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I. INTRODUCCIÓ



1.1.EXCIPIENTS PER A COMPRESSIÓ DIRECTA1.1.1.BREU INTRODUCCIÓ ALS COMPRIMITS

Les formes farmacèutiques d'administració oral, són sense cap mena de dubte les

formes més utilitzades per a l'administració d'agents terapèutics actius, i d'entre elles les

formes sòlides (comprimits, càpsules i pólvores) destaquen per ser les més comunes en

les formulacions.

La primera referència històrica de formes similars a comprimits es troba en la literatura

mèdica àrab. La droga era comprimida entre varetes de eben gravades i la força de

compressió es realitzava amb un martell. Però no és fins al 1843 que William Brockedon

dissenya la primera màquina de comprimir. Des d'aleshores la utilització dels comprimits

com a fornia farmacèutica ha augmentat ràpidament.

Els comprimits, convencionalment elaborats mitjançant la formulació i el tractament de

substàncies polvoritzades, presenten certs avantatges respecte les altres formes

farmacèutiques, d'aquí el seu ús generalitzat. Per la seva grandària , forma i caràcter

compacte són còmodes, fàcils d'administrar i de portar i més econòmics que les restants

formes orals. La seva dosificació és inequívoca i l'alliberació del principi actiu té lloc

amb un alt grau de precisió (3,4).1.1.2.TÈCNIQUES D'ELABORACIÓ DE COMPRIMITS

Els comprimits s'elaboren per granulació o mescla de pólvores realitzades seguint les

tècniques generals: granulació humida, granulació seca o compactació, i compressió

directa.
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D'aquestes, la més antiga és la clàssica granulació humida. De fornia general fins als

anys 50 la gran majoria de comprimits s'elaboraven mitjançant processos que requerien

la granulació prèvia del pols abans de la compressió. A partir dels anys 60 es

desenvolupà la tecnologia de la compressió directa gràcies als avantatges que oferia

respecte la granulació. Això comportà el disseny de nous conceptes en maquinària de

comprimir, així com el desenvolupament de nous i més versàtils excipients que posseïen

el flux i la compressibilitat necessàries. En les tres últimes dècades, aquesta tecnologia

s'ha convertit en una alternativa interessant per a la producció industrial (5). Així ho

demostra l'estudi (6) realitzat l'any 1992 en 68 indústries farmacèutiques on la tècnica de

compressió directa és elegida de forma majoritària per a la producció de comprimits.

1.1.2.1 COMPARACIÓ DE VIES D’OBTENCIÓ DE COMPRIMITS

El procés d'obtenció de comprimits per compressió directa (mescla i compactació)

comporta una sèrie d'avantatges respecte la granulació humida, si bé s'ha de tenir en

compte que les característiques dels excipients utilitzats són crítiques.

Des del punt de vista econòmic l'avantatge de la tècnica de compressió directa és

intuïtiva: el nombre d'operacions requerides és menor (quadre núm. 1). En

conseqüència, disminueix l'equipament, l'espai i el personal necessari, que comporta una

reducció dels costos laborals, del temps de treball, i de l'energia consumida.
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Quadre núm 1. Comparació d'etapes

Granulació humida Compressió directa
1. Pesada 1. Pesada

2. Mesclat 2. Mesclat

3. Humectació

4. Granulació

5. Assecat

6. Tamisat

3. Addició de lubricant7. Addició de disgregant, lubricant
4. Compressió8. Compressió

Pel que fa a la qualitat dels comprimits el més significatiu és que amb la reducció

d'etapes s'incrementa l'estabilitat dels principis actius que poden ser degradats per

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

Un altre avantatge, encara que poc reconegut de la compressió directa és l'optimització

de la disgregació dels comprimits. Cada partícula de principi actiu s'allibera de la massa

del comprimit i permet un més ràpid inici del procés de dissolució del principi actiu,

contràriament al que ocorre en el procés de granulació, on les petites partícules de

principi actiu s'uneixen per formar aglomerats majors disminuint així la superfície eficaç

necessària per una ràpida dissolució (5, 7,8, 9).

Pel que fa a la qualitat microbiològica del producte obtingut, en un estudi comparatiu

entre ambdues tècniques(IO), es confirma el fet que els comprimits resultants d'un

procés de compressió directa (menor nombre d'operacions i manipulacions) presenten

nivells de contaminació microbiana inferiors als obtinguts per granulació humida.
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1.1.3. DILUIENTS PER A COMPRESSIÓ DIRECTA

1.1.3.1. INTRODUCCIÓ

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

compressió o per incrementar la grandària o el pes.

Són pocs els excipients que en el seu estat natural poden ser utilitzats en la compressió

directa degut a la manca de les propietats necessàries. Així la majoria ha de modificar-

se amb l'objectiu de millorar el seu flux i compressibilitat (5,11).

En l'elecció dels diluients per compressió directa ha de tenir-se en compte tota una sèrie

de factors que atenyen tant a les propietats intrínseques de les pólvores (grandària de

partícula, forma, densitat aparent, i solubilitat) com a les característiques necessàries per

la producció de fornies compactes.

En aquesta memòria s'estudia i analitza l'evolució experimentada pels excipients de

compressió directa.

Des d'un punt de vista cronològic els primers comprimits elaborats per compressió

directa incloïen com excipient la lactosa "spray dried ". Posteriorment van aparèixer en el

mercat la cel·lulosa microcrístal·lina, el fosfat dicàlcic dihidratat, el midó compressible, el

sulfat càlcic dihidratat, el y-sorbitol, el fosfat tricàlcic, etc,.

La majoria d'aquests productes són el resultat de diferents modificacions (cristal·lització,

granulació o aglomeració, deshidratació, pregelatinització, etc,.) que es realitzen amb

l'objectiu d'obtenir partícules amb la grandària i l'estructura adequades per aconseguir les

característiques necessàries per un correcte comportament en la compressió directa (7).

Tot i aquestes modificacions, no hi ha cap excipient simple (monocomponent) que

reuneixi les característiques idònies per aquest fi, motiu pel qual es va pensar en l'estudi

de mescles d'excipients capaces de millorar substancialment les característiques de
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cada component. En l'actualitat les mescles més comunament utilitzades són les

constituïdes per cel·luloses i lactoses, degut respectivament a la compressibilitat i al bon

flux que presenten.

Més recentment han fet aparició en el mercat els productes denominats "coprocessed

Products" (en la literatura anglosaxona), i que d'aquí en endavant denominarem

excipients multifuncionals1 dissenyats amb la tècnica coneguda com a enginyeria de

partícula.

1.1.3.2 CLASSIFICACIÓ

1.1.3.2.1. CEL·LULOSES

Des d'un punt de vista químic la cel·lulosa està formada per la repetició d'unitats de

glucosa unides entre sí per enllaços p 1-4 glucosídics. Els diferents tipus farmacèutics de

cel·lulosa s'obtenen mitjançant processos químics, mecànics o d'una combinació

d'ambdós.

La cel·lulosa, contràriament a altres sucres, és insoluble en aigua. La solubilitat del

diluient pot tenir un paper important en la dissolució de la droga.

La cel·lulosa pura polvoritzada mecànicament i tractada a continuació amb àcid clorhídric

dóna lloc a cel·lulosa en pols o cel·lulosa microcrístal·lina (7).

1 Denominació adoptada pel nostre grup de treball en el "Curso de Avances Tecnológicos
en Comprimidos". Curs Superior de Formació Farmacèutica. Universitat de Barcelona
1997.

6



1.1.3.2.1.1. Cel·lulosa microcristal·lina

La primera cel·lulosa que aparegué en l'àmbit farmacèutic fou en forma de volves i es va

utilitzar en granulació humida degut a la poca fluïdesa i compressibilitat que presentava.

No fou fins a la introducció de la cel·lulosa microcristal·lina Avicel®, a principis dels anys

60, quan la cel·lulosa adquirí importància en la tecnologia de la compressió directa.

L'aïllament de les porcions cristal·lines de la cadena de fibres de cel·lulosa és sense

dubte la modificació més important de la cel·lulosa ja que li proporciona la combinació de

les funcions essencials per a la formulació mitjançant compressió directa.

Posteriorment han aparegut en el mercat altres marques. La més important és

l'Emcocel® (Mendell). La diferència entre els diferents tipus de cel·luloses d'una mateixa

marca són la grandària de la partícula i el seu contingut en humitat.

La cel·lulosa microcristal·lina és un dels diluients-aglutinants més utilitzats en compressió

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 dilució degut a la naturalesa microcristal·lina de les seves

partícules. Fisiològicament és inerta, estable i compatible amb la majoria d'excipients i

principis actius.

La cel·lulosa microcristal·lina per a la compressió directa es presenta en diferents tipus,

cadascun d'ells amb propietats específiques. El més utilitzat i a la vegada producte

original és l'Avicel® PH 101 però presenta un flux deficient. L’Avicel® PH 102 és una

mescla d'aglomerat i partícules que li confereixen un millor flux, si bé aquest encara és

moderat. Els comprimits que contenen Avicel® PH 101 tenen millors propietats

mecàniques, mentre que els d'Avicel® PH 102 alliberen de forma més ràpida 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 vehiculació de principis actius sensibles a la humitat. Per
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la seva paït Avicel® PH 105 és marcadament diferent als altres tres amb una grandària

de partícula molt inferior. Cap dels quatre té un flux lliure i les diferencies existents entre

ells estan relacionades amb les respectives grandàries de partícula i continguts d'humitat

(14,15).

La posterior aparició de l'Avicel® PH 112 i de l'Avicel® PH 200 respon a la necessitat

d'incrementar el flux amb una grandària de partícula de 200 jim i a la vegada mantenint-

ne la compactibilitat. L'Avicel® PH 112 és igual a l'Avicel® PH 102 però amb una humitat

inferior i per tant especialment dissenyat per a la vehiculació de principis actius sensibles

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

CompactabHitat Sensibilitat al
lubricant

Uniformitat
de pes

DisgregacióMaterial índex
Hausner

Avicel PH-105

Avicel PH-103

Avicel PH-102

Avicel PH-112

Avicel PH-200

3

+ 3

++ 3

++

(+,++: millor; =: no diferòncies significatives; pitjor)

Flg. 1. Avaluació de les propietats bàsiques i de compressió dels graus d'Avicel ® PH en relació a
l'Avicel® PH 101 (14).

Més recentment han aparegut en el mercat dos nous tipus: l'Avicel® PH 301 i l'Avicel

PH 302, comparables en quant a grandària de partícula i humitat relativa a Avicel® PH

101 i Avicel® PH 102. Presenten una major densitat que millora la fluïdesa i afavoreix el

rendiment a nivell industrial així com, la dispersió de pes dels comprimits i la possible

reducció de a la grandària dels mateixos (17). Resulten d'elecció per a l'obtenció de

comprimits més prims.

®
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En la compressió de la cel·lulosa, les partícules són deformades de forma plàstica. La

compactibilitat de la cel·lulosa microcrístal·lina depèn de fornia directament proporcional

del contingut d'humitat. En canvi, la grandària de la partícula exerceix un efecte mínim.

El seu alt potencial de dilució 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 únic en compressió directa, sinó que generalment s'utilitza

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

Els Emcocel® 50 i 90, una altra família de les cel·luloses microcristal·lines existent en el

mercat, aparegueren a mitjans dels anys 80. Diferenciades essencialment per la

grandària de la partícula. Diversos estudis han demostrat que presenten propietats

similars a les dels Avicels, pel que en freqüència són intercanviables (18,19).

1.1.3.2.1.2. Cel·lulosa en pols

La cel·lulosa en pols s'obté per desintegració mecànica de l'a·cel·lulosa.

En el mercat es troba sota el nom d'Elcema (Degussà). 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 cel·lulosa en pols disponible és Solka Floc9 (Brownn Co, Berlín NH)

(7). El flux de la fornia en pols és pobre i el de la forma granular és l'únic que permet la

seva utilització en compressió directa (5, 20).

La deformació durant la compressió també és de tipus plàstic encara que la seva

compactibilitat és menor. Pel que fa a les seves propietats com a lubricant, aquestes són

millors que les dels sucres, el que necessari una quantitat de lubricant inferior. Si bé la

sensibilitat a aquest depèn en gran manera de la grandària i de la forma de la partícula

(7).
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1.1.3.2.2. LACTOSES

La lactosa és un disacàrid natural químicament format per una molècula de galactosa i

una molècula de glucosa. Existeixen dues formes isòmeres, a-lactosa (anhidra o

monohidratada) i (3- lactosa (sols en forma anhidra), cristal·lines o amorfes, amb molt

diferents propietats de compactació.

I.1.3.2.2.1. Lactosa "spray dríed"

La lactosa "spray dríed" fou el primer producte elaborat de forma essencial per a la

tècnica de compressió directa, ja que era el primer que posseïa la fluïdesa i la

compressibilitat necessàries 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 (decoloració, efectes

d'emmagatzematge i variacions de lot a lot), va revolucionar la tecnologia de la

compressió directa (21).

