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RESUMEN : Se estudia el e tecto que ejercen tanto la presencia de
humedad en los granulados, como el efecto de diferentes fuerzas de
compresi6n en la liberation de teofilina in vitro de tabletas de teofilina que
contienen 90 % de teofilina , 9% de POVIAC y 1% de estearato de
magnesio. Para ello, empleando granulados de distinta humedad residual se
confeccionaron tabletas en prensa hidraulica y en maquina troqueladora
con empleo de diferentes fuerzas de compresi6n . Se concluye que la
prese ..̂cia de , ... cierto . ., .°el de humedad residual, as' came el
calentamiento progresivo de los troqueles en on niunero relativamente
reducido de actos de compresi6n, condicionan el hecho de que la velocidad
de liberaci6n no dependa de la fuerza de compresi6n a partir de
determinado valor de la misma. Ambos factores determinan que se forme
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liberaci6n es la presencia de aire ocluido en las tabletas, tanto mss como
mayor sea la fuerza de compresi6n aplicada .

ABSTRACT: The effect that exert the presence of humidity and the force
of compression upon the in vitro rate of release of theophyllin from tablets
which contain 90% of theophyllin, 9% of POVIAC and I % of magnesium
stearate is studied. For this purpose were prepared tablets in a hydraulic
press and using a tabletting machine, from granulates with different content
of residual moisture and using different compression forces . It is concluded
that both, the presence of a certain level of residual moisture in the
granulates and the progressive heating of the dies and punches after a not
very high number of compression, are factors that determine hat the rate
of release can become independent from the appliance of compression
forces higher than a certain value . Both factors favor the formation of a
more complete polymeric matrix in the tablet . Another factor that can
affect the rate of release is the presence in the tablet of occluded air ; the
more the higher is the applied compression force.

INTRODUCTION

El polivinilacetato de alta pureza y masa molecular entre 10000 y 40000

daltons (POVIAC), presenta pro-
piedades favorables para formar
matrices controladoras de la entrega
de farmacos en tabletas. Estos
polimeros en estado puro presentan
temperaturas de transici6n vitrea (Tg)
relativamente bajas . La Tg del
POVIAC es cercana a los 39 • C e
inferior a este valor si contiene muy
pequefias cantidades de solvente orga-
nico o agua, raz6n por la que se
reportan valores de Tg de 28-31 • C .'
Este valor relativamente bajo de Tg
facilita que durante el proceso de
compresi6n, en el coal se genera calor,
este polimero pueda alcanzar el estado
plastico y fluyan con mayor o menor
facilidad (en dependencia de la
temperatura alcanzada) a traves y
ocupando los intersticios libres en el
interior de la tableta y conformando
una matriz continua . Esto puede
suceder aun cuando el contenido de
polimero sea muy minoritario en la
tableta (por ej . 7-15 % de is masa
total).
Segtin estudios previamente realiza-
dos,"' la difusion de los principios
activos a traves de estas matrices hacia
on medio acuoso extemo esta sujeta al
menos a tres procesos de ocurrencia
necesarios ; la difusion del penetrante
hacia el interior de la matriz, la sepa-
racion en fases y la difusi6n del soluto
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hacia el medio externo.
Primeramente el agua difunde ha-

cia el seno de la matriz . Al alcanzar-
se cierta concentraci6n de agua (3 .5

a temperatura de 37 •C) en la fase
mixta polimero-agua fonnada, esta
se hate inestable y se separara en
dos fases, una rica en polimero y la
otra practicamente constituida por
agua. Este proceso se repite en la
fase rica en polimero tomando agua
del medio exterior y de las gotitas de
agua inicialmente formadas . Como
resultado de multiples repeticiones
del proceso el numero de gotitas
crece y la dimension de las mismas
decrece. Finalmente, las gotitas se
tocan formando canales por los que
puede difundir el compuesto ocluido
en la matriz polimerica hacia el
medio acuoso exterior.

Resuita pees evidente que In
presencia de humedad o de restos de
solvente en la matriz polimerica
defile tester Lnfluencia sobre la
liberaci6n del farmaco ocluido, ya
sea a causa del catheter plastifieante
de ^

	

1 fectodo cStas sustanc ias o uaeb idoiuv ai etcuu
que pueden producir sobre la
cinetica del proceso de control
anteriormente descrito

El objetivo del presente trabajo es
conocer la influencia que la
humedad residual acuosa y la fuerza
de compresi6n aplicada pueden
ejercer sobre la formaci6n de
matrices de POVIAC en tabletas . Se
emplea como modelo una formu-
lacibn de teofilina de liberaci6n
Coutrolada . EsLe eSLUd1U se realILa ell
tabletas obtenidas en prensa hidrau-
lica o en maquina troqueladora con
obtenci6n de tabletas en numero
relativamente reducido .

