3.3.0 2401:3%35) (rf\or-o 510%4%‘?6)
Cellactose ®L (c1.3.9 '=4oi,4%=?e) (;.3.9 280?3%:6) (c?-\?-g '=90i,4%'?6)
Microcellac ® 100 L (<:1.\?.9 2401,4%36) (239 ézot,&gs) (cz.\or.o-'—JOt,;é‘?ﬁ)

Expressié de resultats: X+ o (C.V. = %)
NOTA: on L: excipient més lubricant; on s/L: excipient sense fubricant

Per a aquest parametre s'observa una regularitat de pes part de tots els excipients

utilitzats, conseqiiéncia d'un omplert uniforme de la matriu, i el retorn correcte per part

del punx6 inferior en tots els assaigs realitzats en les condicions establertes.
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1.3.3.2. COTES

La determinacié del diametre i gruix dels comprimits es realitza amb I'aparell Pharma

Test PTB 311. Les mesures es realitzen sobre una mostra de 10 comprimits.

Els resultats obtinguts es mostren en la taula 8

® 10,01£0,01 | 1,98£0,04 | 10,01£0,01 | 1,97£1,03 | 10,00£0,01 | 1,84 £0,02
Lactosa Fast-flo "L | ¢\ =0,10%) | (c.v. = 2,02%) | c.v. =0,10%) | (c.v. = 1,52%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,08%)

= e 10,01 20,01 | 1,72£0,03 | 1000001 | 1502002 | 10,01£0,01 | 1,59%0,02
(c.v.=0,10%) | (c.v. = 1,74%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,26%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,25%)

Tablettose ® 80 L 10,00£0,01 | 1.66:003 | 10,01£001 | 1,60£0,03 | 1001001 | 1,57%0,03
(c.v. = 0,10%) | (c.v.=1,80% | (c.v.=0,10%) | (c.v. = 1,87%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,.91%)

. 10,01£0,10 | 1,96£0,02 | 10,01£0,01 | 1,89£0,02 | 10,00£0,01 | 1,96% 0,02
Pharmatose "DCL21L | . |, "_ 5 10%) | c.v. = 1,02%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,06%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,02%)

= 10,00£,01 | 1672002 | 10012001 | 1,70£003 | 10,01001 | 1.76£0,04
Avicel ~PH 102 1. (cv. = 0,10%) | c.v. = 1,20%) | c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,77%) | c.v. = 0,10%) | (e.v. = 2.27%)

Avicel® PH 102 L 10,00£0,1 | 1842003 | 10002001 | 1,62£003 | 10,00£0,01 | 1,54+0,03
(c.v. =0,10%) | (c.v. = 1,63%) | (c.v. =0,10%) | (c.v. = 1,85%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2,47%)

. 1001£001 | 1,99£005 | 10,00£0,01 | 202£004 | 10,01£0,01 | 2,02%0,05
Avicel ~PH 200 siL (ev. =0,10%) | c.v. = 2,51%) | c.v. = 0,10%) | c.v. = 1,98%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2,47%)

PP — 10,01£0,10 | 1,88£0,03 | 10,01£0,01 | 1,92£0,04 | 10,01£0,01 | 1,99%0,03
(cv. =0,10%) | (c.v. = 1,60%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2,08%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2,01%)

PS 10,00£0,01 | 1,64£004 | 10002001 | 1,60£0,05 | 10,00£0,01 | 1,57 0,04
Avical " P 302 AL (cv. = 0,10%) | (c.v. = 2.44%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 3,12%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2.55%)

P e 10012001 | 1,96£0,05 | 10,01£0,01 | 1,97£0,05 | 10,01£0,01 | 1,89%0,03
vice/ (. =0,10%) | c.v. = 2.55%) | c.v. = 0,10%) | c.v. = 2,54%) | c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1.51%)