Per a la seva obtenció, primer es col·loca en una solució aquosa per eliminar-ne les

impureses, posteriorment es deixa que cristal·litzi parcialment. Inicialment la lactosa

"spray dríed" estava constituïda per una mescla de cristalls grans de a-lactosa

monohidratada i agregats esfèrics de petits cristalls obtinguts per cristal·lització parcial.

Aquesta estructura li conferia un adequat flux, dels millors d'entre tots els diluients, si bé

la compressibilitat no era massa correcta. Les comercialitzades actualment estan

integrades majoritàriament per partícules esfèriques que contenen microcristalls de a-

lactosa monohidratada unides entre sí 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 són correctes, si bé poden existir diferències entre

els diferents productes disponibles.

S'han realitzat estudis (23, 24) per millorar la compressibilitat variant la grandària de la

partícula i s'ha observat que una disminució d'aquesta provoca una millor compactibilitat.

El procés de consolidació d'aquesta lactosa és mitjançant fragmentació.

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

part amorfa de l'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 formulació dels comprimits, i d'entre

totes les formes existents de lactosa, a-lactosa monohidratada és la més comú, utilitzant-

se en forma polvoritzada preparada per granulació humida.

Les característiques reològiques referides en la literatura són contradictòries. D'una

banda se li atribueixen deficients propietats de flux (25), i per l'altra, de l'ampli marge de

grandària de malla (des de 45/50 fins 325 mesh), existent en el mercat, és la de qualitat

100 mesh la majoritàriament utilitzada, degut al seu millor flux; encara que les seves

propietats aglutinants són inferiors si es compara amb altres formes de lactosa

comercialitzades, com lactosa "spray dried" o lactosa anhidra (7).

La resistència a la ruptura dels comprimits augmenta quan disminueix la grandària de

partícula.

Actualment, l'a-lactosa monohidratada fornia part d'alguns dels excipients multifuncionais

apareguts aquests darrers anys com són Ludipress® i Cellactose®.
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I.1.3.2.2.3. a-lactosa anhidra

La capacitat aglutinant de l'a-lactosa monohidratada s'incrementa amb la deshidratació

dels cristalls que en conseqüència passen de forma hidratada a forma anhidra. La forma

anhidra es troba en el mercat com Pharmatose® DCL 30(DMV). Tot i l'excel·lent flux i

propietats aglutinants que presenta no s'utilitza gaire degut a la lenta disgregació que

presenta com excipient principal (7).

I.1.3.2.2.4. p-lactosa anhidra.

Aquesta forma de lactosa especialment dissenyada per a la compressió directa

consisteix en un aglomerat extremadament fi de cristalls. Els productes comercials

Pharmatose DCL® 21 (DMV) i Anhydrous DT Lactosa® (Sheffield Chemicals) contenen

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

Presenta un flux irregular, probablement degut a la diferent distribució de la grandària de

la partícula.

Pel que fa a la compactació atribuïda a l'estructura de les partícules, aquesta és

excel·lent. El seu comportament enfront la força aplicada és per fragmentació. La

presencia de lubricants afecta mínimament a aquesta propietat. Un estudi realitzat amb

sis productes basats en lactosa (26), mostra com la p-lactosa és la que presenta millor

compactació.

El temps de disgregació dels comprimits és perllongat degut a la presència de a-lactosa

anhidra, però es pot millorar amb l'addició de disgregants del tipus de la povidona. És un

producte no higroscòpic i degut al seu baix contingut en humitat resulta d'interès per a la

compressió de principis actius sensibles a la humitat (7,22).
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I.1.3.2.2.5. Lactosa aglomerada

La granulació de l'a-lactosa monohidratada (granulació 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

pràcticament integrats per cristalls agregats d'a-lactosa monohidratada.

Les propietats de flux són adequades encara que estan influenciades negativament per

la polidispersió de la grandària de la seva partícula (7).

En estudis realitzats amb diferents granulats obtinguts a partir d'a-lactosa monohidratada

i p-lactosa s'observa que la compactibilitat depèn de la densitat aparent i del tipus de

lactosa utilitzat. El comportament predominant en la compressió d'aquest tipus de lactosa

és el de fragmentació (27).

Les propietats aglutinants són intermèdies, entre les de la lactosa "spray dried" o p-

lactosa anhidra i a-lactosa monohidratada (7).

1.1.3.2.3.. MIDÓ I DERIVATS DEL MIDÓ

El midó està constituït químicament per dos polisacàrids: amilosa i amilopectina, ambdós

amb la glucosa com a base.

El midó, així com els seus derivats, és un dels excipients més utilitzats en els comprimits.

Però no en el seu estat natural degut a la falta de compressibilitat i fluïdesa, dues

propietats necessàries per a l'obtenció de bons comprimits.

La compactibilitat dels midons depèn de la humitat relativa de l'atmosfera i de la humitat

d'equilibri.

Amb l'objectiu de millorar les seves propietats per a la compressió directa, els midons es

modifiquen físicament de diferent formes: per granulació, o bé, per processos de

pregelatinització.
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I.1.3.2.3.1. Midó compressible

La pregelatinització proporciona un midó que s'ha produït per ruptura química o

mecànica d'una part o la totalitat dels grànuls en presencia d'aigua i del seu posterior

assecat. En el mercat existeix l'STARCH® 1500 (Colorcon) que presenta propietats de

disgregació millors que el midó natural sense disminuir la fluïdesa i compressibilitat del

conjunt de la fórmula, encara que el seu flux és menor respecte a d'altres excipients de

compressió directa( 5, 7, 20).

Posteriorment s'introduí en el mercat el midó d'arròs modificat, comercialment conegut

com Primotab (Erawan Pharmaceutical Research and Laboratory Co, Ltd.) que presenta

millor flux que l'STARCH® 1500 a l'igual que unes excel·lents propietats aglutinants,

degudes al format fi de la seva partícula 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 excel·lent flux i correctes propietats aglutinants. Així

mateix presenta també propietats lubricants que permeten ens els comprimits amb una

formulació amb un alt percentatge de midó d'arròs modificat els nivells d'estearat

magnèsic siguin inferiors al 0.5%. La pressió de ruptura disminueix amb el temps encara

que de fornia menys acusada que en el cas del midó pregelatinitzat (28) (fig. 2).
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Flg.2. Pressió de ruptura de comprimits amb diferents excipients en
funció del temps de mescla amb 0,5% d'estearat magnèsic (28)

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

l'STARCH® 1500 millora les propietats de disgregació.

I.1.3.2.3.2. Dextrats

El resultat de la hidròlisis enzimàtica controlada del midó és el dextrat. Aquest pot ser

anhidra o hidratat.

Un exemple d'aquest tipus de productes és l'Emdex® (Mendell), constituït per una

dextrosa cristal·litzada en fornia hidratada o anhidra, obtinguda per "spray drying". A més

de la dextrosa inclou també la maltosa i una mescla de polímers de glucosa.

En ésser integrat per esferes poroses presenta excel·lents propietats de flux, similars a

«les del fosfat dibàsic dihidratat, i superiors a les de la cel·lulosa microcrístal-lina (Avicel

PH 102) i a l'STARCH 1500® (29). El perfil de compactació mostra les seves propietats
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com diluient, així com una variació mínima d'aquest perfil quan se li addiciona lubricant

(8) (fig. 3).

Starch*AviccI*Emdex* Emcomprcss*

Grandària 0*) F RA
29.7 383
34.7 41.4
33.9 43.9
6.3 47.7

FF RA
122 38.7
14.4 373
112 393
5.0 443

RA RAF
393 39.9
45.9 39.1
40.0 392
34.6 403

+20Ó
20.4 403
40.6 403

+150
+100

41.0+25
48.755.4-25

Fig. 3. Influència de la grandària de partícula en el flux(F) (g/s) i angle de repòs (RA) (°) d'excipients per a
compressió directa (29).

Quan els comprimits d'Emdex® entren en contacte amb l'aigua, degut a l'alta solubilitat de

la dextrosa i dels altres sucres, es dissolen abans de disgregar-se. La gran superfície de

les partícules, així com la presència de polisacàrids fan que l'Emdex® sigui un producte

bastant higroscòpic, paràmetre a tenir en compte per a la seva correcta conservació.

Els comprimits elaborats amb Emdex® com diluient per a compressió directa es

caracteritzen per experimentar un significatiu augment de la pressió de ruptura en les

primeres hores després de la compressió, si bé aquest fet no afecta a la dissolució (20,

22).

I.1.3.2.3.3. Dextrosa

La dextrosa o D-glucosa és un monosacàrid producte de la hidròlisis del midó. Existeixen

dos formes: l'anhidra i la monohidratada.

La forma anhidra no presenta propietats adequades per a l'obtenció de comprimits

correctes. Només la mescla 1:1 de forma anhidra i monohidratada en presència

d'estearat magnèsic pot ser utilitzada en compressió.
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La humitat afecta de manera diferent a les dues formes ja que el mecanisme de retenció

de l'aigua és diferent (7).

t.1.3.2.3.4. Maltodextrines

Les maltodextrines són carbohidrats constituïts per polímers de glucosa solubles en

aigua obtinguts per reacció del midó amb àcids i/o enzims.

La seva aparició en el mercat farmacèutic respon a la necessitat de nous materials aptes

per a la compressió directa.

Existeixen diferents tipus de maltodextrines obtingudes físicament per mètodes 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 compactació per corrons

(Experimental Maltodextrin® (Mendell)).

En la compressió, la maltodextrina compactada és la que més es fragmenta, mentre que

les demés exhibeixen un comportament de deformació més plàstic/elàstic.

El temps de disgregació de les maltodextrines és generalment llarg en totes elles, essent

superior a altres diluients com Emdex® i Lactosa Fast Fio® (Foremost Foods Co). La

quantitat de lubricant juga un paper important i significatiu en els valors de dissolució del

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

1.1.3.2.4. SACAROSA

La sacarosa és un disacàrid compost per D-glucosa i D-fmctosa.

Les adequades propietats de fluïdesa que proporcionen els cristalls de sacarosa el farien

apte per a la compressió directa, sinó fos perquè presenten una compactibilitat molt

deficient; d'aquí que normalment s'utilitzin les formes modificades conegudes com sucres

compressibles, aptes per a la compressió directa. Sota aquesta denominació existeixen

en el mercat sacaroses que contenen midó, maltodextrines o sucre invertit (7).

Amb sucre existeixen en el mercat entre altres NuTab® (Ingredient Technology) i Destab
®

(Desmo Chemical Corp) que químicament es diferencien per la presència de lubricant en

el primer. Es poden obtenir bons comprimits tenint en compte la distribució de la

grandària de la partícula. Aquesta distribució pot portar problemes en mescles amb

altres diluients o drogues. Respecte a altres sacaroses i lactoses presenta problemes

d'estabilitat de color (20).
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Dipac® (Amstar) és una sacarosa que conté dextrines modificades. Està formada per

centenars de cristalls de sacarosa units per dextrines que li confereix unes bones

propietats de flux. La seva compressibilitat depèn de la concentració d'humitat.

Un altre excipient és Comprima® (Suiker Unie), s'obté per aglomeració en llit fluid.

N'existeixen dos tipus, un que a més de la sacarosa conté midó i l'altre que conté

dextrosa.

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

però depèn del contingut d'humitat (22).

S'utilitzen normalment per a l'obtenció de pastilles, i comprimits masticables. Degut a la

seva alta solubilitat en el test de disgregació o dissolució no es disgreguen sinó que es

dissolen (7).

1.1.3.2.5. POUOLS

1.3.2.5.1. Manitol

El manitol és un polímer del sorbitol. Respecte a aquest últim és menys higroscòpic, però

el seu cost és més elevat.

El manitol presenta moderades propietats aglutinants i de fluïdesa, que fan necessària la

seva modificació per a la utilització en tecnologia d'elaboració de comprimits per

compressió directa. Existeixen en el mercat manitols modificats amb excel·lents

propietats de flux i compressió.

D'entre les quatre formes polimòrfiques existents, l'a és la que presenta una millor

compactibilitat.
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Es troba també en el mercat fornies de manitol granular amb excel·lents propietats de

compressió i flux (p.ex: Pearlitol® (Roquette)) (5,7,20).

I.1.3.2.5.2. Sorbitol

Químicament el sorbitol és l'estructura oberta de la glucosa. El sorbitol és higroscòpic a

humitats relatives, al voltant d'un 65%, i presenta una solubilitat aquosa elevada mentre

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

El sorbitol és un dels diluients més complexes d'entre tots els de compressió directa.

Existeixen quatre formes cristal·lines polimòrfiques a, p, y i ct, i una forma amòrfica. La

fornia y és la més estable i a la vegada la que presenta unes millors propietats de

compactació, tot i que aquestes depenen de l'estructura de la partícula obtinguda en ei

procés de producció. El procés de consolidació es caracteritza per produir-se de forma

majoritària per deformació plàstica. Els temps de disgregació i de dissolució dels

comprimits són elevats.

