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RESUMEN

La necesidad de anadir excipientes a la formulacién viene determinada por las
propiedades fisico — quimicas y de estabilidad del principio activo.

La caracterizacidon de comprimidos se lleva a cabo mediante muestreo al azar después
del proceso de fabricacion, e incluye la determinacién y comprobacidon de
caracteristicas fisicas, quimicas y biofarmacéuticas. Estos controles son fundamentales
para garantizar la eficacia y seguridad del medicamento y que presente unas buenas
propiedades de disgregacién y disolucién, entre otras.

Las especificaciones y directrices para medir los parametros se encuentran recogidos
en la Real Farmacopea Espafiola.

Entre estos parametros se encuentran: la observacién de las caracteristicas externas,
ensayo de uniformidad de masa, altura, didametro, ensayo de disgregacion, resistencia
a la fractura o dureza, friabilidad y ensayo de contenido.

Los excipientes juegan un papel muy importante en la formulacién de comprimidos, ya
gue no sélo ayudan a mejorar el proceso de fabricacién del medicamento, sino que
también facilitan la desintegracion, funcionan como vehiculo de transporte del
principio activo, protegen de diferentes factores tales como la luz, temperatura y
oxidacion, mejoran el sabor y proporcionan una identificacion.

En el presente estudio se ha llevado a cabo la caracterizacion de 9 lotes de
comprimidos con un principio activo determinado y diferentes tipos de excipientes,
donde en concreto varian el tipo de disgregante y de aglutinante utilizados. A estos
lotes de comprimidos se les realiz6 una serie de ensayos: uniformidad de masa,
medida del diametro y de la altura, dureza, friabilidad y tiempo de disgregacion. Una
vez obtenidos los resultados fueron comparados entre si para ver como afectaban los
excipientes empleados a la compresidn de los comprimidos y poder determinar cual es

el lote mas idéneo y por tanto los mejores excipientes para ese principio activo.

Palabras clave: Tablet, comprimidos, compression, excipientes, caracterizacion
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INTRODUCCION

1. Comprimidos

1.1. Definicidn

Los comprimidos son formas farmacéuticas sélidas, generalmente de forma cilindrica
obtenidas a través de procesos de compresion y que se administran mayormente por
via oral. Ya que también existen comprimidos disefiados para administrarlos por otras
vias como la vaginal o rectal. Hoy en dia en terapéutica es la forma farmacéutica mas
usada (Manual de Tecnologia Farmacéutica, 2012).
Poseen una serie de ventajas que hacen que sean las formas farmacéuticas mas
empleadas. Alta estabilidad fisica y quimica; variedad en cuanto a tamafios y formas;
comodidad en la administracién por parte del enfermo y de facil manejo; bajo coste a
nivel industrial; son capaces de enmascarar propiedades organolépticas desagradables
haciendo mas facil su administracion, a través de técnicas como el recubrimiento
pelicular, recubrimiento por compresién o grajeado; son de facil envasado y
resistentes, por lo que soportan bien el transporte desde que sale del laboratorio
hasta que llega a manos del paciente, a nivel de dosis son bastante exactos por lo que
muchos comprimidos se pueden partir por la mitad; también se puede controlar la
liberacion del principio activo haciendo uso de estrategias tales como sistemas
matriciales, recubrimiento fisico, sistemas osmoticos, etc.
Sus ventajas son numerosas pero también presentan inconvenientes. Tienen un
elevado coste de investigacidn; a pequefia escala no son rentables, solo a escala
industrial ya que el coste de las maquinas necesarias para su elaboracién y fabricacién
es elevado; se deben de realizar pruebas de disgregacion antes de su produccion ya
gue la biodisponibilidad en el organismo depende de esta; a nivel farmacotécnico a
veces es dificil obtener férmulas que den lugar a comprimidos de calidad debido a las
caracteristicas del principio activo o bien porque se necesiten dosis elevadas del
mismo y la cantidad de excipiente para poder corregir la férmula sea limitada.
La compresién es un proceso a través del cual a partir de un conjunto de particulas
individuales se obtiene un compactado estable ejerciendo una fuerza externa. A través
de este proceso obtenemos comprimidos, una reduccién del tamafio de particula o
aglomerados a través de la compresion por via seca.

Una maquina de comprimir consta de determinados elementos fundamentales que



veremos a continuacidn: punzones, matriz y sistema de distribucién del granulado o

polvo (Manual de Tecnologia Farmacéutica, 2012).

Los punzones son los elementos mediante los cuales se va a aplicar la fuerza sobre el
granulado. Son piezas metalicas, y generalmente cilindricos. Su superficie varia segln

la forma del comprimido que queramos obtener, pudiendo ser plana o cdncava (Fig.
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Figura 1. Punzones con caras de diferentes formas y comprimidos resultantes (Tomada

de www.geocities.ws)

Un analisis de las propiedades mecanicas de comprimidos de lactosa y paracetamol-
almiddn revelé que los comprimidos producidos usando punzones de curvatura radial
muestran consistentemente una mejor calidad mecdnica que los comprimidos
obtenidos con punzones de borde biselado. La presencia de la curvatura radial en el
borde del punzén producia una diseminacion mdas uniforme de la fuerza de
compresion y una mejor consolidacion del polvo. En general, los hallazgos en este
estudio han proporcionado una mejor comprension de las ventajas y limitaciones de
las modificaciones de los bordes de los comprimidos (Anbalagan et al., 2017).

Otro estudio en el que se utilizé el analisis PLS (Regresién de minimos cuadrados),
determindé que factores afectan al pegado del punzén durante la compresion de
comprimidos. Se demostré que la resistencia a la traccién influye en la relacién que
existe entre la fuerza de toma del comprimido y el pegado. Esto se debe a la adhesién
del comprimido — punzén y la resistencia a la cohesion del comprimido. De este modo,
en un futuro se podran comprender en mas profundidad los factores que afectan al

pegado del punzdn (Shubhajit et al., 2017).



En otro estudio se determindé que el fendmeno de taponamiento observado en el
comprimido de una férmula que contiene succinato de acido d-a-tocoferol a una alta
concentracion, es causado principalmente por una obstruccion de la via de escape del
aire bajo compresién de alta velocidad.

Para la eliminacién del aire atrapado en los granulos, la compresidén a baja presién y
durante un tiempo mas largo, es mas eficaz que la compresion a alta presién.

Se desarrolld y confirmd un sistema de desgasificacion que utilizaba el peso del punzon
superior como fuerza de compresidn para conseguir una buena prevencién de la
formacion de tapones de aire (Tanino et al., 1995).

Los principios activos pueden cargarse electrostaticamente en un grado mayor que los
excipientes. A pesar de que los excipientes amortiguan significativamente la
propensiéon a la carga del principio activo en una formulacion en polvo, el
comportamiento electrostatico y la propension al pegado del punzén de la mayoria de
las mezclas formadas fueron dominados por el principio activo, incluso a una carga de
solo 10% p / p. Este estudio reveld que las tasas de decaimiento de la carga
electrostatica de los polvos pueden afectar significativamente su propension a la

adherencia del punzén (Samiei et al., 2016).

La matriz esta constituida por una pieza metalica perforada con uno o varios orificios
de seccidn, generalmente circular, aunque, al igual que los punzones, puede adoptar

diversas formas geométricas (Vila Jato, 2001).