. 10,01£0,01 | 1,90£0,03 | 1001001 | 1,96£0,05 | 10,00£0,01 | 1,97 20,04
Fancaoal " SO0N St cv.=0,10%) | (cv.=1.84) |(cv.=0.10%) | Cc.v. = 3.32%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2.03%)

= Ty 10,01£0,01 | 1,86£002 | 10,01£0,01 | 184003 | 1001001 | 1,86%0,03

(c.v.=0,10%) | (c.v. = 1,08%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,63%) | (c.v.=0,10%) | (c.v.=1,89

NP 10,01 £0,01 | 2,00£0,16 | 10,00£0,01 | 2152019 | 10,01£001 | 2,32£0.15

(c.v.=0,10%) | (c.v. = 8,00%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 8,83%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 6,46%

s 10,00£0,01 | 2,05£0,09 | 10,00£0,01 | 2,09£0,08 | 10,01£0,01 | 2,120,089
Peariitol ~SD 200 L (. = 0,10%) | (c.v. = 4.39%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 3.82%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 4,24%)

= 10,01£0,01 | 1,49£0,04 | 10,01£001 | 1,53£0,06 | 10,01£0,01 | 1,50%0,05
Emcompress_anhidra L | o | - 0,10%) | (c.v. = 2,68%) | c.v. = 0,10%) | (c.v. = 3.92%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 3,33%

PRSI 7Y 10,01£0,01 | 1,94£005 | 10,00£0,01 | 1,99£0,04 | 10012001 | 1,93£0,04
pross (c.v. =0,10%) | (c.v. = 2,57%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2,01%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2,07%)

Saletose L 10,00£001 | 1,96£001 | 10,01£0,01 | 1502002 | 1001001 | 1.54£0,04
(c.v. = 0,10%) | (c.v. = 0,51%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,33%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2,59%)

. 1001001 | 1,83£0,04 | 1001001 | 1,84£003 | 10,00£001 | 1,84%0,05
Microceliac =100 L (cv. =0,10%) | c.v. = 2,18%) | c.v. = 0,10%) | (c.v. = 1,63%) | (c.v. = 0,10%) | (c.v. = 2.71%)

Expressi6 de resultats: X+ 0, (c.v. = %)
NOTA: on L: excipient més lubricant; on s/L.: excipient sense lubricant

Com es pot observar, tant el Neosorb® 60W com el Pearlitol® SD 200 presenten uns

valors de coeficient de variacié superiors a la resta d'excipient, aquest fet és degut a que

els comprimits elaborats amb aquests excipients presenten rebaves, produides per

adhesio dels comprimits a la cara del punxé superior.
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1.3.3.3. RESISTENCIA A LA RUPTURA

La resisténcia a la ruptura dels comprimits es determina amb una mostra de 10

comprimits (106) mitjangant un dispositiu Pharma Test PTB 311.

La taula 9 mostra els valors obtinguts per aquest assaig.