®Per refrigeració de la fusió dels cristalls de sorbitol s'obté y-sorbitol: Neosorb DC

(Roquette). Comercialment es presenta en diferents grandàries de partícula. Un altre y-

®sorbitol existent en el mercat és l'obtingut mitjançant "spray drying”: Sorbitol Instant

(Merck). Es diferencien en què el primer està integrat per partícules grans, quasi

esfèriques i amb una superfície llisa, mentre que el segon està constituït per aglomerats

amb un nivell d'empaquetament molt dèbil.

Com a conseqüència d'aquesta diferent estructura presenten propietats de compressió

també diferents (5, 7,20).

El sorbitol sovint és utilitzat com a únic ingredient en comprimits exempts de sucre i com

a vehicle en comprimits masticables i pastilles.

La utilització del sorbitol en la formulació dels comprimits està limitada per la seva

higroscopicitat.
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1.1.3.2.6. SALS INORGÀNIQUES

Els fosfats càlcics, preferentment el fosfat dibàsic, anhidre o hidratat, i el fosfat tricàlcic,

han adquirit ai llarg del temps importància en les formulacions farmacèutiques degut a

l'alt contingut en calci, a les bones característiques de flux i compressibilitat i al seu baix

cost econòmic (33).

1.1.3.2.6.1. Fosfat dlcàlcic

El fosfat dicàlcic dihidratat (CaHP04.2H20), és la sal inorgànica més utilitzada com

diluient en compressió directa. La seva síntesis té lloc a través d'un procediment

complicat utilitzant àcid fosfòric i hidròxid de calci. L'estequiometria global és la següent

H3 P04 + Ca(OH)2 )->CaHPO + 2H2 O

H3 PCX, + Ca(OH)2 )->CaHPO, 2H2 O

3H3 P04 + 5 Ca(OH)2 -»CA (OH)(PQ4) +9 H2 O

®
Comercialment es troben, entre altres, Emcompress (Mendell), DiTab (Stauffer,

Rhòne-Poulenc), Dicalfos® (Budenheim) i CalStar® (FMC). Son relativament econòmics i

presenten un alt grau d'estabilitat física i química.

DiTab® és un fosfat no molt.

L'Emcompress® és la única fonma de fosfat en la qual es controla la distribució de la

grandària de la partícula per assegurar el flux.

El fosfat dicàlcic dihiratat no és higroscòpic, fins i tot en presència d'humitat relativa

superior ai 80%. És 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 intermèdia, inferior a cel·luloses microcrístal·lines

i a les d'alguns sucres, però superior a les de les lactoses "spray dried" i midons. Durant

la compressió experimenta una considerable fragmentació amb formació de superfícies

llises. Comprimits en absència de lubricant presenten dificultats en l'ejecció a nivell de

matriu.

Els comprimits de fosfat dicàlcic en contacte amb l'aigua disgreguen ràpidament degut a

la naturalesa hidrofílica del diluient i a la seva elevada porositat.

Els comprimits elaborats amb fosfat dicàlcic dihidratat poden presentar durant el seu

envelliment canvis desfavorables en les propietats (resistència ai trencament,

disgregació i temps de dissolució del principi actiu).

Emcompress millora les seves característiques quan s'utilitza combinat amb cel·luloses

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

Existeix en el mercat un altre fosfat: el fosfat dicàlcic anhidre: anhidro Emcompress®,

Dicafos® A, Dicafos® AN i Atab®. La majoria d'ells presenten un lleuger increment en la

compactibilitat respecte al fosfat dihidratat.

Les propietats reològiques de A- i D-Tab® són millors que les de l'Emcompress® (35).

1.3.2.6.2. Fosfat tricàícic

Tritab® (Stauffer, Rhòne-Phoulenc), Trj-Compress® (Mendell), i Tricafos S® (Budenheim)

corresponen a un altre tipus de fosfat càlcic utilitzat en la compressió directa: fosfat

tricàícic. Contenen una càrrega elevada de Ca el que els fa d'elecció en comprimits de

vitamines.

Presenten una compressió i solubilitat menor que el fosfat dicàlcic 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 adhesió a la matriu i als punxons durant la

compressió, la sensibilitat dels comprimits sotmesos a humitats extremes que

repercuteixen en la resistència a la ruptura, el temps de disgregació i la dissolució (7,

20).

1.1.3.2.6.3. Sulfat càlcic hidratat

És una altra de les sals inorgàniques utilitzada en la compressió directa, encara que de

forma minoritària

1.1.3.2.7.EXCIPIENTSMULTIFUNCIONALS

L'objectiu d'emprar mescles físiques d'excipients per a l'obtenció d'un producte apte per a

la compressió directa és el d'aprofitar els avantatges que presenta cada component per

separat i intentar superar al mateix temps les deficiències del mateix (7).

Amb la mirada posada en el futur, el desenvolupament previst en l'elaboració i en els

equipaments per tal d'incrementar els valors de producció, sobrepassaran sens dubte el

límits pràctics dels diluients existents avui en dia (36). Cap dels utilitzats actualment per a

la compressió directa reuneixen la totalitat de les característiques necessàries; n'hi ha

que presenten un millor flux, altres un millor perfil de pressió-resistència a la ruptura, etc.

(37). Aquesta problemàtica provocà l'aparició dels excipients multifuncionals (coneguts

en la literatura anglosaxona com "coprocessed products"), productes granulats constituïts

per mescles de diferents components, elaborats a partir de diferents tècniques de

granulació.
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L1.3.2.7.1. Ludipress* (Basf)

És un producte format per la combinació de a-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 Ludipress0 amb altres excipients de compressió directa

posen de manifest alguns dels avantatges tecnològics 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

disgregació, Ludipress® presenta una posició intermèdia entre Avicel® i Cellactose® (38,

39). La resistència a la ruptura dels comprimits es manté amb el temps i la variació del

®

pes és menor que en altres excipients (40).

«l.1.3.2.7.2.Cellactose (Meggle)

Cellactose® és un excipient multifuncional constituït per un 75% de a-lactosa

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

La regular forma de la partícula i una favorable distribució de la grandària de la mateixa li

confereixen una excel·lent fluïdesa, Les propietats de flux i compressibilitat de

Cellactose® són superiors a les que presenten altres excipients basats en lactosa com

Tabletose®, Lactosa Fast Fio® i Lactosa anhidra.

Cellactose® presenta així mateix un menor temps de disgregació que la Lactosa Fast

Fio® degut a la presència de fibres de cel·lulosa en les seves partícules (41).

La independència de la velocitat de compressió, i les bones característiques de

resistència són atribuïbles a l'efecte sinèrgic de consolidació o fragmentació de la lactosa

acoblat a la deformació plàstica concomitant de la cel·lulosa (7, 42,43) (fig. 5).
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Fig. 5.- Friabilitat de comprimits placebo de varis excipients de compressió
directa en relació a la força de compactació (38).

I. 1.3.2.7.3. MicroceHac®(Meggle)

Apareix també amb l'objectiu de proporcionar efectes sinèrgics positius eliminant al

mateix temps les característiques adverses.

Microcellac® està constituït per un 75% de lactosa monohidratada i un 25% de cel·lulosa

microcristal·lina.

Per que fa a la fluïdesa, Microcellac® presenta millors propietats que les mescles

convencionals de lactosa amb Avicel®. En relació a la compactibilitat, aquesta és

superior a la de la Lactosa Fast Fio® i a la de la cel·lulosa microcristal-lina (fig 6). La

resistència al trencament que s'aconsegueix amb aquest excipient permet una

substancial reducció de la força de compressió (44).
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Fig. 6. Compactabiiitat (44)

L1.3.2.7.4. Pharmatose DCL 40

Producte constituït per un 95% de p-lactosa anhidra i un 5% de lactítol anhidre. Presenta

un excel·lent flux degut a la distribució de la grandària de partícula. Comparada amb

altres lactoses presenta unes propietats aglutinants adequades (7).
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1.2. PROCÉS DE LA COMPRESSIÓ

El procés de la compressió es pot definir com el procés pel qual un material en forma de

pólvora o bé granulat, mitjançant compactació i consolidació, dóna lloc a una forma

ferma i sòlida denominada comprimit (45).

Des d'un altre punt de vista la compressió es pot definir com la transformació de

l'energia desenvolupada per la màquina de comprimir en energia acumulada en el

comprimit i aquesta provoca i manté unes forces d'unió entre les diferents partícules que

confereixen als comprimits unes característiques específiques (46,47).

1.2.1. FÍSICA DE LA COMPRESSIÓ

En un cicle de producció d'una màquina de comprimir excèntrica les partícules passen

per les següents etapes (48, 49):

1. Alimentació. El punxó inferior se situa en el seu punt més baix deixant dintre

de la matriu un espai anomenat cambra de compressió que s'omple amb les

partícules del material a comprimir.

La reorganització particular que té lloc en aquesta etapa està influïda per la

grandària i la forma de la partícula que flueix a la cambra pel moviment de la

tramuja.

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

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

addicional.
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3. Compressió. El punxó superior inicia el seu moviment. La força inicial que

exerceix el punxó superior sobre el granulat produeix una alteració de les

partícules que el formen que es coneix amb el nom de deformació. Aquesta pot

ser elàstica (les partícules recuperen la forma original un cop desapareix la força)

o plàstica (no recuperen la fornia original).

Quan la força arriba al seu màxim nivell (màxim desplaçament del punxó

superior), té lloc la fragmentació de les partícules, augmentant el punt d'unió de

les mateixes. La unió s'estableix en les superfícies formades durant la

deformació i/o fragmentació.

El punxó inicia el moviment ascendent i deixa de realitzar força, moment en que

el comprimit format es consolida per efecte de la pressió.

4. Expulsió. La força axial produïda és contrarestada per la força radial en les

parets de la matriu i en expulsar el comprimit aquest augmenta lleugerament en

volum (recuperació elàstica).
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Esquema de les etapes de la compressió (fig. 7):

Fig. 7. Fases del procés de compressió mitjançant màquina de comprimir excèntrica
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Durant el procés de compressió d'un pols o granulat, es desenvolupen un conjunt de

forces, que provoquen una altra de sèrie de forces que permeten la unió entre les

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

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

\ *
F*: Força axial
Fr : Força radial
Fe : Força d'expulsió
Fl : Força del punxó inferior
Fd : Força de reacció per fricció
D : Diàmetre de la cambra de compressió
Hg : Alçada del pols sense comprimir
H : Alçada del comprimí

I

T D
I

PD.Hg!HFR
♦»

K
fe

Flg. 8. Transmissió de la força realitzada pel punxó superior
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1.2.2. INSTRUMENTACIÓ DE MÀQUINES DE COMPRIMIR

La recerca i els treballs de desenvolupament que tenen lloc en la indústria farmacèutica

des de fa anys no només es centren únicament en el disseny de noves molècules de

fàrmacs i en noves formes de dosificació, sinó també en l'elaboració de formes

d'administració uniforme i d'alta qualitat reduint el cost econòmic i simplificant l'equip i el

procés de producció (52).

El comprimit, com a forma farmacèutica d'administració 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 galènicament correctes.

La preformulació, terme general amb que es coneix el conjunt de processos emprats per

optimitzar la forma farmacèutica de dosificació a través de la determinació i definició de

les propietats físiques (grandària i fornia de partícula, densitat, estructura cristal·lina, etc.)

i químiques dels materials utilitzats, és una etapa fonamental en el desenvolupament

d'una nova formulació. Les possibles interaccions físiques entre els diferents components

d'una formulació també han de tenir-se en compte. Per tant serà, sens dubte, important

l'estudi del comportament dels productes utilitzats en el procés de compressió.

Un cop aconseguida la formulació òptima a escala pilot, es passa a l'etapa d’escalat, on

s'han d'estudiar tota una sèrie de paràmetres que tenen lloc durant el procés de

producció: força de compressió, velocitat de la màquina de comprimir, variació del pes

dels comprimits per problemes de flux, etc. (53). En aquest sentit els estudis

d'instrumentació de les màquines de comprimir cobreixen dues àrees ben diferenciades:

d'una banda, l'estudi de paràmetres de física de la compressió, realitzats majoritàriament

amb màquines de comprimir excèntriques (escala pilot), i d'altra, l'estudi del procés

d'escalat amb màquines de comprimir rotatòries, i el posterior control en un procés de

producció ja estandarditzat.
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Aquestes dues àrees tenen però una part comuna anomenada de desenvolupament i on

s'utilitzen ambdues màquines. L'atenció recau en matèries com la caracterització

individualitzada dels productes emprats, l'efecte de l'addició d'altres components, l'estudi

dels lubricants i de les formulacions completes o del procediment a nivell industrial. És a

dir, la instrumentació permet l'estudi tant en l'etapa de preformulació amb la

caracterització dels productes utilitzats com en el procés de producció (54, 55).