Posee un sistema de alimentacidn denominado tolva en la cual se introduce el polvo o

granulado.

1.2. Proceso de compresion

El proceso de compresidn, puede dividirse en tres etapas:

— Primera fase. El punzén inferior desciende dentro de la matriz, dando lugar a
una cavidad en la que el polvo o granulado fluira por gravedad. La profundidad
del punzén inferior en la matriz determinard el volumen de la camara de
compresion vy, por tanto, el peso del comprimido.

— Segunda fase. Una aplicacion de la fuerza, bien por parte del punzdn superior o



por ambos punzones, ejerciendo sobre las particulas la presidn necesaria para

dar lugar a un comprimido.

— Tercera fase. Ascenso del punzdn superior y del inferior de forma que el

comprimido alcanza la matriz y se produce su eyeccién.

Estas 3 fases las vemos reflejada en la siguiente imagen.

22 fase

Figura 2. Etapas del proceso de compresién. M: matriz; G: granulado, Pi: punzén

inferior; Ps: punzdn superior (Vila Jato, 2011)

La mayoria de las maquinas responden a dos tipos: excéntricas cuya tolva es movil o
rotativas cuya tolva es fija. Las maquinas excéntricas poseen dos punzones, superior e
inferior, y una matriz. Esta permanece fija, mientras que la tolva realiza movimientos
hacia delante y hacia atras, de forma que se encarga de llenarla y asi dar lugar a los

comprimidos. Esto se observa en la siguiente figura. (Vila Jato, 2001)

Punzdn

Tolva | & | lsuperior
“—| Matriz

Punzén
inferior

Figura 3. Formacion de un comprimido en una maquina de comprimir excéntrica (Vila

Jato, 2001)

Para ajustar el peso del comprimido, se debe ajustar el volumen de la cdmara de

compresion, mediante la fijacidn de la posicion del punzén inferior. Mientras que la



dureza del mismo se ajusta a través del punzén superior, de manera que cuanto mas

desciende éste mayor serd la dureza del comprimido.

Son maquinas que se utilizan para producciones a pequefia escala ya que su
rendimiento no es muy grande, aproximadamente de unos 200 comprimidos por
minuto. Otro de los inconvenientes de que la tolva sea mévil es que facilita que el
comprimido se desmorone y se produzca una gran cantidad de polvo. Ademas, el
impacto producido por el punzén superior provoca que las particulas de aire no se
eliminen con facilidad, por lo que este se queda interpuesto con las particulas de polvo
y el comprimido puede salir defectuoso. A parte de sus inconvenientes, presentan la
ventaja de que al ejercer grandes presiones sobre el polvo o granulado podemos

elaborar comprimidos de gran tamano (Vila Jato, 2001).

1.3. Fundamento de la compresién

Cuando aplicamos la fuerza de los punzones al polvo o conjunto de particulas para
formar el comprimido (Fig. 4a), pueden producir distintos casos que observamos en la

siguiente figura.

e Reordenamiento o empaquetamiento de las particulas. Se produce un
acoplamiento y deslizamiento de unas con otras dando lugar a un estructura
menos porosa. Se produce aun asi una fragmentacion de las particulas, esto es
debido al desgaste de la superficie de estas, aunque la fuerza aplicada sea baja
(Fig. 4b).

e Deformacion de las particulas. Como hemos descrito anteriormente, esto es
debido al incremento de la fuerza que se aplica. (Fig. 4c y d). El que predomine

uno u otro efecto depende de las propiedades de las particulas.

La consistencia final del comprimido depende por tanto de la deformacién de las
particulas, que depende de la distancia interparticular y de la superficie de contacto.
Inicialmente, la deformacién es eldstica, pero el incremento de la fuerza puede dar
lugar a que sea pldstica cuando los limites se sobrepasen. Aunque el que predomine
una u otra deformacién dependera del tipo de material que queramos comprimir (Vila

Jato, 2001).
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Figura 4. Fases de la consolidacién de un comprimido (Vila Jato, 2001)

Si la deformacidn es plastica, no se van a producir grandes cambios en el volumen del
comprimido al retirar la fuerza, ya que las uniones entre las particulas no se romperan.
En cambio, si la deformacion es elastica, las particulas tienden a su forma original o
inicial, reduciéndose asi la consistencia del comprimido y las uniones interparticulares

(Fig. 5).

A la hora de elaborar comprimidos, nos interesa que predomine la deformacion
plastica. Para ello podemos hacer uso de los aglutinantes, que son excipientes cuya

funcion es aumentar la fuerza de unidn entre las particulas. (Vila Jato, 2001)
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Figura 5. Plasticidad y elasticidad en una masa de particulas (Vila Jato, 2001)

Estudios prueban que los éteres de celulosa poseen buenas propiedades de
compresion. Sin embargo, esto depende de sus propiedades inherentes (tamafio de

particula, quimica y tamafo molecular). Ademas, también influye la humedad y la



variacién de lote a lote. Se puede concluir que todos los polvos de éter de celulosa,
especialmente MC y HPMC se deforman pldsticamente (Ghori et al., 2016) .

La fuerza que se aplica a través de los punzones sobre el total de particulas no es
homogénea, es decir, no se transmite a todas por igual. Esto es debido al rozamiento

de las particulas con las paredes de la matriz.

El hecho de que la fuerza no se distribuya a todas las particulas por igual, da lugar a
zonas con menos consistencia en el comprimido. Si la fuerza ejercida no es suficiente,
el comprimido tiende a la recuperacién elastica, a romperse o laminarse. Esto se ve
potenciado por el aire que queda atrapado entre las particulas, que se distribuye en

aquellas zonas con una menor densidad.

Siempre existird una cierta deformacién elastica aunque la predominante sea plastica.
Esto ocurre cuando se deja de ejercer presion sobre el comprimido con los punzones.
El comprimido se dilata como consecuencia de una mayor o menor recuperacion

elastica (Manual de Tecnologia Farmacéutica, 2012).

Esta dilatacion por parte del comprimido va a provocar que al ser eyectado fuera de la
matriz, tenga que atravesar un diametro inferior al suyo que afectan a las uniones

interparticulares a través de sus uniones débiles (Fig. 6).

Relajacidn radial

Relajacién longitudinal

Figura 6. Recuperacion eldstica de un comprimido durante la eyeccién de la matriz
(Vila Jato, 2001)

Existen diversos problemas que afectan a la compresion. Entre ellos la laminacién o
capping que se debe a la baja humedad del polvo, cargas electrostdticas, una presién

insuficiente o excesiva, la adicion de aglutinante insuficiente, una velocidad excesiva;



la adherencia o picking por antiadherente insuficiente, humedad excesiva, punzones
mal pulidos; poca dureza por una presidon o aglutinante insuficiente; dosificacion
inexacta; disgregacion lenta por una presién excesiva o disgregante insuficiente (Fig.

7).