Taula nim. 9

Lactosa Fastfl °L (c.t.": "5,3‘&; (c?\? féasége) (:zzvsz ;.;;:;)
Tablettose ® 70 L (ciflg ;,gi;m) (c.g‘1'=0112:652%) (c.\(i4 561%,75551!%)
Tablettose ® 80 L (c_j?;“fajé%, (.ff_ ‘212’;_?3) (c?vzg ;,f(';%}
—rR IR N R
Avicel ® PH 102 s/L (02_3,2;512%%35, (59:‘3 f,;czlt';) (22?': g,egég)
Avicel ® PH 102 L (c"_’sf}':gﬁ ?5%;, (ifff ;,33:;2) (;_3_3 2811:3.22236)
Avicel ® PH 200 s/L (02_ 3_1':3;392';) (f 3_1;021:9%;) {33_1::021.5236)
Avicel ® PH 200 L (rfio '=72i.7%3s) (:39 5631.1%;6) (ﬁsl ;(1;82;2)
Avicel ® PH 302 s/L (ﬁ_‘:f'f §Ié§£) (33.7;73:‘,:195;‘?6) (ii?'g ;égése)
Avicel ® PH 302 L (02_3_4;03*.3%976) (.33,9 '=42:T5%§6) (02:3 ;041.-2%;6)
Emcocel ® 90M s/L (62.3‘7 ’=43i,1%$s) (2\7:.4 '=51:T95535) (:3.3 '=81jf341'36)
Emcocel® 90M L Cvzod0%) | (ovo05%%) | (ov.=541%)
Neosorb ® 60W L (v = 2 77%) (Cv. = 246%) (ov. ~2.71%)
Pearitol ® SD 200 L Cvoaas | vodem | (ov.-38%
Emcompress ®anhidra L (0?3 2 ’;::23, '?2) (giﬁfﬁﬂ%? %) ((?\Sf 1381.546:‘?6)
T o 774159 86,562 96,3+5,8
Ludipress "L (c.v. =7,61%) (c.v. =7,16%) (c.v. = 6,01%)
Cellactose ®L (c‘?ff??fg?,% (1:123 ;,Ee,?,, (:;13: :31,3")26)
Microcellac ® 100 L (c:. 5 ;251536{;;) (c1.\2f.9'=44i.f1' c}e.) (c1.\3r.1 594*.93"2956)

Expressié de resultats: X + a 4 (C.V. = %)
NOTA: on L: excipient més lubricant; on s/L: excipient sense lubricant
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Les dades obtingudes permeten veure comportaments diferents entre els diversos
excipients estudiats. En les quatre lactoses estudiades (Lactosa Fast Flo®, Tabletose® 70
i 80, i Pharmatose® DCL 21) aixi com en el fosfat dibasic anhidra (Encompress® anhidra),
i els tres excipients multifuncionals (Ludipress®, Cellactose® i Microcellac® 100), la
resisténcia a la ruptura augmenta a mesura que la velocitat del procés de compressio és
superior.

Les restants cel-luloses microcristal-lines (Avioel° PH 102, 302, i 200) a les velocitats de
30 i 45 comprimits/min augmenta mentre que a la de 60 comprimits/min es manté en
valors similars o té una certa tendéncia a disminuir. En els assaigs realitzats amb la
mescla de les diferents celluloses més estearat de magnesi, s'observa un
comportament similar.

Els poliols estudiats (Neosorb® 60W i Peariitol® SD 200) un increment de la velocitat de

compressié no modifica el valor de la resisténcia a la ruptura.

~ 11.3.3.4. FRIABILITAT

La friabilitat es determina mitjangant un friabildmetre Turu Grau de pala corbada. Es
col-loquen en l'interior 20 comprimits préviament pesats i netejats amb un pinzell i es
sotmeten a una rotacié de 25 rpm durant 4 min. Acabat I'assaig es tomen a pesar un cop
nets i es calcula el percentatge de pérdua de pes (107). Els resultats obtinguts es

mostren en la taula 10.
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Taula nim. 10

0,68
| Tablettose ® 70 L 0,95 0,80 0,69
Tablettose ® 80 L 0,96 0,69 0,56
Pharmatose ® DCL 21 L 0,71 0,59 0,68
Avicel ® PH 102 s/L 0,63 0,49 0,40
Avicel *PH 102 L 0,25 0,27 0,17
Avicel ® PH 200 s/L 0,52 0,54 0,63
Avicel ® PH 200 L 0,09 0,19 0,31
Avicel ® PH 302 s/L 0,29 0,46 0,27
Avicel ® PH 302 L 0,34 0,56 0,61
Emcocel ® 90M s/L 0,39 0,51 0,56
Emcocel © 90M L 0,22 0,48 0,39
Neosorb ® 60W L 0,85 0,54 0,96
Pearlitol ® SD 200 L 0,57 0,71 0,44
Emcompress - anhidra L trencat trencat 1,99
Ludipress °L 0,35 0,46 0,49
Cellactose °L 0,12 0,12 0,07
Microcellac ® 100 L 0,22 0,12 0,10

NOTA: on L: excipient més lubricant; on s/L: excipient sense lubricant

En aquest assaig també s'obtenen comportament ben diferenciats. En el grup de les
lactoses a mesura que augmenta la velocitat de la maquina de comprimir disminueix la
friabiltat, excepte en Phamatose® DCL 21 on inicialment disminueix i llavors torna
practicament als valors inicials.