La primera màquina de comprimir instrumentada, en la qual s'utilitzaven galgues per

mesurar la força exercida pel punxó superior durant la compressió, fou descrita per

Brake l'any 1957. Posterionment, Higuchi i els seus col·laboradors varen publicar les

investigacions realitzades en mesures de força del punxó superior i inferior així com de

desplaçament del punxó superior i de la força d'expulsió. Més tard es va instrumentar la

matriu per observar el comportament de la mateixa durant la formació d'un comprimit.

Des d'aleshores fins avui dia, la instrumentació de les màquines de comprimir ha

evolucionat molt per la necessitat de respondre les preguntes dels galènics tals com

quina és la força necessària en el procés de la compressió?, com varien les propietats

dels productes durant la compressió?, quina és la proporció de lubricant que afecta en la

força d'expulsió? etc.

La instrumentació de la màquina de comprimir és diferent en funció del que es vol

estudiar, si bé l'element base utilitzat és el transductor, dispositiu que converteix de

forma proporcional l'energia física en una altra d'una altra tipus més fàcil de mesurar com

un senyal elèctric. El transductor s'acobla a un sistema de lectura que amplifica i analitza

el senyal emès. D'aquesta manera serà possible l'estudi conjunt de forces que es

desenvolupen durant la compressió, i el comportament enfront d'aquestes de les

diferents substàncies a comprimir (56, 57, 58, 50).
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1.2.3. INFLUÈNCIA DE LA VELOCITAT DE LA MÀQUINA DE COMPRIMIR

Existeixen diferents factors que afecten a la compressibilitat de les partícules: grandària,

forma, distribució, propietats superficials, condicions i tipus de màquina de comprimir,

velocitat de compressió, etc. Durant la compressió, els diferents productes (excipients i/o

principis actius), pateixen una deformació que depèn no sols de la força aplicada, sinó de

la velocitat amb la qual s’aplica.

Per a una mateixa força de compressió els perfils de deformació dels productes

farmacèutics, són susceptibles de canvis segons varia la velocitat de la màquina de

comprimir. En definitiva, es modifica el comportament enfront la compressió.

Els fenòmens temps-depenent són de gran importància en la compactació de sòlids.

Existeixen tota una sèrie de paràmetres que permeten veure la influència de la velocitat

de compactació en l'elaboració de comprimits: mesura de la recuperació elàstica,

quantificació de la deformació temps-depenent en les primeres etapes de la relaxació,

etc. (59).

En una màquina de comprimir excèntrica el procés de la compressió presenta les

següents etapes en funció del temps (60, 61, 62) (fig.9):

- Temps de consolidació: temps que es triga per aconseguir la força la màxima

- "Dwell time": durada de l'aplicació de la força màxima

- Temps de contacte: temps de compressió i descompressió, excloent el temps

d'ejecció.

- Temps d'ejecció: durada de l'ejecció.

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

matriu.
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Fig. 9. Etapes en el procés de la compressió en funció del temps

L’efecte de la influència de la velocitat pot evidenciar-se en:

- característiques farmacotècniques,

- variació de la pressió de deformació límit.

- porositat

- fenomen de “cappingVIaminació

- compressibilitat, etc.

En relació aquests factors es deriven gran nombre d’estudis, dels quals a continuació es

fa referència a alguns d'ells classificats en funció dels diferents elements abans

esmentats
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Característiques farmacotècniques

Dins de les característiques farmacotècniques un dels paràmetres més estudiat és el de

la resistència a la ruptura.

- La resistència a la ruptura de comprimits formats per granulats de glucosa i lactosa no

es veu afectada per la velocitat de la màquina de comprimir. Per contra en els comprimits

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

- L'estudi de la compactació i consolidació en comprimits de mescles d'un 75% de fosfat

càlcic dibàsic dihidratat i un 25% de cel·lulosa microcristal·lina i polietilè al 0, 0.25, 0.5 i

1% elaborats a velocitats compreses entre 24 i 500 mm/s. S'observa que la resistència a

la ruptura disminueix amb un increment de la velocitat, si bé, amb quantitats creixents de

polietilè decreix la resistència a la ruptura a totes les velocitats, degut a la seva

naturalesa elàstica i a les propietats d'absorció d'energia que presenta, reduint l'energia

de compactació requerida per formar unions partícula-partícula (64) (fig. 10).
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Fig. 10. Resistència de ruptura de comprimits de DCP-MCC-PE a diferents
velocitats de compressió

- Ert comprimits d'acetat de vitamina A elaborats a velocitats lineals del punxó compreses

entre 24-620 mm/s s'ha vist que la pressió de deformació i la resistència a la ruptura

són independents en velocitats compreses entre 24-60 mm/s, mentre que s'observen

canvis significatius a velocitats superiors de l'ordre de 150-620 mm/s (fig. 11). Aquest fet

s'atribueix a la probable presència conjunta de mecanismes de consolidació per

fragmentació i deformació plàstica (65).

Resistència a

la ruptura

{XIC!"4, «Pa)

Pressió de

deformació
(HPa)

Velocitat

compressió
(mm/s)

24.00

43.00

60.00

150.00

330.00

300.00

620-00

20.65

21.60

11.05

24.21

16.36

37.43

39.45

0.60*

0.591

0.611

0.603

0,315

0.4*1

0.432

Fig. 11. Efecte de ia velocitat de compressió en la pressió de deformació i en la
resistència a la ruptura en comprimits de acetat de vitamina-A
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- Garr i Rubinstein, en l'estudi de comprimits formats a partir d’un excipient constituït 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

càlcic dibàsic dihidratat, han observat que els comprimits amb la mescla de cel·lulosa i

lactosa són més forts que els que inclouen lactosa com a únic component, i que la força

dels comprimits de cel·lulosa i lactosa no disminueix amb un increment de la velocitat de

compressió, fet que sí succeeix amb la mescla de cel·lulosa microcristal·lina i fosfat càlcic

dibàsic dihidratat (66).

- L'estudi de comprimits formats per mescles binàries d'aspirina amb clorur sodi,

sacarosa, midó o fosfat càlcic dibàsic dihidratat ha permès constatar que la resistència a

la ruptura de comprimits preparats amb aspirina i midó a velocitat baixa és més gran que

quan es comprimeix a velocitat ràpida. Tanmateix en els comprimits formats amb la resta

de mescles binàries s'observa un increment de la resistència a la ruptura quan són

comprimits a velocitat alta (67).

- Les característiques de compressió directa de comprimits de xilitol (pressió de

deformació, resistència a la ruptura i recuperació elàstica) semblen ser independents de

la velocitat de compressió en velocitats lineals del punxó compreses entre 24-850 mm/s,

deduint-se que dominen mecanismes de consolidació per fragmentació (fig 12). En canvi

la força de compactació varia amb la velocitat de compressió (68).
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Flg. 12. Efecte de la velocitat de compressió en la pressió de deformació, resistència a la
ruptura i recuperació elàstica en comprimits de xiiitol.

- L'estudi realitzat amb comprimits d'Avicel® PH 102, la seva resistència 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'Emcompress® i lactosa anhidra (69).

- Paràmetres com la resistència a la ruptura i l'elasticitat en materials amb un

comportament predominant de tipus no viscoelàstic no són dependents de la velocitat

en el marge comprès 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'ibuprofè un increment de la velocitat comporta un marcada reducció del la

resistència a la ruptura.
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Porositat i densitat dels comprimits.

- La compactació de materials a velocitats baixes dóna lloc a comprimits amb baixa

porositat, mentre que si la compactació té lloc a velocitats elevades els comprimits

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

- En un estudi realitzat amb granulats de lactosa, glucosa i manitol no s'observen

diferències en la porositat dels comprimits en velocitats compreses entre 30, 47 i 64 rev

min’1 (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 punxó

i pólvora, temps durant el qual té lloc la defomriació plàstica. 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 compressió (69).

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

correlació amb la porositat dels comprimits (73).

- Seitz (74) i Roberts (75) observen que en materials que pateixen deformació plàstica,

una disminució en la velocitat de compressió comporta un increment de la densitat del

comprimit a una deteiminada pressió, tanmateix en materials dúctils, la densitat és

independent de la velocitat.
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Coeficient de variació de pes

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

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

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

que el volum de càrrega és depenent de la velocitat a la que té lloc la compactació (76).

Efecte "capping".

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

increment de la velocitat de compressió (77).

- Aquesta mateixa tendència és observada en l'estudi realitzat amb comprimits de

paracetamol, on també la intensitat de l'efecte del "capping" augmenta quan s'incrementa

la velocitat de compressió (fig. 13). Es relaciona amb canvis en les energies elàstiques i

plàstiques, essent l'increment de l'energia elàstica molt més significativa que la plàstica

(un 60% per un 30%) (78).
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Fig. 13. Relació entre la velocitat de compressió i la pressió de capping
en comprimits de paracetamol.

Compressibilitat

Dins de la compressibilitat un dels paràmetre estudiats a partir de la instrumentació de

les màquines de comprimir és la força d'ejecció.

- S'ha estudiat quina influència té el contingut d'humitat i la velocitat de compressió en

comprimits d'ibuprofè. S'observa que per totes les velocitats estudiades (15-240 mm/s),

un increment del contingut d'humitat provoca una marcada reducció de la força d'ejecció

en els comprimits d'ibuprofè (71).

Un altre paràmetre d'interès és el comportament del material enfront la compressió.
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- L'estudi realitzat amb 8 excipients utilitzats en compressió directa mostra que la

velocitat de la màquina de comprimir (25-125rpm) en el tipus de deformació no té una

dependència remarcable. La influència de la càrrega de compactació és interpretada

com un increment de la porció de deformació elàstica (78).

- L'increment de la velocitat de compressió comporta també un increment de l'energia

requerida pel treball de compactació, necessària per la deformació elàstica, fragmentació

de partícules i formació d'unions entre les diferents partícules (77).

- Els materials dúctils sotmesos a compactació passen per quatre etapes: pols, compacte

flexible, compacté rígid i sòlid continu. El paràmetre Kr representa la inclinació en l'etapa

del procés de compactació on el compacte és rígid, i concretament KrP designa

inclinacions de materials en els quals la deformació té lloc de forma predominant per

distorsió i fragmentació.

L'estudi realitzat amb tres excipients -cel·lulosa microcristal·lina, fosfat dicàlcic dihidratat i

p-iactosa anhidra- permet observar que KrP el qual determina propietats mecàniques és

depenent de la velocitat de compressió (79).

- Armstrong i col·laboradors estudien quatre excipients amb diferents comportaments de

compressió directa. Observen que materials amb mecanismes de consolidació per

fragmentació mostren poca sensibilitat a la velocitat, al contrari dels materials amb

mecanismes de consolidació per deformació (80).

- L'estudi de l'efecte de la velocitat sobre les propietats de compactació amb diferent

grandària de partícula de cel·lulosa microcristal·lina, lactosa i ftalazina demostra que per

a la lactosa la pressió mitjana de deformació plàstica s'incrementa quan disminueix la

grandària de la partícula per a qualsevol velocitat (81).
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II. PART EXPERIMENTAL



11.1. OBJECTIU

La caracterització galènica d'excipients és de gran importància en la preformulació de

medicaments. Si aquesta es fa correctament, el galènic disposa d'una valuosa informació

que l'ajuda a trobar la composició i tecnologia més adients per a la fabricació del

medicament que ha de preparar i que lògicament ha de respondre a unes

especificacions concretes.

Degut a que la compressió directa és la tècnica més utilitzada en l'obtenció de

comprimits en raó dels avantatges de tipus tecnològic i econòmic que representa, en

aquesta memòria es realitza una caracterització morfològica, reològica i farmacotècnica

d'alguns dels excipients més representatius en aquest camp. S'estudia tanmateix la

influència de la velocitat de compressió en el comportament dels esmentats excipients

mitjançant la utilització de paràmetres de física de la compressió obtinguts a partir d'una

màquina de comprimir excèntrica instrumentada en unes condicions experimentals ben

definides a partir de les que s'obtenen o confirmen tendències de comportament i

correlacions que poden resultar d'interès a l'hora d'establir formulacions medicamentoses

definitives.
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11.2. MATERIALS

Per a la realització d'aquesta memòria s'han utilitzat els següents materials:

Excipients

• Diluients

- Lactoses _

Lactosa Fast Fio® (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). p-lactosa anhidra. Lot: 301610.

- Cel·luloses

®Avicer PH 102 (FMC Foret). Cel·lulosa microcristal·lina. Lot: 7438.

Avicer PH 200(FMC Foret). Cel·lulosa microcristal·lina. Lot: M604C.
®Avicer 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).p- manitol granulat. Lot: E 100M.

- Sal inorgànica

Emcompress® anhidra (Mendell). Fosfat dicàlcic anhidra. Lot: R19K.
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- Excipients multifuncionals

Ludipress® (Basf). 93.4% d'a-lactosa monohidratada, 3.2% poHvinilpirrolidona, i

3.4% de crospovidona. Lot: G/96/C/003.