Figura 7. llustracion de los problemas de laminacidn o capping: (a) comprimido
decapado, (b) laminado y (c) formacion de un decapado en la eyeccién por problemas

de baja densidad (Vila Jato, 2001)

Las estrategias para el éxito en el disefio de sistemas de administracion oral de
farmacos requieren el estudio de las propiedades fisicas de los excipientes. En un
estudio los excipientes preparados por polimerizacion en suspension, formaron
matrices mas adecuadas, posiblemente debido a un mejor flujo y compresibilidad de la
masa cuando se compararon con polimeros liofilizados. El tiempo de compresién y el
tipo y cantidad de polimero utilizado influyeron en la friabilidad, la dureza y la
liberaciéon del farmaco. Los excipientes acrilicos y metacrilicos tienden a sufrir
deformacioén plastica. Esto condujo a la formacidon de comprimidos mas duros y menos
friables con menor porosidad, reduciendo la velocidad de liberacion. Se llegd a la
conclusién de que la contribucién de los polimeros acrilicos en la formaciéon de la
matriz plastica era el factor limitante para la liberacién del farmaco (Villanova et al.,

2011).
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En un estudio se determind la variacién del contenido de humedad de la celulosa
microcristalina, que afecta a la calidad del producto final. En este estudio se pudo
encontrar una correlacién entre el contenido de humedad y la dureza del comprimido.
Cuando el contenido de humedad es del 4% al 5%, la dureza del comprimido es alta
con un bajo porcentaje de friabilidad. Este estudio encontré que el contenido de
humedad alto y extra bajo afecta la dureza del comprimido y el porcentaje de
friabilidad (Tomar et al., 2016).

La fuerza de eyeccion, la porosidad del comprimido y la resistencia a la traccién del
comprimido, se evaluaron con tres excipientes deformantes: granulos de tipo
guebradizo, plastico y elastico. El aumento del contenido de humedad en granulos dio
como resultado la formacion de una pelicula de agua sobre la superficie de los
granulos de celulosa microcristalina y maicena. Que aumentd la distancia entre los
granulos, que a su vez afectd a la fuerza de union. Ademas, los granulos de tipo
elastico y plastico exhibieron volimenes reducidos después de la compresion vy
aumentaron las areas superficiales para la resistencia a la deformacion aplicada (Thapa

et al., 2017).

2. Excipientes empleados para las formas solidas orales

Segun la RFE, las formas farmacéuticas destinadas a la compresion «estdn constituidas
por uno o mas principios activos, a los que se ha anadido o no excipientes, tales como
diluyentes, aglutinantes, disgregantes, deslizantes, lubricantes, sustancias capaces de
modificar el comportamiento del preparado en el tracto digestivo, colorantes

autorizados por la autoridad competente y aromatizantes».

Deben de cumplir unos requisitos minimos, como baja toxicidad, fisica y quimicamente
inertes con respecto a los agentes externos (luz, humedad, etc.) y al resto de
componentes de la formulacién, que rednan una serie de requisitos de econdmicos,
como precio adecuado, proveedores suficientes, etc. Que tengan propiedades
organolépticas adecuadas. Para finalmente obtener comprimidos de calidad y estables,
los excipientes deben de conferir a la formulacién final propiedades adecuadas de

fluidez y compactibilidad. Estas propiedades vendran determinadas por el tamafio y la

11



forma de las particulas y también por su densidad. El tamafio y la forma de las
particulas determinardn todas estas propiedades, asi como su densidad (Manual de

Tecnologia Farmacéutica, 2012).

Segun su funcién los excipientes se pueden clasificar en: diluyentes, aglutinantes,
disgregantes, correctores de propiedades organolépticas, agentes antifriccién, entre

otros.

e Diluyentes

Su funcién es la de aumentar el volumen del comprimido, especialmente cuando la
dosis de principio activo es baja. Mejorando las propiedades reoldgicas vy

biofarmacéuticas de la formulacion.

Entre los solubles en agua, de los mas utilizados se encuentra la lactosa, sus derivados
y la celulosa microcristalina (MCC). Proporcionan una mejor humectacién de la mezcla,
dando lugar a un aumento de la velocidad de disolucién y asi una liberacion mas
rapida. Aunque pueden presentar algunos inconvenientes: moteados por
pardeamiento no enzimatico que conlleva a alteraciones organolépticas, interaccion
con diversos principios activos, problemas de intolerancia o elevada friabilidad en los
comprimidos finales. Lo que hace que sea un excipiente de declaracién obligatoria.
Entre otros azlcares se encuentra la sacarosa, que da lugar a comprimidos que se
disuelven principalmente por erosién, al presentarse normalmente en forma de
cristales muy solubles en agua, o la dextrosa, usada en comprimidos masticables.

Polioles como el manitol, por sus buenas propiedades de compactabilidad.

Dentro de los diluyentes insolubles, hablamos de los derivados de almiddn. Destaca el
almidén pregelatinizado, que posee mejores propiedades de comprensibilidad y

fluidez y es menos higroscdpico.

Otro de los diluyentes importantes es la celulosa microcristalina (MCC) que es un
derivado celuldsico y da lugar a agregados muy estables. Proporciona comprimidos de
elevada resistencia a la fractura, y por ello es de los excipientes que presenta mejores

propiedades de compresibilidad (Manual de Tecnologia Farmacéutica, 2012).

12



Tabla 1. Principales diluyentes empleados en formas solidas orales (Manual de

Tecnologia Farmacéutica, 2012)

Lactosa anhidra (amorfa)
Alfalactosa monohidrata

Lactosa
(cristalina)
Solubles Azlcares Sacarosa
Glucosa
Polioles Manitol
Sorbitol

\ Cloruro sédico
Almiddn de trigo, patatay
Almidén y derivados maiz
Almidones pregelatinizados
Celulosa microcristalina
Celulosa y derivados Hidroxipropilmetilcelulosa
Hidroxipropilcelulosa
Fosfato calcico
Fosfato calcico dihidrato

Sales inorganicas

Insolubles

Sales inorganicas

Los diluyentes deben dar lugar a comprimidos compactos y de alta dureza. En la figura

se muestra una grafica con las diferentes pendientes originadas por distintos tipos de

diluyentes para los perfiles fuerza aplicada — resistencia a la fractura del comprimido.

Comparando los casos extremos, la lactosa atomizada en comparacion con la MCC

necesita una fuerza mayor para conseguir comprimidos mas duros.

1
[ RESISTENCIA A LA FRACTURA J

.

CE|
LULosA MICROCRISTAUNA

/

| FUERZA DE COMPRESION |

Figura 10. Perfiles de fuerza aplicada — dureza para diferentes diluyentes (Manual de

Tecnologia Farmacéutica, 2012)
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e Aglutinantes

Su funcién es la aumentar la fuerza de unidn entre las particulas o cohesividad para
favorecer los procesos como granulacion o compresiéon. Esto subsana problemas de
falta de homogeneidad de las mezclas y de propiedades reoldgicas deficientes. Los
aglutinantes son generalmente de caracter hidrofilico y constituyen estructuras

macromoleculares de origen natural o sintético.

Destacan las gomas (tragacanto, xantana, guar, etc.), PEG, polisacaridos de origen
vegetal y composicién variable, el engrudo de almiddn o la gelatina. Los derivados de
celulosa (como la carboximetilcelulosa sddica o la metilcelulosa), o los derivados de

polivinilpirrolidona.