En el grup de les cel-luloses microcristal-lines s'observa un increment de la friabilitat amb
valors creixents de velocitat a excepcié de I'Avicel® PH 102 on disminueix.

La friabilitat en funcié de la velocitat és diferent per als dos poliols estudiats. En el
Neosorb® 60 W s'observa una disminucié dels valors de la friabilitat seguida d'un
augment del mateix. Pel contrari en el Pearlitol® SD 200 primer augmenta i a continuacio
s'observa una disminucié d'aquest parametre.

Els comprimits d'Encompress® anhidra obtinguts a les velocitats de 30 i 45
comprimits/min es trenquen, mentre que els obtinguts a 60 comprimits/min presenten

una friabilitat quasi del 2%.
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El comportament dels excipients multifuncionals també és diferent. El valor de la friabilitat
del Ludipress® augmenta a mesura que la velocitat és més elevada, mentre que en

Cellactose® i Microcellac® 100 disminueix.

I.3.3.5. DISGREGACIO

L'assaig de disgregacio es realitza amb un disgregador Erweka ZT3 amb 6 comprimits.

El mitja és aigua purificada a 37°C + 1°C (108). En la taula 11 es mostren els valors

obﬁnguts.

Taula nim. 11

Lactosa Fast-flo ® L 16" 37" 3' 25"
Tablettose ° 70 L 20" 42" 29"
Tablettose ® 80 L 20" 39" 31"
Pharmatose ® DCL 21 L 4' 02" 3'55" 3' 59"
Avicel ® PH 102 s/L 6'43" 20" 16" 18' 22"
[Avicel > PH102L 427" 12' 05" 7' 48"
Avicel ® PH 200 s/L 5 37" 6' 5'42"
Avicel ® PH 200 L 4' 15" 4' 56" 3' 58"
[Avicel ® PH 302 s/L 2' 45" 4' 26" 3'46"
[Avicel ® PH 302 L 1' 50" 2'31" 2' 03"
Emcocel ® 90M s/L 2'32" 7' 36" 8' 03"
Emcocel © S0M L 5'06" 19' 25" 20' 16"
Neosorb ® 60W L 2'33" 2' 46" 2' 35"
Pearlitol = SD 200 L 2 55" 2'18" 2' 30"
Emcompress ®anhidra L > 30' > 30' > 30'
Ludipress L 4' 30" 4' 47" 82"
Cellactose °L 7' 02" 15' 46" 20' 05"
Microcellac® 100 L 18" 22" 20"

NOTA: on L: excipient més lubricant; on s/L: excipient sense lubricant

Dins del grup de les lactoses el valors del temps de disgregacié de la Lactosa Fast Flo®

s'incrementen amb un augment de la velocitat de la maquina de comprimir, els valors de
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disgregacio dels comprimits obtinguts amb Tabletose® 70 i 80 i Pharmatose® DCL 21 es
mantenen practicament constants en les tres velocitats estudiades.

El temps de disgregacié dels comprimits de I'Avicel PH® 102 i 302 i 'Encomcel® 90 M
augmenta quan passem de 30 a 45 comprimits/min per després tomar a disminuir a la
velocitat de 60 comprimits/min. La disgregacié dels comprimits d'Avicel® PH 200 es
manté practicament constant.