Cellactose® (Meggle). 75 % d'a lactosa monohidratada i 25% de cel·lulosa en

pols. Lot: 482.

Microcellac® (Meggle). 75% d'a-lactosa monohidratada i 25% de cel·lulosa

microcristal-lina. Lot: 350.

• Lubricant:

Estearat magnèsic. (Quimigranel). Lot MGS-50001.

Màquina de comprimir

En el present estudi s'utilitza una màquina de comprimir excèntrica Emjuvi, model mini

GSM, amb punxons plans de 10.0 mm. La velocitat original de la màquina és de 34

compressions per minut, realitzant un comprimit per compressió.

Aquesta màquina està instrumentada, de manera que permet mesurar:

força del punxó superior

força del punxó inferior

desplaçament del punxó superior

desplaçament del punxó inferior

Les característiques de la instrumentació i posterior validació de la màquina 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'adquisició i posterior tractament

de les dades.

S'ha acoblat a la màquina de comprimir un variador de freqüència Omron Sysdrive

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

Per tal d'evitar qualsevol soroll que pugui interferir en l'adquisició de dades es disposa

d'un filtre electrònic.

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'extracció de pols
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Fig. 14. Esquema dels aparells utilitzats
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11.3. MÈTODE

Per tal de facilitar la interpretació dels resultats, la metodologia aplicada en cadascun

dels diferents assaigs de caracterització i compressió, s'exposa adjunta a les dades

obtingudes per cadascun dels paràmetres estudiats.
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11.3.1. CARACTERITZACIÓ REOLÒGICA I MORFOLÒGICA DELS

EXCIPIENTS PER A COMPRESSIÓ DIRECTA

L’avaluació de les característiques mecàniques, així com el comportament de les

pólvores (sòlids polvoritzats), és de gran importància en la indústria farmacèutica, ja que

aquest estat és crític per determinar el seu comportament durant l’elaboració de

comprimits i en la forma final d’administració.

Un dels paràmetres més importants i d’interès pels galènics és el flux dels sòlids

polvoritzats. És necessari una regularitat del flux de la pólvora, ja que aquesta

condiciona que I' omplert de la matriu així com el pes final del comprimit siguin

uniformes.

Els factors que influeixen en el flux són múltiples -densitat, porositat, estructura atòmica,

forma, grandària de la partícula i repartició granulomètrica, humitat, etc. (83).

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

11.3.1.1. ANGLE DE REPÒS

La mesura de l’angle de repòs d'una pólvora dóna idea de la cohesió de la mateixa i per

tant del seu flux. El con format manifesta d’una part l’oposició entre la força de gravetat i

forces interparticulars per l’altra.
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Material i mètode

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

mesura l’alçada i el radi del con format (84) (fig. 15).

L'angle de repòs (a) es calcula:

h
a = arctag—

h = a l’alçada del conon:

r = radi del con

diàmetre exterior 98

diàmetre interior 94

.

30*

o
D

3
3

d
o

1

.

60 mm

h
h: alçada
r. radi

r

Fig. 15. Esquema del muntatge per a la mesura de l'angle de repòs.
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Els criteris de valoració són:

Angle de repòs, g(°) Flux

<25 Excel·lent

25-30 Bo

30-40 Acceptable

>40 Deficient

Resultats

Per a la determinació de l’angle de repòs dels excipients, objecte de caracterització en

aquesta memòria es realitzen cinc determinacions i s’obtenen els resultats que

s’exposen en la taula 1 i fig. 16.

Taula núm. 1

Excipient Angle de repòs a (°\
m ílggj===^

Lactosa Fast-fío® 30,78 ±0,96 (c.v. =3,11%)
Tablettose ® 70 24,21 ± 0,71 (c.v. = 1,28%)
Tablettose ® 80 34,53 ± 0,97 (c.v. = 2,66%)
Pharmatose ® DCL 21 (*)
Avicelw PH102 n
Avicelw PH 200 n
Avicel1*PH 302 n
Emcocel ® 90M n
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<B 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%)

Expressió de resultats: (c.v. = %)
NOTA (*): Substàncies que no flueixen amb l'aplicació d'aquesta tècnica
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Fig. 16. Angle de repòs

Els resultats obtinguts permeten observar el flux bo i acceptable per part de les lactoses

a excepció de la p-lactosa (Pharmatose® DCL 21), l'absència de flux per part de les

cel·luloses microcristal·lines, un flux bo dels poliols, un acceptable flux del fosfat bicàlcic

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

presenten bons fluxos i Cellactose® acceptable.

anhidra
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11.3.1.2. VELOCITAT DE LLISCAMENT

És un assaig destinat a determinar, en condicions prèviament definides, l’aptitud dels

sòlids dividits (pólvores, granulats) a lliscar verticalment.

Material i mètode

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

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

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

Resultats

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

resultats que es mostren en la taula 2 i fig. 18.
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Taula núm. 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 2,70 ± 0,085 (c.v. = 3,14%)

Pharmatose ® DCL 21 oo

Avicel PH102 00

Avicel ® PH 200 oo

Avicel ® PH 302 OO

Emcocel ® 90/W 00

Neosorb ® 60I/V 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%)
Ü5"

2,62 ± 0,035 (c.v. = 4,70%)Ludipress

Cellactose ®” 2,02 ± 0,075 (c.v. = 4,70%)
Microcellac ® 100 2,84 ± 0,035 (c.v. = 1,23%)

EXPRESSIÓ DE RESULTATS: x ± c n_i (c.v. = %)

Nota: Els excipients que no apareixen en le gràfic presenten un temps de lliscament infinit

Fig. 18 Temps de lliscament
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Aquest assaig corrobora la manca de fluïdesa observada ja en l’angle de repòs per part

de les cel·luloses microcristal-lines i p-lactosa (Pharmatose® DCL 21), i la situació

intermitja de la resta d’excipients estudiats.

11.3.1.3 ASSENTAMENT

Permet conèixer els volums aparents abans i després de l'assentament, l’aptitud a

aquest i les densitats aparents dels sòlids dividits. Les variacions observades entre les

dades obtingudes dóna també informació relativa de la fluïdesa dels productes en estudi

(86, 87).

Material i mètode

En una proveta graduada de 250 ml s’introdueixen 100 g del producte i es determina el

volum ocupat (V0). Seguidament es fixa la proveta en el volumenòmetre d’assentament,

en aquesta memòria s'ha utilitzat el volumenòmetre SBS vol-1, i es determina el valor

deis volums després de 10, 500 i 1250 cops obtenint Vi0, V500. V1250.

Si la diferència entre V500 i V12so és superior a 2 ml es realitzen uns altres 1250 cops

(86).

A partir de les dades obtingudes es calculen els següents paràmetres:

V0 (ml): volum aparent abans de l’assentament

V1250 (ml): volum després de l’assentament

V10- V500 (ml): aptitud a l’assentament

do (g/ml): densitat aparent abans de l’assentament

di25o 0 d25oo (g/ml): densitat aparent després de l’assentament
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Altres paràmetres calculats a partir d’aquests valors són:

l'índex de Hausner (I.H.)(87).

^500
I.H =

d0

els criteris d’avaluació són:

I.H. >1.5 flux incorrecte

I.H. <1.5 flux correcte

l’índex de consolidació de Carr (I.C.C.) (88, 89, 90).

dioo d0
I.C.C.= x 100

dsoo

en aquest cas els criteris d’avaluació són:

I.C .CA%) Fluïdesa

5-15 Excel·lent

12-16 Correcta

Acceptable18-21

Deficient23-35

Molt deficient33-38

Excessivament deficient>40
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Resultats

Els resultats obtinguts es mostren en la taula 3:

Taula núm. 3

Paràmetre
Exciplem

Vo : V,0 Vaoo V2Í00 V500-10 do d*» I.C.C.* djsaa
: LH·

"'it- !v'
Lactosa Fast-flo ® 168 143 139 8 0,59151 0,69 0,71 1,16 14,5

7aWefíose ® 70 187 175 158 149 17 0,53 0,63 0,67 1,18 15,87

Tablettose®80 180 149 142 14163 0,55 0,67 0,7 1,21 17,91

¥harmatose^DCL2Ï 151 140 120 118 20 0,66 0,83 0,84 1,25 20,48

Avicel^PH 102 142 130 108 101 22 0,35 0,46 0,49 1,31 23,91

Avlcer PH 200 C) 112 112140 127 15 0,35 0,44 0,44 1,25 20,45

Avicel® PH 302 () 243 193 187 35 0,41228 0,51 0,53 1,24 19,6

Emcocer 90M (') 115 108146 135 20 0,34 0,43 0,46 1,26 20,93

Neosorb ® 80W 148 145 132 124 13 0,67 0,75 0,8 1,19 10,66

Pearlitolv SD 200 207242 189 181 18 0,41 0,52 0,55 1,26 21,15

Emcompress ®anhidra 95 87104 84 5 0,96 1,14 1,19 1,18 15,78

Ludfpressv 194 180 162 157 18 0,51 0,61 0,63 1,19 16,39

Cellactose ®(z) 173 153 0,4 0,44187 167 6 0,49 1,1 9,09

MicroceUac * 100 185 172 166 13 0,5 0,58198 0,6 1,16 13,79

0: 50 g de producte
(2): 75 g de producte
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índex de Hausner
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Fig. 19. índex de Hausner

Fig. 20. índex de consolidació de Carr
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L'índex de Hausner, sempre inferior a 1.5 i l’índex de consolidació de Carr entre 9 i 21

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

/

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

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

A manera de resum de la caracterització reològica dels diferents excipients s'exposa el

quadre comparatiu de la taula 4:

Taula núm. 4

Anaie de re Index de Hausner,;, Index de consolidació
Carrf:SZ-^T:r:.TT7-.:^:STi;-£^U

Tsr
acceptable excel·lent - correcteLactosa Fast-flo correcte

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

AvicelvPH 302

correcte acceptable
correcte acceptable

Emcocel ® 90M correcte acceptable
Neosorb ® 60W bo correcte excel·lent

Peartitor SD 200 bo correcte acceptable
Emcompress ® anhidra acceptable correcte correcte

Ü5T bo correcte - acceptableLudipress correcte
TST

acceptable excel·lentCellactose correcte

Microcellac ® 100 bo correcte excel·lent
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11.3.1.4. GRANULOMETRIA

L'assaig de granulometría permet aconseguir una informació precisa en relació a la

distribució de les partícules en funció de la seva grandària.

Material i mètode

Per realitzar l’anàlisi granulomètric s’utilitza un sistema constituït per 7 tamisos rodons

de acer inoxidable i amb llum de malla decreixent i una alçada 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 tamís superior (de llum de malla més gran) i es

connecta l'aparell durant 10 minuts. Al final de l'operació es pesa cada tamís i per

diferència de pes es coneix la fracció de pols que hi queda retinguda.

Resultats

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

Tamís

Excipient
0,037
mm

0,055 0,088 0,1residual 0,15
mm

0,21
mm

0,4
mm mm mm mm

Lactosa Fast-flo 0,85 10,02 35,99 74,02 88,4 99,72 99,99 100

Tablettose ® 70 1,58 26,77 38,06 99,480 5,11 75,08 100

Tablettose ® 80 97,81,97 9,21 26,9 51,85 63,32 84,01 100

Pharmatose ” DCL 21 1,39 9 26,72 44,4 48,95 72,42 100 100

Avicel PH 102 9,97 37,56 51,13 73,96 77,47 94,6 100 100

Avicel ®PH 200 1009,51 24,76 34,65 54,32 57,2 77,25 100

Avicel ® PH 302 8,04 44,83 60,47 81,06 87,58 98 100 100

Émcocel ® 90M 4,85 33,75 52,55 79,68 80,77 96,44 100 100

Neosorb ® 60W 0 1,92 8,01 17,37 27,6 50,86 99,16 100

Pearlitol ® SD 200 0 0,23 3,23 23,66 43,85 85,84 99,16 100

Emcompress ® anhidra 0,75 2,54 6,91 11,59 33,94 64,25 100 100

ÜT
Ludipress 5,03 13,18 20,27 37,38 40,13 64,26 97,97 100

Ceïlactose ® 0,97 11,26 14,85 19,97 30,66 65,88 99,79 100

Microcellac ® 100 3,58 10,58 15,43 35,47 77,829,28 99,98 100

Fig. 21.
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Fig. 22.

Fig. 23.
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Fig. 24.

Fig. 25.
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La fig. 21 permet observar que les lactoses estudiades, més d'un 70% de la pólvora

passa a través de tamís de malla de 0.15mm.

Pel que fa a les cel·luloses microcrístal-lines (fig. 22) són entre tots els excipients

estudiats les que presenten una distribució de partícula més similar entre elles, i alhora

una grandària de la mateixa més petita, ja que entre un 70-80% de la pólvora passa a

través del tamís de malla de 0.088 mm, a excepció de l'Avicel® PH 200 on la pólvora

està constituïda per partícules de grandària superior.