METTED el @
&SQO@% —> @@Q —PG ﬁ

0 OQ AGLUTINANTE @
o D ° @

GRANULOMETRIA HETEROGENEA

0 @ @ GRANULOMETRIA HOMOGENEA

Figura 11. Mecanismo de accién de los aglutinantes (Manual de Tecnologia

Farmacéutica, 2012)

A partir de un estudio donde se estudiaron las propiedades fisicas de distintos
excipientes, se encontré que, PEG 4000 cumplia adecuadamente la mayoria de las
propiedades fisicas como angulo de reposo, Hausner ratio e indice de compresibilidad
cuando se compard con el patrén de referencia en lugar de otros excipientes
seleccionados. Futuros estudios se pueden hacer tomando otros excipientes y
estudidndolos, sin duda dard una idea de mejores excipientes para una mejor
compresion directa de comprimidos (Rahman et al., 2017).

e Disgregantes
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Su funcidn es la de facilitar la disgregacion de las formas sélidas, contrarrestando las
fuerzas internas de cohesion en el comprimido para facilitar la liberacién del principio

activo. Repercutiendo en la biodisponiblidad.

INFLUENCIA DE L& CONCENTRACION SOBRE EL
TIEMPQ DE DISGREGACION
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CONCENTRACION DE DISGREGANTE (mg/mL)

Grafica 1. Influencia de la concentracion sobre el tiempo de disgregacién

En un comprimido sin disgregar, el proceso de liberacion sera lento, ya que solo las
particulas que se encuentren en la superficie son las que se ponen en contacto con el
fluido. Una vez disgregada la forma farmacéutica y obtenidas las particulas primeras de
partida, la velocidad de disolucion es maxima. Los disgregantes, por lo tanto,
contrarrestan el posible retardo en el proceso de disgregacion ocasionado por otros
excipientes, como lubrificantes o aglutinantes. En cuanto a su mecanismo de accidn,
pueden actuar por hinchamiento (MCC, crospovidona, derivados del almiddén), por
disolucién (algunos azucares o el cloruro sddico), por humectacién (tensioactivos como

el laurilsulfato sédico) o por efervescencia (Manual de Tecnologia Farmacéutica, 2012).

PARTICULAS DE
PARTICULAS DE DISGREGANTE

DISGREGANTE HINCHADAS 0%  AREAESTRESADA

é

o

' OGS
FORMASECA  FORMA HIDRATADA ESTRUCTURA FORMA

DEBILITADA DISGREGADA

Figura 12. Disgregacion por hinchamiento (Goel et al., 2008)
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Con la demanda de nuevos farmacos, la administraciéon de farmacos de disolucion
rdpida se ha convertido en uno de los puntos claves de la investigacion actual. A pesar
de que hay muchos superdisintegrantes, se siguen buscando nuevos. Tales como la
kollidona CL, kollidona CL-F, kollidona CL-M, almidén 1500, etc. Han sugerido que la
facilidad de disponibilidad de estos agentes y la simplicidad en el proceso de
compresion directa desarrollaron una alternativa mds econdmica en la preparacién de
comprimidos orodispersables que las sofisticadas y patentadas técnicas (Khairnar et

al., 2014).

El uso de superdisgregantes sintéticos en formulaciones orales ha recibido una buena
aceptacion, con la finalidad de obtener un aumento en la velocidad de liberacién del
farmaco, logrando una disolucion mas rapida de este. Asi también, el conocimiento de
sus ventajas y desventajas, mecanismos de disgregacion y propiedades fisicas y
guimicas nos lleva a tener una vision mds precisa al poder utilizarlos e incluirlos en
algunas formulaciones. Los superdisgregantes sintéticos son una opcion potencial en la

formulacion de formas farmacéuticas orales (Hernandez-Torres et al., 2014).

e Agentes antifriccion o lubrificantes

Excipientes que actian rodeando a las particulas para disminuir la fricciéon entre ellas y
gue asi tengan un mejor flujo y reducir la adherencia a la matriz y a los punzones. Estos
excipientes, ademas de mejorar las propiedades de fluidez de la mezcla pulverulenta o
del granulado, propician una mejor transmisién de las fuerzas que intervienen durante

el proceso de compresion.

En cuanto a la friccién entre las particulas, podemos destacar varias situaciones.
Podemos tener una situacidn de friccidn sdlida, en la que la cantidad de lubrificante
anadido es insuficiente y no es capaz de recubrir eficazmente las particulas. El caso
contrario lo constituiria la friccion fluida, en la que habria una gran cantidad de
lubrificante entre las particulas formando multicapas, lo que hace que tengamos una
buena lubrificacidn, pero corremos el riesgo de afectar a la velocidad de disolucidn, ya
que los lubrificantes suelen tener naturaleza lipdfila. El caso intermedio se

corresponde con la friccidn liminar, que constituye la situacién ideal en la que tenemos

16



la cantidad de agente lubrificante adecuada, formando una monocapa (Manual de

Tecnologia Farmacéutica, 2012).

FRICCION SOLIDA FRICCION LAMINAR FRICCION FLUIDA
(FALTA DE LUBRICANTE) (MONOCAPA) (MULTICAPA)

Figura 13. Posibles situaciones que se pueden producir en funcién de la cantidad de
agente lubrificante incorporado entre las particulas (Manual de Tecnologia

Farmacéutica, 2012)
En general, los agentes antifriccidon pueden clasificarse en varias subcategorias:

1. Deslizantes: mejoran la fluidez de polvos y granulados, a través de orificios y tolvas,

como el talco o el di oxido de silicio coloidal.

2. Antiadherentes: disminuyen la adherencia a piezas y partes metalicas (tolvas,
dosificadores, punzones, matrices, etc.). Aqui encontramos también el talco, el

almidén de maiz y estearatos metdlicos, como el calcico o el magnésico.

3. Lubricantes: contrarrestan los fenémenos de friccion entre particulas y las paredes

de la matriz, y facilitan la eyeccién del comprimido.

Los lubricantes aumentan el empaquetamiento del polvo y la capacidad de oxidacidon
de los excipientes. Los lubricantes hidréfobos tales como el estearato de magnesio
tienen un efecto importante sobre la compactibilidad, especialmente de materiales
deformantes de plastico. Los excipientes fuertemente ligantes, tales como sorbitol,

Avicel PH-101, almidén de maiz y alginato de sodio, tienen el mejor potencial de
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dilucién y baja recuperacion eldstica haciéndolos adecuados como agentes de
compresion directa (Rojas et al., 2013)

Para elegir los mejores excipientes para nuestra formulacidn, es muy Uutil el sistema
SeDeM. Es un sistema experto en preformulacion de comprimidos, de esta manera
proporciona resultados reproducibles y confiables para la caracterizacion tecnoldgica
de sustancias en polvo con respecto a su idoneidad para la compresidn directa.

En un estudio se probd la carbamazepina, donde se demostrd que tenia una capacidad
adecuada para ser utilizado para la compresion directa. Utilizando el diagrama SeDeM,
se puede apreciar facilmente que la carbamazepina muestra como punto fuerte su

humedad relativa, e higroscopicidad y densidades adecuadas (Campifiez et al., 2016).
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Figura 14. Diagrama de SeDeM de la carbamazepina (Campifiez et al., 2016)

OBIJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es realizar la caracterizacién de distintos lotes de
comprimidos de un principio activo x, cada uno con un porcentaje y composicién de
excipientes diferentes.

Donde realizando distintos ensayos fisicos a cada lote obtendremos unos resultados
gue nos daran una idea de cual es el lote que posee mejores caracteristicas de
compresibilidad.