Els dos poliols estudiats (Neosorb° 60W i Pearlitol® SD 200) presenten valors de temps
de disgregaci6 similars per a les tres velocitats estudiades.

L'Emcompress® anhidra presenta uns temps de disgregacié molt superiors a la resta dels
excipients estudiats.

Pel que fa als excipients multifuncionals el temps de disgregacié dels comprimits
obtinguts dels diferents assaigs realitzats amb Ludipress® i Microcellac® 100 no varia a
mesura que augmenta la velocitat de la maquina de comprimir, fet que si que s'observa

en Cellactose®

I.3.3.6. INDEX DE COHESIO

Es un parametre que permet quantificar I'efectivitat tecnoldgica del procés de la
compressid, en relaci6 a la cohesié particular. Es un nimero adimensional molt atil per
comparar la capacitat enfront a la compressio dels diferents productes (109).

L'expressi6 que defineix I'index de cohesio és:

_Resisténcia a la .ruptura (N) "
Forga punxé superior (N)

1C. 10°

Una formulacié és correcte respecte a aquest parametre, si hi ha una relacié directa
entre la forca de compressio exercida i I'index de cohesié. No obstant tota formulacio té
un limit i és important coneixe'l , ja que l'excés d'energia desenvolupat durant la

compressid és la causa de problemes tecnologics com "capping, laminacio, etc.

109



jueoLqn| asuas Juaidioxe /s uo ‘jueosuqn| saw juaidioxa 1 uo (Y1 ON

LE'ES8 b LGPSL 6'LEL S6'vSL oz'ovill v'62) 8G'TLEL 9E'V6L6 'L 7 004 o 2EI1920401N
[69'6£61 Ly'80¥.L L'epl 91'v8EL 1'8556 £'zel G6'€98 0990201 §'z6 7 o 5032800
88'696 20'6266 £'06 Bp'SL6 Lb'8vv6 G'o8 LL'YYL Lb'26€0L v'LL 7 ¢ SS04dipnT
€'02€ 6S'€9.91 L'eS 68°LLE [66'PPSLL L'9E gl'sie L2'9LLEL £'82 7 eipiyue  sseidwoowsy
£1'7001L Z9'E6E9 Z'v9 1£'826 G8'e€0. £'s9 |6L'Lss 9Z'66€LL 6'29 7 00Z @S g IoVedd
89'LSEL £8'6S¥LL [6'¥SL 9z'vysel L¥'60S21 6'951 08'eElLl vE'vhoEL L'¥S1 7 M09 o qi0S08N
ZL'e0ed €L'/¥99 1'982 S8'0p61 11'68Zp1 z'8.2 82',2€2 8.'G2€6 L'\2Z 7 W06 g 19200w3
1'900S §5'8909 8'€0E ¥S'LP9E 29's2s. S'PL2 ge'6Lze X AA44%) b'202 /S W06 ¢ (9200w
ze'886 12'158512 ¥4 89'€9LL 69'2.50Z ¥'6€2 9L'6SLL ve'eeLzl yze 7 20€ Hd o 1991AY
£€'6202 95'082¥L 8'682 12'2.8) 0b'99€S1 2'.82 LT'E9TT 22'2eL01 6'2v2 /S ZO0E Hd 4 199IAY
L9'9L1Z 02'28901 L'9zz 95'88€2 6p'89801 9'652 ¥S'TLET 62'9950) L'0SZ 7 00Z Hd 4 [2IAY
18'20SY vS'0vZ9 182 ¥9'6.€€ 8E'0L98 162 8v'¥S0¥ 6€'€996 8'L6E U5 002 Hd g 192IAY
G2'9692 19'5189 8'e8l Sy'8v8lL v.'TETEL 9'vb2 L0'9¥EZ yZ'zh86 6'0€Z 7204 Hd ¢ 18917y
19'1292 9e'ssyLlL ¥'00€ vL'TLYT l£'21221 L'v62 £1'8112 rL'/9€8 §'ZeT /S 204 Hd g 199IAY
£9'610L [90'6126 ¥6 68'26. 06'7iSLL £'L6 ZL'8lL ¥0'/586 L'9L 7 +Z 724 4, 8s0jeWLIRYd
Lr'9l9 €L'6ZLLL L0'12Zs 1S'1290L 9'ss rL'LSP 8Y'L£S6 34 708 o esonejqel
|66'08S joe'so0LL 69'6990L LS Ze'sey 69'0L€6 9'6E 7 0L , @sonelqel
€8'860€1 £T'9v6L v'vp 7 o Ol}-Ised esojoe]