En el grup dels poliols (fig. 23) es pot observar la diferència de la grandària de les

partícules entre el Pearlitol® SD 200 i Neosorb® 60W; més d'un 80% de la pólvora del

primer passa a través del tamís de malla de 0.15mm, per un 50% de la pólvora del

segon.

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

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

Amb objecte d'establir possibles correlacions en comportament reològic, forma i

característiques de la superfície dels excipients s'ha realitzat un estudi per microscopia

electrònica per rastreig (MER).

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

dels Serveis Científico-Tècnics de la UB amb un microscopi Hitachi S 2300.

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

de la part inferior correspon a una partícula d'aquesta pólvora.
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Fig. 26. Lactosa' Fast Fio

Fig. 27. Lactosa*' Fast Fio
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Fig. 28. Tablettose® 70

Fig. 29. Tablettose0 70
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Fig. 30. Tablettose5 80

Fig. 31. Tablettose' 80
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Fig. 32. Pharmatose6 DCL 21

Fig. 33. Pharmatose' DCL 21
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Fig. 34. Avicel* PH 102

Fig. 35. Avicel® PH 102
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Fig. 36. Avicel® PH 200

Fig. 37. Avicel® PH 200
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Fig. 38. Avicel® PH 302

Fig. 39. Avicel® PH 302
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3

Fig. 40. Emcocel* 90M

Fig. 41. Emcocef 90M
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Fig. 42. Neosorb' 60W

Fig. 43. Neosorb" 60W
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Fig. 44. Pearlitol® SD 200

Fig. 45. Pearlitol® SD 200
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Fig. 46. Emcompress1 anhidra

1

Fig. 47. Emcompress' anhidra
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Fig. 50. Cellactose11"

Fig. 51. Cellactose®
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Fig. 52. Microcellac4 100

Fig. 53. Microcellac4' 100
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Comentari de les fotografies

Les fotografies de les diferents lactoses objecte d'estudi en aquesta memòria (fig. 26-33)

permeten veure la diferent forma de partícula de cada una d'elles. Pharmatose® DCL 21

presenta una forma ovalada, una grandària de partícula superior, i una superfície més

llisa a la Lactosa® Fast fio i Tabletose® 70 i 80 que presenten una forma més arrodonida

i petita, amb més irregularitats en la seva superfície.

Les fotografies de les cel·luloses microcristal·lines (fig. 34-41), permeten veure l'evolució

dels Avicels. El primer en aparèixer fou l'Avicel® PH 102 amb una forma allargada i

fibrosa característica, i responsable del flux pobre que presenta. Posteriorment aparegué

l'Avicel PH 200 amb una forma més esfèrica i més gran per millorar la mancança de flux

del primer. Últimament ha fet aparició en el mercat farmacèutic l'Avicel® PH 302 amb

una que es diferencia de l'Avicel® PH 102 per una forma més esfèrica, així com una

densitat superior.

Pel que a les fotografies dels poliols (fig. 42-45) es pot observar clarament la diferent

estructura de les seves partícules així com també la seva grandària. Neosorb® 60W

presenta una grandària mitjana de partícula superior, molt més llisa en la seva superfície

i una forma més regular, mentre que Pearlitol® SD 200 una forma en general més

arrodonida i que presenta una més alta porositat degut a l'estructura de la partícula.

Les figures 46 i 47 que corresponen a l'Emcompress® anhidra (fosfat dicàlcic anhidra

una estructura primària amb gran quantitat de petits cristalls aglomerats. Les partícules

presenten en general una grandària important.

81



Les fotografies dels diferents excipients multifuncionals (fig. 48-53) mostren una forma

en general esfèrica de les seves partícules així com permeten observar que no es tracta

d'una mescla física sinó que són excipients obtinguts a través de diverses tècniques de

granulació
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11.3.2. ASSAIGS DE COMPRESSIÓ

11.3.2.1. METODOLOGIA APLICADA I RESULTATS

Es preparen lots de 150 comprimits amb un pes de 200 mg per cadascun d'ells. Les

pólvores dels diferents excipients es passen per un tamís de 0.5 mm de malla per evitar

possibles aglomeracions del producte.

La mescla de l'excipient de compressió directa i el lubricant -estearat magnèsic- es

realitza en un mesclador tipus Túrbula® Wab model T2C a 42 rpm, durant 1 minut.

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

relativa.

L'ajust de la màquina de comprimir es realitza seguint la següent pauta de treball:

1. Ajustat del volum de la cambra de compressió (pes). Es pesa la pólvora o

mescla a estudiar, es carrega de forma manual la matriu i es realitza la

compressió. La força de compressió en aquest cas ha de ser suficient per

obtenir un compacte sense que es desfaci. Es comprova el pes; si és el desitjat

es carrega la tramuja, i es realitzen vàries compressions amb la màquina

treballant a règim. Es pesen els comprimits per assegurar que el pes és el

correcte.

2. Ajust de la força de compressió. En aquest cas la força triada per realitzar

l'estudi és una força intermèdia, situada entre la força mínima (força més baixa

a la qual es pot aconseguir una forma compactada) i la força màxima (força més

elevada a la que pot comprimir la màquina sense que aparegui el fenomen de

"gripado") que vindrà definida per les característiques de l'excipient utilitzat.
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Determinació de les dues forces: es connecta el sistema d'instrumentació que

permet veure a través de l'ordinador les forces realitzades durant la compressió.

Es carrega la tramuja amb la pólvora i es fan 25 comprimits. Es rebutgen els 10

primers degut a que la màquina té un cert temps d'acceleració fins que treballa

a règim continu, i es determina la força amb els cincs restants. Si la força no és

la correcta es modifica el recorregut de l'excèntrica fins aconseguir la força

requerida.

Per a la determinació de la força màxima es treballa del la mateixa manera. Un

cop tenim les dues forces definides la mitjana serà una força intermèdia entre

les dues. L'ajust de la força intermèdia es realitza a la velocitat de 30

comprimits/min.

En la present memòria l'estudi de compressió 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 selecció de la velocitat de comprimir es realitza amb el software original mitjançant el

variador de freqüència.

Entre un assaig i un altre, així com en la determinació de les forces i l'ajust de la cambra

de comprimir, es neteja la màquina per evitar interferències entre els resultats dels

diferents assaigs.
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11.3.2.1.1. LACTOSES

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

Degut a les característiques intrínseques de les diferents lactoses estudiades i en

les condicions establertes en aquest estudi no és possible la compressió en

absència de lubricant.

Les dades obtingudes (força del punxó superior, força del punxó inferior i

transmissió de forces -R-) dels assaigs realitzats amb un 0.5% d'estearat

magnèsic s'exposen en la taula 6.

11.3.2.1.2. CEL·LULOSES MICROCRISTAL UNES

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

Els assaigs de compressió de les diferents cel·luloses microcristal·lines 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 magnèsic.

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

punxó inferior i el valor de la transmissió entre ells (R).

11.3.2.1.3. POUOLS

Neosorb® 60W, Pearlitol®SD 200

Les característiques pròpies d'aquest excipient impedeixen la seva compressió

en absència del lubricant. Els assaigs amb un 0.5% d'estearat magnèsic tampoc
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són possibles degut a les adhesions del punxó inferior a la matriu. La compressió

es realitza amb una mescla amb un 2% de lubricant.

Les dades referents a la força del punxó superior, força del punxó inferior i la

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

11.3.2.1.4. SAL INORGÀNICA

Emcompress® anhidra.

Aquesta sal inorgànica tampoc és compressible en les condicions establertes en

absència de lubricant. Els assaigs es realitzen amb una mescla amb estearat

magnèsic al 0.5%.

Els valors obtinguts corresponents a la força del punxó superior, punxó inferior, i

la transmissió entre ambdues es mostren en la taula 6

11.3.2.1.5. EXCIPIENTS MULTIFUNCIONALS

® ® ®
Ludipress , Cellactose , Microcellac

A l'igual que la majoria d'excipients per a compressió directa objecte d'estudi en

aquesta memòria, no ha estat possible la compressió de les seves pólvores en

absència de lubricant per adhesions del punxó inferior a la matriu que

impedeixen el seu retorn. Els assaigs es realitzen amb una mescla de l'excipient i

un 0.5% de lubricant.

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

la transmissió entre elles (R).
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11.3.2.2. DISCUSSIÓ

Per a facilitar la interpretació dels resultats de la taula 6 corresponents als diferents

assaigs de compressió realitzats, es mostra gràficament la força realitzada pel punxó

superior respecte la velocitat.

LACTOSES

Lactosa Fast Fio

És una lactosa "spray dried" constituïda per a-lactosa monohidratada i fraccions de

lactosa amorfa que són les responsables de la bona compactabiiitat.

El procés de consolidació durant la compressió de la Lactosa Fast Fio® es realitza per

fragmentació. La fragmentació és un procés de deformació permanent que té lloc en

l'inici de la segona fase del procés de compressió.

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

característica explica l'increment de la força obtingut (fig. 54).
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Lactosa Fast-flo ®

1600

1400

1200

1000

800 -♦— Lactosa Fast-flo ® L

600

400

200

0

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

Fig. 54.

Tabletose® 70 i 80

El Tabletose® està constituït pera-lactosa monohidratada. El comportament predominant

de consolidació en la compressió d'aquest tipus de lactosa és el de fragmentació. Té

també certes propietats aglutinants però inferiors a les de la lactosa "spray dried". La

influència de la velocitat és pràcticament nul·la, però amb una certa tendència a un

augment de la força a mesura que la velocitat s'incrementa (fig. 55 i 56).
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Fig. 55

Tablettose ® 80
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Tablettose ® 80 L
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0

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 compressió, la p-

lactosa anhidra pateix un comportament de fragmentació enfront la força aplicada. A

mesura que s'incrementa la velocitat de compressió disminueix el temps de contacte

entre el punxó i la pólvora, i per tant, la consolidació no és complerta.

A les velocitats de 30 i 45 comprimits/min i a la força establerta durant l'assaig, s'observa

un increment de la mateixa.

Quan la velocitat de compressió és de 60 comprimits/min s'observa una disminució de la

força respecte a la de 45 comprimits/min degut a una disminució del temps de contacte

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

Pharmatose ® DCL 21

1400

1200

1000

800

Pharmatose ® DCL 21 L
600

400

200

0

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

Fig. 57
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CEL·LULOSES MICROCRISTAL-UNES

AvicefPH 102, Avicef PH200, AvicefPH 302 i Emcoce^90M

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

de deformació plàstica.

L'Avicel® PH 102, PH 302 i l'Emcocel® 90M 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 força de compressió. Hi ha una uniformitat en l'omplert de la matriu i una molt bona

reorganització de les partícules.

Quan s'incrementa la velocitat disminueix la densificació de la pólvora, la uniformitat no

és tan bona, tampoc ho és la reorganització i es produeix una disminució de la força per

a un mateix pes.

En augmentar la velocitat disminueix la proporció de deformació plàstica ja que aquesta

és depenent del temps. El temps de contacte entre punxó i pólvora disminueix i es

manifesta amb una disminució de la força.

Tot i que hi ha una bona transmissió de les forces sense lubricant, la presència d'aquest

millora la transmissió de força en el llit del pols i per tant s'incrementa els valors de força

respecte als assaigs amb absència de lubricant.

L'Emcocel® 90M presenta valors més baixos respecte l'Avicel® PH 102 degut a una

menor compressibilitat per diferències 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 força mínima s'aconsegueix el procés de reorganització de les partícules,
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mentre que en l'Emcocel® 90M per la seva forma esfèrica, es necessita una força

superior per a establir els ponts d'unió interparticulars.

Avicel® PH102

1600 t-

1400

1200

1000

Avicel ®PH 102 s/L
800

Avicel® PH 102 L
600 1

400

200

0

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

Fig. 58.

Avicel® PH 302

2500

2000

1500
Avicel ® PH 302 s/L

Avicel ® PH 302 L
1000

500

0 i

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

Fig. 59.
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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 força de compressió.

També és menys sensible a la mescla amb l'estearat de magnesi ja que es produeix una

caiguda de força menys pronunciada (fig. 61).

Avicel ® PH 200

1200

*

1000

800

Avicel ® PH 200 s/L
600

Avicel ® PH 200 L

400

200

0

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

Fig. 61.
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POLIOLS

Neosorb® 60W

El sorbitol és un producte que pot presentar-se sota vàries formes polimòrfiques; a, |3, y i

amorfa. L'excipient estudiat es la forma y que presenta la millor compactabilitat de totes

les formes de sorbitol.

El seu procés de consolidació es caracteritza per produir-se majoritàriament per

deformació plàstica de manera que a mida que la veiocitat s'incrementa, disminueix el

temps de contacte entre punxó i la pólvora, i per tant, hi ha una disminució de la força

(fig. 62).

Neosorb ® 60W

1450 -i

1400

1350

1300

1250 Neosorb ® 60W L

1200

1150

1100

1050

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

Fig. 62.