Tanto el principio activo como los excipientes no podran ser revelados por motivos de

confidencialidad.
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MATERIALY METODOS
Para realizar el estudio y comprobar que la formula es éptima utilizaremos una serie
de métodos, a partir de los cuales obtendremos unos resultados. Todos estos
pardmetros han sido calculados siguiendo las directrices de la Real Farmacopea
Espanola.
Los comprimidos fueron realizados por una maquina de comprimir rotatoria modelo
Korsh ph106.

- Ensayo de uniformidad de masa
Se pesan individualmente 20 unidades escogidas al azar y se determina su masa media.
La masa individual de como méaximo 2 de las 20 unidades puede desviarse de la masa
media en un porcentaje mas elevado que el indicado en la siguiente Tabla, pero la
masa de ninguna unidad puede desviarse en mas del doble de este porcentaje (RFE

52 ed., 2015).

Forma farmacéutica Masa media Desviacidén en porcentaje
80 mg o0 menos 10
Comprimidos (sin Mas de 80 mg y menos de
recubierta o con cubierta 250 mg 7
pelicular) 250 mg o0 mas 5

En el caso de que la masa media sea inferior o igual a 40 mg, las unidades no se
someten a este ensayo, sino al ensayo de uniformidad de contenido de las
preparaciones unidosis.

Los comprimidos a caracterizar pesan mas de 80mg, por lo que no pueden desviarse
mas del 7,5%.

Para ello se ha utilizado una balanza analitica modelo Sartorius AG Gottingen CP224S.

— Altura

Se determina mediante el empleo de un micrémetro digital sobre 10 comprimidos. Y

Se expresa en mm.
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- Diametro
Este valor nos lo da el propio durémetro al realizar en ensayo de dureza y se realiza
sobre 10 comprimidos.
Tanto el didmetro como la altura son datos importantes a saber, ya que gracias a ellos
obtenemos una relacién para los procesos de envasado y administracion.

Se ha utilizado un durémetro del laboratorio Teknopharma modelo Sotax HT1.

- Ensayos de resistencia a la fractura o dureza del comprimido
Este ensayo permite determinar o evaluar la resistencia mecdnica de este. En
concreto, se mide la resistencia a la fractura por aplastamiento, con la ayuda de un
equipo llamado durémetro. Dicho equipo ejerce una fuerza sobre el comprimido de
forma creciente y detecta cuando se produce la fractura del mismo, registrando este
valor que se expresa en Newton o Kilopondios, es decir, la fuerza que es necesaria
aplicar para producir la fractura del comprimido.
El aparato consta de en 2 mordazas colocadas una en frente de la otra, una de las
cuales se mueve hacia la otra. Las superficies planas de las mordazas son
perpendiculares a la direccion del movimiento. La superficie de aplastamiento de las
mordazas es plana y mas grande que la zona de contacto con el comprimido.
Se pone el comprimido entre las mordazas y se efectla el ensayo. Esto se realiza sobre
10 comprimidos, limpiando la zona de trabajo entre unidad y unidad (RFE 52 ed.,
2015).
Este procedimiento no se aplica cuando se utiliza un equipo completamente
automatico.

Se ha utilizado un durémetro del laboratorio Teknopharma modelo Sotax HT1.

Vista superior

Figura 15. Modelo general de un durémetro (Manual de Tecnologia Farmacéutica,

2012)
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- Ensayo de disgregacioén:
Este ensayo estd indicado para determinar la aptitud de comprimidos y cdpsulas para
disgregarse en un tiempo determinado cuando se ponen en un medio liquido en las
condiciones experimentales que se describen a continuacién.
Se considera la disgregacion terminada cuando:

1. No hay residuo sobre la rejilla

2. Cuando quede en la rejilla una masa blanca sin nucleo firme palpable

3. Cuando sobre la rejilla queden fragmentos de recubrimiento de los

comprimidos o de las cédpsulas

Aparato. El aparato esta formado por una cesta porta-tubos, un vaso de precipitados,
un sistema para calentar el liquido a una temperatura aproximada de 379C, y un
dispositivo que proporciona a la cesta, un movimiento de ascenso y descenso. Nunca
hay movimiento horizontal y nunca la parte superior de la cesta debe de estar
sumergida.
En cuanto a la cesta porta-tubos, estd formada por 6 tubos transparentes y colocados
verticalmente, abiertos por los extremos. En la parte inferior hay una tela metélica de
acero inoxidable que forma una malla cuadrada.
Se pueden utilizar discos siempre y cuando estos estén autorizados. Cada tubo posee
un disco cilindrico de plastico transparente. Todas las superficies del disco son lisas.
Atravesando el cilindro hay 5 orificios tubulares paralelos de 2 + 0,1 mm de didmetro.
Uno de los orificios esta centrado sobre el eje del cilindro. Los otros orificios estan
centrados a 6 £ 0,2 mm del eje, sobre rectas imaginarias perpendiculares al eje y entre
si. En la pared del cilindro hay 4 muescas idénticas con forma de trapecio.
Procedimiento. Poner 1 unidad de la preparacién a examinar (comprimido o capsula)
en cada uno de los 6 tubos de la cesta y afadir un disco, en el caso de que esté
prescrito. Se enciende el aparato, utilizando como liquido de inmersién el especificado
a una T2 de aproximadamente de 37 + 2°C. Al final del tiempo determinado, levantar la
cesta del liquido de inmersién y observar el estado de las unidades sometidas a
ensayo: todas las unidades deben estar completamente disgregadas. En el caso de
gque 1 o 2unidades no se hubieran disgregado, repetir el ensayo con 12 unidades
adicionales. Se cumplen las exigencias del ensayo si se disgregan al menos 16 de las

18 unidades ensayadas (RFE 52 ed., 2015).
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Se ha utilizado el modelo LIJ — 2 del laboratorio Vanguard Pharmaceutical Machinery,

Inc. USA.
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Figura 16. Aparato de disgregacion (RFE 52 ed., 2015)
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Figura 17. Aparato de disgregacion (Tomada de Manual de Tecnologia Farmacéutica,

2012)

- Ensayo de friabilidad:

Este ensayo tiene como objetivo la determinacidn, en condiciones definidas, de la
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friabilidad de los comprimidos no recubiertos, es decir, el fendmeno por el cual la
superficie de los comprimidos se ve dafiada y/o presenta sefiales de abrasién o de
ruptura bajo el efecto de choques mecanicos o del roce.

La medida de la friabilidad de los comprimidos complementa otras medidas de
resistencia fisica, tales como la resistencia a la rotura (RFE 52 ed., 2015).

Se estudiara utilizando un friabildmetro cuyos cilindros tienen una velocidad de giro de
25 r.p.m. El ensayo realizara sobre 20 comprimidos que son sometidos a los efectos de
choque y abrasion.

Utilizar un tambor con un didmetro interno de 283-291 mm y una profundidad de 36-
40 mm, de un polimero sintético transparente con superficies internas pulidas y que
produce la minima electricidad estatica posible. Un lado del tambor es desmontable.
Los comprimidos son volteados en cada giro del tambor, por un saliente curvado, o

pala (RFE 52 ed., 2015).