TG0 e T b soumand 7| tnd womng iy AT

oxund w5icy _pxund ediod || . mpumsise | spuerdioxgy

Al Uiwaydiios og | S o

1 "wnu eney




Els indexs de cohesi®6 més elevats corresponen al grup de les celluloses
microscristal-lines (Avicel® PH 102, 200 i 302, i Encomcel® 90M), el que permet veure que
dels diferents tipus d'excipients per a compressid directa sén els que presenten un millor
comportament enfront la compressio.

Els valors d'aquest parametre obtinguts per I'Emcompress® anhidre s6n els més baixos i
en conseqiiéncia pitjor comportament enfront la compressio.

La resta d'excipients estudiats presenten valors intermedis.
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I.4. CONCLUSIONS

1. Es caracteritzen reologicament (angle de repos, velocitat de liscament, assentament,
granulometria ) i morfologicament (MER) catorze excipients per a compressio directa
d'entre els més comunament emprats actualment ( Avicel® PH 102, 302, 200,
Emcocel® 90M, Lactosa Fast Flo®, Tablettose® 70 i 80, Pharmatose® DCL 21,
Neosorb® 60W, Pearlitol® SD 200, Emcompress® anhidra, Ludipress®, Cellactose®, i

Microcellac®).

2. S'estudia l'efecte de la velocitat de la maquina de comprmir excéntrica en els
parametres de fisica de la compressi6 ( forga punxé inferior, forga punxé superior, i
parametre R) dels esmentats excipients tractats individualment quan aix6 és possible

(cel-luloses microcristal-lines) i amb addici6 de lubricant (estearat magneésic).

3. Lavariacio de la velocitat a la que es realitza |a compressi6 dels excipients estudiats,
posa de manifest el diferent comportament dels mateixos des del punt de vista del

es propietats viscoelastiques.

4. Es posa de manifest que per determinats excipients, la caracteritzacié reoldgica no
és suficient per a preveure possibles problemes de flux associats al procés de la
compressid. Per a tal fi es proposa la realitzacié dels corresponents assaigs de fisica
de la compressio esmentats en I'apartat 2 i que resulten complementaris en aquest
sentit. Aquesta sistematica operativa permet detectar tendéncies de comportament
enfront a possibles problemes tecnologics i per tant es manifesta dtil per I'etapa de

preformulacid.

5. De forma general, per al grup d'excipients integrats per derivats de cel-lulosa,

lactoses i els excipients anomenats per nosaltres com a "multifuncionals”, es
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comprova que, en les condicions de treball establertes, hi ha una correlacié entre la
forga de compressio i els valors dels assaigs farmacotécnics, de forma que en el cas
d'un increment de la primera correspon un augment de la resisténcia a la ruptura i

disgregacio, i una disminucié de la friabilitat.

Per I'Emcompress° anhidra es comprova que a un increment de la velocitat de la
maquina de comprimir correspon un increment de la forga exercida per ambdds
punxons; el que no es comelaciona amb les comresponents propietats
farmacotécniques (disgregacio, i friabilitat excessivament elevades i resisténcia a la
ruptura excessivament baixa), i que fa recomanar la no utilitzacié del mateix com a

excipient Unic en formulacio de comprimits
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