És un excipient abrasiu observant-se adherències al punxó. Els assaigs s'han realitzat

amb un 2% de estearat magnèsic.
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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 compressió.

Pearlitol SD 200

Existeixen quatre formes polimòrfiques a, p, y i una forma no identificada. La forma a és

la que presenta una millor compactabilitat.

L'excipient objecte d'estudi en aquesta memòria és un p-manitol però granulat per

millorar la seva compressibilitat. El procés de consolidació té lloc majoritàriament per

deformació plàstica. El temps de contacte entre pólvora i punxó, a mesura que

s'incrementa la velocitat de la màquina de comprimir, disminueix produint-se també una

disminució de la força exercida (fig. 63).

Pearlitol ® SD200

1400 -r—

1200

|
1000

800

Pearlitol ® SD 200 L
600

400

200

0 \
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 l'addició

d'un 2% de lubricant en la pólvora per poder realitzar la compressió
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SAL INORGÀNICA

Emcompress anhidra

Aquest excipient, inicialment pateix una lleugera deformació elàstica. Un cop

sobrepassat aquest límit pot aparèixer un petit comportament plàstic, però

immediatament després es produeix el fenomen de fragmentació que caracteritza

principalment a l'Emcompress®. Aquest fenomen provoca l'aparició de petits fragments

que reomplen els espais buits adjacents, desplaçant l'aire i promouen interaccions

intemnoleculars en els punts de contacte. Això, juntament amb la compactibilitat

lleugerament superior de l'Emcompress® anhidra , justifica l'augment de la força de

compressió que s'observa en la fig. 64.

Bncompress ©anhidra

1800

1600

j1400
i

1200

1000

Emcompress ® L
800

600

400

200

0

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

Fig. 64.
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EXCIPIENTS MULTIFUNCIONALS

®
Ludipress

És un excipient multifuncional constituït pera-lactosa monohidratada, polivinilpirrolidona i

crospovidona. Les partícules més aviat esfèriques (fig. 49) d'aquest excipient

s'aconsegueixen per l'efecte de recobriment de la polivinilpirrolidona.

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

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

Fig. 65.

Cellactose

Aquest excipient està format per a-lactosa monohidratada i cel·lulosa en pols. La seva

compressibilitat és atribuïble a l'efecte sinèrgic de consolidació per fragmentació de la

lactosa i la deformació plàstica de la cel·lulosa.
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En les condicions establertes en aquesta memòria a les velocitats de 30 i 45

comprimits/min dominen les característiques de plasticitat de la cel·lulosa, mentre que a

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

Fig. 66.

IMicrocellac 100

Integrat pera-lactosa monohidratada i cel·lulosa microcristal.lina.

S'observa una tendència a una disminució de la força de compressió a mesura que

s'incrementa la velocitat en les condicions establertes (fig 67).
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Microcellac (!) 100
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1800
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800

600

400

200

0

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

Fig. 67.

PARAMETRE R

L'energia necessària per a la formació d'un comprimit disminueix amb l'addició d'un

lubricant. En absència d'aquest el conjunt de forces de fricció existents (en la paret de la

matriu, retirada del punxó superior, etc,.) és més gran i per tant l'energia requerida per

vèncer totes aquestes forces també (92-96).

D'altra banda l'addició de lubricant en una pólvora millora la transmissió de força entre

punxó superior i l'inferior de manera que la relació entre els valors d'ambdues forces pot

utilitzar-se com a mesura de l'eficàcia 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 presència de lubricant

respecte dels realitzats sols amb la pólvora, que demostra una millora en la transmissió,

i per tant, una disminució de les friccions existents.
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En la resta d'excipients estudiats per a la compressió directa (lactoses, poliols, sal

inorgànica i excipients multifuncionals), amb els quals només ha estat possible la

realització de la compressió de la mescla de l'excipient amb lubricant, els valors obtinguts

per a R són elevats i similars als de les cel·luloses microcristal-lines. Això permet pensar

que el % de lubricant utilitzat és suficient per assegurar una bona transmissió de forces

en les condicions de treball establertes.
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11.3.3. CARACTERITZACIÓ I ASSAIGS FARMAC0TÈCN1CS.

Els assaigs farmacotècnics es realitzen 48 h desprès de l'elaboració dels comprimits.

Durant aquest període de temps es mantenen en les condicions de 25 °C de

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

11.3.3.1. UNIFORMITAT DE PES

El pes de cadascun dels 20 comprimits de cada assaig es determina amb una balança

electrònica de precisió (105).

Els resultats obtinguts s'exposen en la taula 7
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Taula núm. 7

Exch comprimit/min. f 60 comprimtt/rain. ;:::: 30 eompfimítfmlifc,
200,4 ±1,2
(c.v. = 0,59%)

199,1 ± 1,0
(c.v. = 0,50%)

198,9 ±0,8
(c.v. = 0,40%)Lactosa Fast-fío ® L

200,3 ±1,0
(c.v. = 0,49%)

200,7 ± 0,8
(c.v. = 0,45%)

199,6 ±0,9
(c.v. = 0,45%)Tablettose ® 70 L

200,5 ± 0,9
(c.v. = 0,48%)

201,3 ±1,1
(c.v. =0,54%)

201,4 ±0,8
(c.v. = 0,39%)Tablettose980 L

200,4 ± 0,9
(c.v. = 0,44%)

201,6 ±0,9
(c.v. = 0,44%)

201,5 ±0,7
(c.v. = 0,34%)Pharmatose ®DCL 21L

199,8 ±0,8
(c.v. = 0,40%)

199,6 ±0,9
(c.v. = 0,45%)

199,6 ±0,8
(c.v. = 0,40%)Avicel ® PH102 s/L

200,7 ± 0,5
(c.v. = 0,24%)

200,2 ± 0,6
(c.v. = 0,29%)

199,8 ±0,5
(c.v. = 0,25%)Avicel9 PH 102 L

199,9 ±0,5
(c.v. = 0,25%)

200,3± 0,8
(c.v. = 0,39%)

199,2 ±0,6
(c.v. 0 ,30%)Avicer PH 200 s/L

199,4 ±0,7
(c.v. = 0,35%)

198,9 ±0,4
(c.v. = 0,20%)

200,5 ± 0,6
(c.v. = 0,29%)Avicer PH 200 L

200,1 ±0,4
(c.v. = 0,19%)

200,9 ± 0,7
(c.v. = 0,34%)

200,3 ± 0,7
(c.v. =0,34%)Avicer PH 302 s/L

198,7 ±0,6
(c.v. = 0,30%)

199,1 ±0,6
(c.v. = 0,30%)

199,6 ±0,4
(c.v. = 0,20%)Avicel9PH 302 L

200,0 ±0,6
(c.v. = 0,29%)

201,0 ±0,5
(c.v. = 0,24%)

199,6 ±0,8
(c.v. = 0,40%)Emcocel9 90M s/L

200,5 ± 0,7
(c.v. = 0,34%)

200,1± 0,8
(c.v. = 0,39%)

200,9 ± 0,7
(c.v. = 0,34%)Emcocel 90M L

199,7 ±0,8
(c.v. = 0,40%)

200,3 ± 0,8
(c.v. = 0,39%)

199,5 ±0,9
(c.v. = 0,45%)Neosorb 9 60W L

200,1 ± 0,8
(c.v. = 0,39%)

200,7 ±0,9
(c.v. = 0,44%)

199,8 ±0,9
(c.v. = 0,45%)Pearlitol9 SD 200 L

199,1 ±0,8
(c.v. = 0,40%)

200,3 ± 0,9
(c.v. = 0,49%)

200,1 ±0,9
(c.v. = 0,49%)Emcompress 9anhidra L

201 ± 0,9
(c.v. = 0,40%)

200,4± 0,8
(c.v. = 0,39%)

200,1 ±0,9
(c.v. = 0,49%)Ludipress 9L

199,4±0,9
(c.v. = 0,45%)

199,8 ±0,7
(c.v. = 0,35%)

199,9 ±0,9
(c.v. = 0,45%)Cellactose 9L

199,4±0,9
(c.v. = 0,49%)

200,2 ± 0,9
(c.v. = 0,44%)

200,1 ± 1,0
(c.v. = 0,49%)Microcellac 9100 L

Expressió de resultats: ütan.i (c.v. = %)
NOTA: on L: excipient més lubricant; on s/L: excipient sense lubricant

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

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

del punxó inferior en tots els assaigs realitzats en les condicions establertes.
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11.3.3.2. COTES

La determinació del diàmetre i gruix dels comprimits es realitza amb l'aparell Pharma

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

Els resultats obtinguts es mostren en la taula 8

Taula núm. 8

V7 60 comprimit/min.30 comprimit/min. 48 comprimit/min. /ppH=l=IÍjÍP“'™ÍÍt§S
iÉ·BGniHe·IDiàmetre .. Diàmetre - Gruix

rfstitimMSg (mm)
Diàmetre,:

iss-jr riinnilgsasSjfmmVftBL
1,98 ±0,04

(c.v. = 2,02%)
10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,97 ±1,03
(c.v. = 1,52%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,84 ±0,02
(c.v. = 1,08%)

Lactosa Fast-fío * L

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,72 ±0,03
(c.v. = 1,74%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,59 ±0,02
(c.v. = 1,26%)

1,59 ±0,02
(c.v. = 1,25%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

Tablettose *70L

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,66 ±0,03
(c.v. = 1,80%

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,57 ±0,03
(c.v. = 1,91%)

1,60 ±0,03
(c.v. = 1,87%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

Tablettose * 80 L

10,01 ±0,10
(c.v. = 0,10%)

1,96 ±0,02
(c.v. = 1,02%)

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,89 ±0,02
(c.v. = 1,06%)

1,96 ±0,02
(c.v. = 1,02%)

Pharmatose *DCL 21 L

10,00 ±,01
(c.v. = 0,10%)

1,67 ±0,02
(c.v. = 1,20%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,70 ±0,03
(c.v. = 1,77%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,76 ±0,04
(c.v. = 2,27%)

Avlcel ® PH102 s/L

10,00 ±0,1
(c.v. = 0,10%)

1,84 ±0,03
(c.v. = 1,63%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,62 ±0,03
(c.v. = 1,85%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,54 ±0,03
(c.v. = 2,47%)

Avlcel*PH 102 L

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,99 ±0,05
(c.v. = 2,51%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

2,02 ± 0,04
(c.v. = 1,98%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

2,02 ± 0,05
(c.v. = 2,47%)

Avicel*PH 200 s/L

10,01 ±0,10
(c.v. = 0,10%)

1,88 ±0,03
(c.v. = 1,60%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,92 ±0,04
(c.v. = 2,08%)

10,01± 0,01
(c.v. = 0,10%)

1,99 ±0,03
(c.v. = 2,01%)

Avlcel* PH 200 L

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,64 ±0,04
(c.v. = 2,44%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,60 ±0,05
(c.v. = 3,12%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,57 ±0,04
(c.v. = 2,55%)

Avlcel*PH302 s/L

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,96 ±0,05
(c.v. = 2,55%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,97 ±0,05
(c.v. = 2,54%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,99 ±0,03
(c.v. = 1,51%)

Avlcel*PH302 L

10,01 ± 0,01
(c.v. = 0,10%)

1,90 ±0,03
(c.v. = 1,84)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,96 ±0,05
(c.v. = 3,32%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,97 ±0,04
(c.v. = 2,03%)

Emcocel * 90U s/L

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,86 ±0,02
(c.v. = 1,08%)

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,84 ±0,03
(c.v. = 1,63%)

10,01± 0,01
(c.v. = 0,10%)

1,86 ±0,03
(c.v. = 1,89

Emcocel * 90U L

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

2,15 ±0,19
(c.v. = 8,83%)

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

2,32 ±0,15
(c.v. = 6,46%)

2,00 ±0,16
(c.v. = 8,00%)

Neosorb* 60WL

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

2,12 ±0,09
(c.v. = 4,24%)

2,05 ± 0,09
(c.v. = 4,39%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

2,09 ± 0,08
(c.v. = 3,82%)

Pearlltol * SD 200 L

1,50 ±0,05
(c.v. = 3,33%)

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,53 ±0,06
(c.v. = 3,92%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,49 ±0,04
(c.v. = 2,68%)

10,01± 0,01
(c.v. = 0,10%)Emcompress*anhldra L

1,93 ±0,04
(c.v. = 2,07%)

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,99 ±0,04
(c.v. = 2,01%)

10,01± 0,01
(c.v. = 0,10%)

1,94 ±0,05
(c.v. = 2,57%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)Ludlpress *L

1,54 ±0,04
(c.v. = 2,59%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,50 ±0,02
(c.v. = 1,33%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,96 ±0,01
(c.v. = 0,51%)

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

Cellactose *L

1,84 ±0,05
(c.v. = 2,71%)

1,83 ±0,04
(c.v. = 2,18%)

10,01±0,01
(c.v. = 0,10%)

10,00 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

10,01 ±0,01
(c.v. = 0,10%)

1,84 ±0,03
(c.v. = 1,63%)

Ulcrocellac * 100 L

Expressió de resultats: 5 ± ct „.i (c.v. = %)
NOTA: on L: excipient més lubricant; on s/L: excipient sense lubricant

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

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

els comprimits elaborats amb aquests excipients presenten rebaves, produïdes per

adhesió dels comprimits a la cara del punxó superior.
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11.3.3.3. RESISTÈNCIA A LA RUPTURA

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

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

La taula 9 mostra els valors obtinguts per aquest assaig.