1
e
hr4

80,5 '
{radia intermo)

Vista lateral Vista frontal

Figura 19. Aparato para la determinacion de la friabilidad de los comprimidos (RFE 52
ed., 2015; Manual de Tecnologia Farmacéutica, 2012)

Se ha utilizado un friabildmetro de la marca Erweka.
Para los comprimidos con un peso igual o inferior a 650 mg, tomar una muestra de

aproximadamente 20, lo mdas aproximadamente posible, a una masa de 6,5 g. Para los
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comprimidos con un peso superior a 650 mg, tomar una muestra de 10 comprimidos.
La muestra de comprimidos se debe de pesar antes de introducirla en el tambor. Se
efectian 100 rotaciones del tambor y se sacan los comprimidos, se elimina el polvo y
se pesa de nuevo con exactitud.

Generalmente, el ensayo se realiza una sola vez. Pero si después del realizarlo se
observan en la muestra comprimidos resquebrajados, agrietados o rotos, la muestra
no cumple el ensayo. Si los resultados son dudosos o si la pérdida de peso es superior
al valor limite especificado, repetir el ensayo 2 veces mas y después calcular la media
de los 3 ensayos. La pérdida de masa mdaxima que se considera aceptable no es
superior al 1,0 por ciento.

Para aquellos comprimidos cuyo diametro sea superior o igual a 13 mm, pueden
aparecer problemas en la irregularidad del movimiento. En estos casos, se debe ajustar
la base del tambor para que forme un angulo de aproximadamente 10° con la base,
para evitar la aglomeracion del los comprimidos entre si cuando estan en posicion de
reposo, lo que les impide caer libremente.

La friabilidad se expresa como la pérdida de masa y se calcula como porcentaje de la

masa inicial.

P iniciel ~ Pfiﬂui

% Friabilidad = P

x 100

inicial

RESULTADOS Y DISCUSION

Se han caracterizado 9 lotes de comprimidos, que se han elaborado en las
instalaciones de la empresa Infarmade S.L.

Los lotes vienen con la siguiente nomenclatura: G004, G006, G007, G008, G009, G010,
G011, G013, G014.

Para mayor facilidad se designaran de la siguiente manera: Lote 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13
y 14,

El resto de lotes no han sido caracterizados por motivos ajenos a este trabajo. De

modo que sélo se han estudiado esos 9.
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Los lotes tienen la siguiente composicidn en peso (mg):

Tabla 2. Composicion en peso de cada lote

COMPOSICION
EN PESO (mg)
LOTE 4|6|7|8|9|10|11|13|14
PRINCIPIO
ACTIVO 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00
DILUYENTE 54,80 54,80 54,80 53,10 54,80 54,80 55,70 54,80 54,80
DISGREGANTE 4,25 4,25 4,25 4,25 4,25 4,25 4,25 4,25 4,25
AGLUTINANTE 2,55 255 255 4,25 255 255 165 255 2,55
LUBRIFICANTE 085 085 08 085 085 085 085 0,85 0,85
TENSIOACTIVO 0,8 08 08 08 08 08 085 0,85 0,85
ANTIADHERENTE 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70
Donde los excipientes utilizados vienen descritos de esta manera:
DISGREGANTE A AGLUTINANTE A
DISGREGANTE B AGLUTINANTE B
Los lotes tienen la siguiente composicién porcentual (%):
Tabla 3. Composicion porcentual de cada lote
COMPOSICION
PORCENTUAL (%)
LOTE 4|6|7|8|9|10|11|13|14|

PRINCIPIO ACTIVO 23,53 23,53 23,53 23,53 23,53 23,53 23,53 23,53 23,53

DILUYENTE 64,47 64,47 64,47 62,47 64,47 64,47 6553 64,47 64,47
DISGREGANTE 500 5,00 5,00 500 500 500 500 5,00 5,00
AGLUTINANTE 3,00 3,00 3,00 5,00 300 300 194 3,00 3,00
LUBRIFICANTE 100 100 100 100 100 1,00 1,00 1,00 1,00
TENSIOACTIVO 100 100 100 100 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

ANTIADHERENTE 2,00 2,00 200 200 200 200 200 200 2,00
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Los resultados obtenidos para los distintos parametros en estudio en cada lote fueron

los siguientes:

Tabla 4. Resultados caracterizacion del lote 4

Lote G004
Comprimido | Peso (g) | Altura (mm) | Diametro (mm)| Dureza (N) |Disgregaci6n (s)|
1 0,0871 2,978 6,12 81 133
0,0856 3,041 6,10 76 138
3 0,0873 3,101 6,12 67 143
4 0,0878 2,894 6,10 67 147
5 0,0876 2,955 6,10 61 165
6 0,0868 3,043 6,10 75 208
7 0,0879 3,016 6,11 66
8 0,0879 2,913 6,10 62
9 0,0861 3,022 6,12 75
10 0,0869 2,991 6,11 63
11 0,0877
12 0,0840
13 0,0979
14 0,0886
15 0,0839
16 0,0857
17 0,0873
18 0,0878
19 0,0877
20 0,0882
Media 0,0875 2,995 6,11 69
D.E. 0,0028 0,0629 0,0092 6,913
C.V. 0,0316 0,0210 0,0015 0,0998
Peso (g)
% Eriabilidad Peso in'icial 1,7426
Peso final 1,7407
%F 0,1090
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Tabla 5. Resultados caracterizacion del lote 6

Lote G006
Comprimido | Peso (g) | Altura (mm) | Diametro (mm) | Dureza (N) | Disgregacion (s) |
1 0,0864 3,225 6,09 55 100
2 0,0862 3,148 6,09 49 133
3 0,0875 3,158 6,11 38 106
4 0,0854 3,188 6,09 59 137
5 0,0855 3,219 6,10 46 157
6 0,0866 3,162 6,10 41 160
7 0,0870 3,169 6,10 49
8 0,0862 3,227 6,09 48
9 0,0855 3,156 6,10 51
10 0,0836 3,157 6,09 50
11 0,0866
12 0,0849
13 0,0873
14 0,0877
15 0,0826
16 0,0843
17 0,0867
18 0,0860
19 0,0871
20 0,0860
Media 0,0860 3,181 6,10 49
D.E. 0,0013 0,0314 0,0070 6,0955
C.V. 0,0153 0,0099 0,0011 0,1254
Peso (g)
% Friabilidad Peso inicial 1,7125
Peso final 1,7103
%F 0,1285
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Tabla 6. Resultados caracterizacion del lote 7

Lote GOO7
Comprimido | Peso (g) | Altura (mm) | Diametro (mm) | Dureza (N) | Disgregacion (s) |
1 0,0840 2,977 6,12 16 49
2 0,0852 2,893 6,13 18 52
3 0,0845 2,881 6,12 14 56
4 0,0843 2,666 6,12 14 60
5 0,0844 2,857 6,12 14 64
6 0,0826 2,916 6,13 19 66
7 0,0847 3,013 6,13 19
8 0,0792 3,021 6,11 17
9 0,0854 2,971 6,11 19
10 0,0880 2,991 6,12 18
11 0,0844
12 0,0808
13 0,0818
14 0,0846
15 0,0835
16 0,0873
17 0,0859
18 0,0817
19 0,0855
20 0,0859
Media 0,0842 2,919 6,12 17
D.E. 0,0021 0,1057 0,0074 2,1499
C.V. 0,0253 0,0362 0,0012 0,1280
Peso (g)
% Friabilidad Peso in.icial 1,6738
Peso final 1,6640
%F 0,5855
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Tabla 7. Resultados de la caracterizacion del lote 8

Lote GOO8
Comprimido | Peso (g) | Altura (mm) | Diametro (mm) | Dureza (N) | Disgregacion (s) |
1 0,0883 3,051 6,14 33 251
2 0,0879 3,030 6,11 49 261
3 0,0869 3,040 6,14 44 271
4 0,0900 2,981 6,12 38 290
5 0,0878 3,014 6,12 48 301
6 0,0861 2,994 6,13 39 349
7 0,0912 3,019 6,13 39
8 0,0892 2,971 6,13 41
9 0,0874 2,990 6,12 48
10 0,0869 2,985 6,13 33
11 0,0896
12 0,0876
13 0,0870
14 0,0890
15 0,0886
16 0,0888
17 0,0880
18 0,0901
19 0,0896
20 0,0898
Media 0,0885 3,008 6,13 41
D.E. 0,0013 0,0272 0,0095 5,9217
C.V. 0,0150 0,0090 0,0015 0,1437
Peso (g)
% Friabilidad Peso in'icial 1,7766
Peso final 1,7759
%F 0,0394
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Tabla 8. Resultados de la caracterizacion del lote 9

Lote G009
Comprimido | Peso (g) | Altura (mm) | Diametro (mm) | Dureza (N) | Disgregacion (s) |
1 0,0849 3,022 1,14 501 23
2 0,0878 2,811 0,97 492 27
3 0,0880 2,995 1,23 498 30
4 0,0834 3,083 1,07 499 33
5 0,0786 2,950 1,18 499 35
6 0,0847 3,072 0,90 497 38
7 0,0802 3,036 1,90 24
8 0,0883 3,064 1,69 16
9 0,0826 2,717 1,65 505
10 0,0807 3,075 1,37 496
11 0,0859
12 0,0832
13 0,0733
14 0,0901
15 0,0823
16 0,0833
17 0,0889
18 0,0871
19 0,0740
20 0,0810
Media 0,0834 2,983 1,31 403
Peso (g)
% Friabilidad Peso inicial 1,6520
Peso final 0,6976
%F 57,772

Se observan incongruencias en los resultados del diametro, dureza, disgregacion vy
friabilidad del respectivo lote de comprimidos. Estos resultados no concuerdan con los
datos obtenidos del resto de lotes caracterizados.

Por desconocimiento de cdmo se han elaborado los comprimidos, estos resultados no

se incluirdn en la discusion de los resultados.
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Tabla 9. Resultados de la caracterizacion del lote 10

Lote GO10
Comprimido | Peso (g) | Altura (mm) | Diametro (mm) | Dureza (N) | Disgregacion (s) |
1 0,0879 3,063 6,11 38 262
2 0,0896 2,964 6,11 38 265
3 0,0876 2,974 6,10 28 307
4 0,0889 3,062 6,11 41 316
5 0,0875 3,035 6,09 30 329
6 0,0899 2,906 6,11 46 333
7 0,0885 3,023 6,10 44
8 0,0897 3,056 6,10 45
9 0,0830 3,022 6,11 42
10 0,0852 3,021 6,12 43
11 0,0878
12 0,0882
13 0,0853
14 0,0886
15 0,0909
16 0,0974
17 0,0887
18 0,0882
19 0,0901
20 0,0895
Media 0,0886 3,013 6,11 40
D.E. 0,0028 0,0504 0,0084 6,1509
C.V. 0,0314 0,0167 0,0014 0,1557
Peso (g)
Peso inicial 1,7630
% Friabilidad Peso final 1,7610
%F 0,1134

31




Tabla 10. Resultados de la caracterizacion del lote 11

Lote GO11
Comprimido | Peso (g) | Altura (mm) | Diametro (mm) | Dureza (N) | Disgregacion (s) |
1 0,0830 3,081 6,11 50 53
2 0,0828 3,045 6,09 56 57
3 0,0874 3,037 6,10 56 59
4 0,0854 3,101 6,10 55 63
5 0,0881 2,968 6,11 31 112
6 0,0880 3,045 6,11 57 191
7 0,0889 3,070 6,10 48
8 0,0870 3,050 6,09 54
9 0,0836 3,075 6,11 46
10 0,0870 3,066 6,09 58
11 0,0849
12 0,0857
13 0,0867
14 0,0864
15 0,0865
16 0,0872
17 0,0833
18 0,0868
19 0,0867
20 0,0845
Media 0,0860 3,054 6,10 51
D.E. 0,0018 0,0360 0,0088 8,1302
C.V. 0,0207 0,0118 0,0014 0,1591
Peso (g)
% Friabilidad Peso inicial 1,7085
Peso final 1,7073
%F 0,0702
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Tabla 11. Resultados de la caracterizacidon del lote 13

Lote GO13
Comprimido | Peso (g) | Altura (mm) | Diametro (mm) | Dureza (N) | Disgregacion (s) |
1 0,0864 3,036 6,10 27 30
2 0,0827 2,966 6,10 31 39
3 0,0854 3,102 6,10 22 75
4 0,0887 2,943 6,08 20 97
5 0,0849 2,976 6,10 24 104
6 0,0914 3,020 6,09 27 112
7 0,0860 3,114 6,11 31
8 0,0885 3,112 6,10 26
9 0,0883 2,931 6,10 28
10 0,0896 2,970 6,10 31
11 0,0872
12 0,0885
13 0,0830
14 0,0824
15 0,0881
16 0,0805
17 0,0893
18 0,0886
19 0,0835
20 0,0912
Media 0,0867 3,017 6,10 27
D.E. 0,0031 0,0710 0,0079 3,8312
C.V. 0,0354 0,0235 0,0013 0,1435
Peso (g)
Peso inicial 1,7232
% Friabilidad Peso final 1,7212
%F 0,1161
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Tabla 12. Resultados de la caracterizacion del lote 14

Lote G014
Comprimido | Peso (g) | Altura (mm) | Diametro (mm) | Dureza (N) | Disgregacion (s) |
1 0,0868 2,893 6,10 22 97
2 0,0913 3,085 6,11 26 127
3 0,0903 2,981 6,11 26 141
4 0,0863 2,044 6,09 23 146
5 0,0874 3,003 6,10 23 149
6 0,0854 2,999 6,10 27 155
7 0,0857 3,097 6,08 16
8 0,0884 3,047 6,10 25
9 0,0882 3,016 6,09 20
10 0,0865 2,976 6,10 21
11 0,0839
12 0,0879
13 0,0895
14 0,0890
15 0,0891
16 0,0869
17 0,0871
18 0,0851
19 0,0849
20 0,0853
Media 0,0873 2,914 6,10 23
D.E. 0,0020 0,3112 0,0092 3,3483
C.V. 0,0224 0,1068 0,0015 0,1462
Peso (g)
% Friabilidad Peso inicial 1,7370
Peso final 1,7339
%F 0,1785
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Una vez caracterizados todos los lotes se procede a compararlos entre si para ver las posibles diferencias que existen entre cada uno de ellos.