Taula núm. 9

; ” 3Resistència a la ruptura (N)
30compròniÜmin. 45 conipnmrt/mm. |=r 60 comprimrt/min.

44,4 ±4,3
(c.v. = 9,68%)

HjjjjPjS

Si
k- M

126,7 ± 11,7
(c.v. = 9,23%)

78,4 ± 5,4
(c.v = 6,88%)Lactosa Fast-flo 9 L 64,6+ 7,1

(c.v. = 10,99%)
51,0 ±6,4

(c.v. = 12,54%)
39,6± 2,4

(c.v. = 6,06%)Tablettose 9 70 L 72,3± 5,4
(c.v. = 7,46%)

55,6± 6,8
(c.v. = 12,23)

43,0 ± 4,5
(c.v. = 10,46%)Tablettose980 L

94,0 ± 7,6
(c.v. = 8,08%)

91,3±6,8
(c.v. = 7,44%)

76,7± 5,2
(c.v. = 6,77%)Pharmatose 9DCL 21 L

300,4±11,5
(c.v. = 3,82%)

232,5± 29,3
(c.v. = 12,66%)

294,7± 12,7
(c.v. = 4,30%)Avicel9PH102 s/L

183,8 ±24,3
(c.v. = 13,22%)

230,9 ± 26,7
(c.v. = 11,56%)

244,6± 22,8
(c.v. = 9,32%)Avicel9PH 102 L

281,0 ±7,3
(c.v. = 2,59%)

291,8 ±9,7
(c.v. = 3,32%)

291,0 ±8,5
(c.v. = 2,92%)Avicel9 PH 200 s/L

250,7 ± 6,9
(c.v. = 2,75%)

259,6 ±3,1
(c.v. = 3,12%)

226,1 ± 11,3
(c.v. = 5,00%)Avicel ® PH 200 L

242,9 ±13,8
(c.v. = 5,68%)

287,7 ±9,2
(c.v. = 3,19%)

289,8 ± 10,6
(c.v. = 3,65%)Avicel9PH 302 s/L

239,4 ± 6,2
(c.v. = 2,58%)

213,0 ±9,1
(c.v. = 4,27%)

224,0 ± 8,7
(c.v. = 3,88%)Avicel9PH302 L

274,5 ± 5,3
(c.v. = 1,93%)

207,4 ± 6,5
(c.v. =3,13%)

303,8 ± 4,0
(c.v. = 1,31%)Emcocel 90M s/L

278,2 ± 26,7
(c.v. = 9,59%)

211,7 ± 19,9
(c.v. = 9,40%)

286,1 ± 15,5
(c.v. = 5,41%)Emcocel9 90M L

154,9 ±4,2
(c.v. =2,71%)

154,7 ±4,3
(c.v. =2,77%)

156,9 ±3,9
(c.v. = 2,48%)Neosorb 9 60WL

62,9 ± 2,8
(c.v. = 4,45%)

65,3 ±2,6
(c.v. = 3,98%)

64,2 ±2,5
(c.v. = 3,89%)Pearlitor SD 200 L

53,73 ± 4,6
(c.v. = 8,56%)

28,3± 3,6
(c.v. = 12,72)

36,7±3,9
(c.v. = 10,61%)Emcompress anhidra L

77,4±5,9
(c.v. = 7,61%)

86,5± 6,2
(c.v. = 7,16%)

96,3±5,8
(c.v. =6,01%)Ludipress 9L 143,7± 13,2
(c.v. = 13,2%)

92,2 ±6,3
(c.v. = 13,30%

132,3± 17,6
(c.v. =9,18%)

®
Cellactose L

129,4±6,1
(c.v. =4,71%)

126,2 ±6,8
(c.v. = 5,38%)

131,9 ± 3,5
(c.v. = 4,92%)Microcellac 9100 L

Expressió de resultats: x ± a (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 Fio®, Tabletose®70

i 80, i Pharmatose® DCL 21) així com en el fosfat dibàsic anhidra (Encompress®anhidra),

i els tres excipients multifuncionals (Ludipress®, Cellactose® i Microcellac® 100), la

resistència a la ruptura augmenta a mesura que la velocitat del procés de compressió és

superior.

Les restants cel·luloses microcristal·lines (Avicel® 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 tendència a disminuir. En els assaigs realitzats amb la

mescla de les diferents cel·luloses més estearat de magnesi, s'observa un

comportament similar.

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

compressió no modifica el valor de la resistència a la ruptura.

II.3.3.4. FRIABILITAT

La friabilitat es determina mitjançant un friabilòmetre Turu Grau de pala corbada. Es

col·loquen en l'interior 20 comprimits prèviament pesats i netejats amb un pinzell i es

sotmeten a una rotació de 25 rpm durant 4 min. Acabat l'assaig es tomen a pesar un cop

nets i es calcula el percentatge de pèrdua de pes (107). Els resultats obtinguts es

mostren en la taula 10.
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Taula núm. 10

jBMWEFriabnitàt-^ljM
• 30 comprimH/win. j|45 <^primít/min^i|ygf60 comprimit/min.MI

Sggïss

Excipient
Lactosa Fast-flo * L 0,88 0,68 0,55
Tablettose * 70 L
Tablettose ® 80 L

0,95 0,690,80
0,96 0,69 0,56

Pharmatose *DCL 21L
Avicel * PH102 s/L
Avicel*PH 102 L

Avicel *PH 200 s/L

0,71 0,59 0,68
0,63 0,49 0,40

0,170,25 0,27
0,540,52 0,63

Avicel*PH 200 L

Avicel * PH 302 s/L

Avicel* PH 302 L

Emcocel * 90M s/L

0,310,09 0,19
0,29 0,46 0,27
0,34 0,56 0,61
0,39 0,51 0,56

Emcocel* 90ML
Neosorb* 60W L

Pearlitol* SD 200 L

Emcompress *anhidra L
Ludipress *L
Cellactose *L
Microcellac * 100 L

0,22 0,48 0,39
0,85 0,54 0,96

0,440,57 0,71
1,99trencat trencat

0,46 0,490,35
0,120,12 0,07
0,12 0,100,22

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 màquina de comprimir disminueix la
®

friabilitat, excepte en Pharmatose DCL 21 on inicialment disminueix i llavors toma

pràcticament 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 excepció de l'Avicel® PH 102 on disminueix.

La friabilitat en funció de la velocitat és diferent per als dos poliols estudiats. En el

Neosorb® 60 W s'observa una disminució dels valors de la friabilitat seguida d'un

augment del mateix. Pel contrari en el Pearlitol® SD 200 primer augmenta i a continuació

s'observa una disminució d'aquest paràmetre.

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%.

107



El comportament dels excipients multifuncionals també és diferent. El valor de la friabilítat

del Ludipress® augmenta a mesura que la velocitat és més elevada, mentre que en

Cellactose® i Microcellac® 100 disminueix.

II.3.3.5. DISGREGACIÓ

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

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

obtinguts.

Taula núm. 11

Disgregació (temps) ^•w

: g, 30 comprtmlt/mln. ^ comprimtt/mln. » 60 comprlnittftnin. i

Lactosa Fast-flo ® L 16" 37" 3' 25"
Tablettose 70 L 20" 42" 29"
Tablettose ® 80 L

Pharmatose * DCL 21 L
20" 39" 31"
4’ 02" 3' 55" 3' 59"

Avicer PH 102 s/L 6' 43" 20' 16" 18'22"
Avicer PH 102 L 4’ 27" 12' 05" 7’ 48"
Avicer PH 200 s/L

Avicer PH 200 L
5' 37" 6' 5' 42"

4' 15" 4' 56" 3' 58"
Avicer PH 302 s/L

Avicel * PH 302 L

Emcocel * 90Ms/L

Emcocel * 90M L

Neosorb* 60WL

Peariitoi * SD 200 L

Emcompress *anhidra L

4' 26" 3' 46"2' 45"

T 50" 2'31" 2' 03"

2' 32" 7' 36" 8' 03"

5' 06" 19' 25" 20' 16"

2' 35"2'33" 2' 46"

2' 55" 2' 18" 2' 30"

>30' >30’ >30'

Ludipress
Cellactose®I

4' 30" 4' 47" 5' 12"

15’ 46" 20' 05"7' 02"
Microcellac ® 100 L 22" 20"18"

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

Dins del grup de les lactoses el valors del temps de disgregació de la Lactosa Fast Fio

s'incrementen amb un augment de la velocitat de la màquina de comprimir, els valors de
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disgregació dels comprimits obtinguts amb Tabletose®70 i 80 i Pharmatose® DCL 21 es

mantenen pràcticament constants en les tres velocitats estudiades.

El temps de disgregació dels comprimits de l'Avicel PH® 102 i 302 i l'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 disgregació dels comprimits d'Avicel® PH 200 es

manté pràcticament constant.

Els dos poliols estudiats (Neosorb® 60W i Peariitol® SD 200) presenten valors de temps

de disgregació similars per a les tres velocitats estudiades.

L'Emcompress® anhidra presenta uns temps de disgregació molt superiors a la resta dels

excipients estudiats.

Pel que fa als excipients multifuncionals el temps de disgregació dels comprimits

obtinguts dels diferents assaigs realitzats amb Ludipress® i Microcellac® 100 no varia a

mesura que augmenta la velocitat de la màquina de comprimir, fet que si que s'observa

en Cellactose®.

II.3.3.6. ÍNDEX DE COHESIÓ

És un paràmetre que permet quantificar l'efectivitat tecnològica del procés de la

compressió, en relació a la cohesió particular. És un número adimensional molt útil per

comparar la capacitat enfront a la compressió dels diferents productes (109).

L'expressió que defineix l'índex de cohesió és:

Resistència a la .ruptura (N) xlO5LC.=
Força punxó superior (N)

Una formulació és correcte respecte a aquest paràmetre, si hi ha una relació directa

entre la força de compressió exercida i l'índex de cohesió. No obstant tota formulació té

un límit i és important coneixe'l , ja que l'excés d'énergia desenvolupat durant la

compressió és la causa de problemes tecnològics com "capping, laminació, etc.
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Els índexs de cohesió més elevats corresponen al grup de les cel·luloses

microscristal·lines (Avicel® PH 102, 200 i 302, i Encomcel®90M), el que permet veure que

dels diferents tipus d'excipients per a compressió directa són els que presenten un millor

comportament enfront la compressió.

Els valors d'aquest paràmetre obtinguts per l'Emcompress® anhidre són els més baixos i

en conseqüència pitjor comportament enfront la compressió.

La resta d'excipients estudiats presenten valors intermedis.

111



11.4. CONCLUSIONS1.Es caracteritzen reològicament (angle de repòs, velocitat de lliscament, assentament,

granulometria) i morfològicament (MER) catorze excipients per a compressió directa

d’entre els més comunament emprats actualment ( Avicel® PH 102, 302, 200,

Emcocel® 90M, Lactosa Fast Fio®, 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 màquina de comprimir excèntrica en els

paràmetres de física de la compressió (força punxó inferior, força punxó superior, i

paràmetre R) dels esmentats excipients tractats individualment quan això és possible

(cel·luloses microcristal·lines) i amb addició de lubricant (estearat magnèsic).3.La variació de la velocitat a la que es realitza la compressió dels excipients estudiats,

posa de manifest el diferent comportament dels mateixos des del punt de vista del

es propietats viscoelàstiques.4.Es posa de manifest que per determinats excipients, la caracterització reològica no

és suficient per a preveure possibles problemes de flux associats al procés de la

compressió. Per a tal fi es proposa la realització dels corresponents assaigs de física

de la compressió esmentats en l’apartat 2 i que resulten complementaris en aquest

sentit. Aquesta sistemàtica operativa permet detectar tendències de comportament

enfront a possibles problemes tecnològics i per tant es manifesta útil per l'etapa de

preformulació.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

112



comprova que, en les condicions de treball establertes, hi ha una correlació entre la

força de compressió i els valors dels assaigs farmacotècnics, de forma que en el cas

d'un increment de la primera correspon un augment de la resistència a la ruptura i

disgregació, i una disminució de la friabilitat.

6. Per l'Emcompress® anhidra es comprova que a un increment de la velocitat de la

màquina de comprimir correspon un increment de la força exercida per ambdós

punxons; el que no es correlaciona amb les corresponents propietats

farmacotècniques (disgregació, i friabilitat excessivament elevades i resistència a la

ruptura excessivament baixa), i que fa recomanar la no utilització del mateix com a

excipient únic en formulació de comprimits
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