Tabla 13. Comparacién de los resultados medios obtenidos de todos los lotes

LOTE 4 6 7 8 10 11 13 14
MEDIA 0,0875 0,0860 0,0842 0,0885 0,0886 0,0860 0,0867 0,0873
PESO D.E. 0,0028 0,0013 0,0021 0,0013 0,0028 0,0018 0,0031 0,0020
C.V. 0,0316 0,0153 0,0253 0,0150 0,0314 0,2070 0,0354 0,0224
MEDIA 2,995 3,181 2,919 3,008 3,013 3,054 3,017 2,914
ALTURA D.E. 0,0629 0,0314 0,1057 0,0272 0,0504 0,036 0,0710 0,3112
C.V. 0,0210 0,0099 0,0362 0,0090 0,0167 0,0118 0,0235 0,1068

MEDIA 6,11 6,10 6,12 6,13 6,11 6,10 6,10 6,10

DIAMETRO D.E. 0,0092 0,0070 0,0074 0,0095 0,0084 0,0088 0,0079 0,0092
C.v. 0,0015 0,0011 0,0012 0,0015 0,0014 0,0014 0,0013 0,0015

MEDIA 69 49 17 41 40 51 27 23
DUREZA D.E. 6,9130 6,0955 2,1499 5,9217 6,1509 8,1302 3,8312 3,3483
C.v. 0,0998 0,1254 0,1280 0,1437 0,1557 0,1591 0,1435 0,1462
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Los lotes difieren principalmente entre si en el tipo de aglutinante y disgregante
utilizado. A continuacién se detalla con que tipo de aglutinante o disgregante esta
elaborado cada lote:
e El lote 4 es el Unico elaborado con un tipo en concreto de aglutinante. Estd
elaborado con disgregante Ay aglutinante B.
e Llos lotes 6, 7, 9, 10 y 14 poseen la misma composicion y los mismos
porcentajes de excipientes. Estan elaborados con disgregante A y aglutinante A.
e El lote 8 posee la misma cantidad de disgregante A y un 2% adicional de
aglutinante A, pero posee una cantidad porcentual de diluyente ligeramente
inferior, un 62,47%.
e El lote 11 contiene disgregante A y un porcentaje menor de aglutinante A, un
1,94%. Donde la cantidad de diluyente es del 65,53% de diluyente.
e El lote 13 es el Unico elaborado con un disgregante diferente al resto, al que

designaremos como disgregante B; y aglutinante A.

Todos los lotes cumplen con el ensayo de uniformidad de masa. Al ser comprimidos de
mas de 80 mg y menos de 250 mg no pueden desviarse mas de un 7,5%.

En cuanto al peso no se observan grandes diferencias entre lote y lote, siendo el peso
medio de 0,0869g, donde el peso maximo es de 0,0886g y el minimo de 0,0842g. Con
una desviacién estandar inferior a 0,002 y un coeficiente de variacién en torno a 0,03.

Lo que corrobora que todos los lotes cumplen con el ensayo de uniformidad de masa.

Del mismo modo, en cuanto a las diferencias de altura no hay grandes diferencias,
siendo la altura media de 3,013 mm, donde la maxima es de 3,181 mm y la minima de
2,914 mm. Con una desviacién estandar entre 0,3112 — 0,0272 y un coeficiente de
variacién inferior a 0,3. Estas fluctuaciones en las medidas de la altura pueden ser
debidas a la profundidad del punzdén inferior que es el que determina el volumen de la
camara de compresion.

Donde menos diferencias se observan es en el didmetro de los comprimidos, siendo el
maximo de 6,13 mm y el minimo de 6,10 mm, con una media de 6,11 mm. Por lo tanto

la desviacién estandar y el coeficiente de variacion tendran valores muy pequefios,
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siendo estos de 0,0085 y 0,0014 aproximadamente. Esto es debido a que el didmetro

de la cdmara de compresion no varia, es fijo.

En cambio si se aprecian diferencias en los resultados de dureza. Donde la mayor se
observa en el lote 4 con 69N vy la inferior en el lote 7 con 17N.

Esto viene determinado por los factores que afectan a la dureza: la presién ejercida
por el punzén superior, de manera que cuanto mas desciende éste mayor sera la
dureza del comprimido; el tipo y cantidad de aglutinante empleado que determina la
fuerza de unidn entre las particulas; la humedad a la que estdn sometidos los
comprimidos que tiene que ser Optima para evitar el fendmeno de laminacién o
capping y que de esta manera la dureza y friabilidad del comprimido no se vea

afectada.

También se observan diferencias significativas en los tiempos de disgregacion. Donde
una disgregacion lenta del comprimido viene determinada por una presion excesiva
ejercida por el punzdn superior o por falta de disgregante en la mezcla, esto afecta por
tanto a la biodisponibilidad del farmaco. También se ve afectada por la dureza del
comprimido, ya que cuanto menor sea esta, menor sera el tiempo de disgregacion del
farmaco, es decir, actian contrarrestando las fuerzas internas de cohesidon para
facilitar la liberacion del principio activo.

El lote en el que menor tiempo de disgregacidn se observa es el 10, siendo esta de 38
segundos. Y el que mayor tiempo de disgregacion presenta es el lote 8 con 349

segundos.

Aparte de los factores comentados anteriormente que influyen en los parametros
determinados, las diferencias principalmente se deben al tipo de aglutinante y

disgregante utilizados.
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- Efectos observados con el aglutinante A:
El aglutinante A era el uUnico con el que estaba elaborado el lote 4, se observa
notablemente como la dureza de los comprimidos de este lote es mayor. De entre 20N
y 50N en comparacién con el resto de lotes, esto se traduce en que el aglutinante
utilizado posee mejores caracteristicas de comprensibilidad, ya que aumenta la fuerza

de unioén entre las particulas.

- Efectos observados con el aglutinante B:
A diferencia del lote 4, estos lotes de comprimidos presentan durezas menores.
Destaca que el lote 7 presenta comprimidos con muy baja dureza, esto es posible
debido a una baja presién por parte del punzdn superior, dando lugar a comprimidos

gue tienden a la rotura con una mayor facilidad.

- Efectos observados con el disgregante A:
Los tiempos observados de disgregacion son mayores. Es decir, el disgregante A opone
mas resistencia a la liberacion del principio activo que el disgregante B, repercutiendo

en la biodisponibilidad del farmaco.

- Efectos observados con el disgregante B:
Es el utilizado en el lote 13, se observa que el tiempo de disgregaciéon es menor con

respecto al resto de los lotes. También en cuanto a dureza, ya que esta es menor.

CONCLUSIONES

Por tanto, en base a lo comentado anteriormente y observando los resultados de cada
lote podemos determinar que el aglutinante A posee mejores caracteristicas de
comprensibilidad, dando lugar a comprimidos mas duros y resistentes, por lo cual
estos seran mas resistentes al transporte entre otros factores. Esto también depende

como hemos visto de la presidon ejercida por el punzén superior.

En cuanto al disgregante, el que presenta menor tiempo de disgregacién es el lote 10,

gue contiene respectivamente disgregante A.
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Concluimos que el lote 10 a diferencia del resto es el que posee mejores caracteristicas
de comprensibilidad, dando lugar a comprimidos que se disgregan adecuadamente, lo
gue influye en la biodisponibilidad del farmaco; y de dureza adecuada ya que no se
rompen con tanta facilidad como otros comprimidos. Todo esto viene determinado no
solo por el tipo de aglutinante y disgregante utilizado, sino por la humedad a la que los

comprimidos son sometidos y la presion ejercida por el punzén superior.
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