MATERIALES Y METODOS

Preparaci6n de los granulados
1) Se prep_ ar6 on primer granulado

por via humeda convencionai•
(granulado A), que contenia como
principle activo teofilina mono-
hidratada, estearato de magnesio
como lubricante y el PVAc
(POVIAC) como matriz contro-
ladora de la liberaci6n. Las pro-
porciones usadas fueron :
- POV IAC (151 g), 13% en peso .
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- Teofilina monohidratada (I 000g),
86 % en peso .
- Estearato de magnesio, I % en
peso .

Una soluci6n del POVIAC en
acetona (200 ml) se utilize para
humectar de forma gradual a la
teofilina con mezclado intenso de la
masa resultante pans garantizar una
distribucibn uniforme del polimero
en toda la masa. El granulado se
obtuvo al pasar primero la masa por
on tamiz de 10 mesh y pos-
teriormente secarla en estufa de
vacio (1-2 mm Hg) a 90 •C . En este
proceso de secado la teofilina pierde
parte de su agua de hidrataci6n . El
granulado se dividi6 en dos panes,
una se conserv6 seta, y la otra se
expuso al ambiente durante varios
dias con el objetivo de absorber
humedad ambiental . Es conocida is
propiedad del polivinilacetato de
absorber humedad ambiental . La
humedad de los granulados se
midi6 en un equipo Sartorius
Thermocontrol YTC OIL de luz
infraTCja . Al primer granulado
obtenido seg6n se ha descrito se le
denomin6 "A seco" y al segundo "A
humedo" . El granulado A seco
present6 una humedad residual de
0.3% y el A humedo 1 .68% .

2) Se confeccion6 otro granulado
por via lrutueda convencionai
(granulado B), que present6 la
siguiente composici6n : teofilina
monohidratada (90%), estearato de
magnesio (1%) y POVIAC ( 9 %) .
ESLG gIallUladU foe SGCG4V en G]LI1lU

de vacio tal como se describi6
anteriormente y se hizo que
diferentes porciones del mismo
absorbieran diferentes cantidades de
humedad ambiental . Se obtuvieron
diferentes muestras con humedades
de 0 .3, 1 .2, 1 .6, 4 .4 y 6.5 % en peso .

Se realiz6 la evaluaci6n tecno-
IOgica de los granulados obtenidos
determinandose los siguientes para-
metros :
Densidad de vertido (Dv), densidad
de asentamiento (Da), •' S Indice de
Cars (IC)

(%),
4 .6 tiempo de vacia-

miento, velocidad de flujo, angulo
de reposo, indice de Haussner,•'6
calidad de flui'o,densidad real' y
granulometria.s ' La porosidad de los

granulados se puede calcular segun
la expresi6n planteada por Martin en
1970 .'
e=( I -Dap/ Dr) 100
Donde:
e : Porosidad ( % )
Dap: Densidad aparente ( g/cm' )
Dr: Densidad real

Obtenci6n de las tabletas
De los granulados A seco y

humedo se pesaron cantidades cer-
canas a 500 mg de cada uno de ellos
y se troquclaron en la prensa
hidraulica (SPECAC) a diferentes
presiones y durante 5 segundos, a
una temperatura ambiental de 23 •C .
Diametro del troquel 13 mm. De
cada una de las presiones se
obtuvieron tres muestras de tabletas
(ver Tabla 3).

Con Los granulados obtenidos a
partir del granulado B (al incor-
porarle diferentes niveles de
humedad) se elaboraron tabletas en
la maquina troqueladora rotativa
instrumentada de 8 estaciones
RONCIIi mudeiu AM,, i3/8. Sc
us6 troquel 5/16 piano biselado
ranurado (PBR ) y diferentes
fuerzas de compresi6n. La masa
promedio de las tabletas foe 190mg, .

Estudio por microscopia
electr6nica de barrido (M.E.B .)

Se realiz6 on estudio por
microscopia electr6nica a las
tabletas preparadas a partir de
granulado A seco y humedo . Para
ello se UL111L11 el IvmauSeuplu
Electr6nico JSM T-330 de la ftrma
JEOL. Las muestras se pegaron a los
soportes de muestras, con cinta
adhesiva doble pegamento,
colocando las tabletas sobre su cara
plan para que presentaran al rayo
electrOnico de excitaciOn la
superficie del comprimido que
estuvo en contacto con el troquel, o
sobre so superficie circular pan que
se pudiera observar la superficie de
ruptura que queda al fractures las
tabletas . Las muestras fueron
cubiertas con una capa de oro de 40
nm en el equipo JEOL JFC-1100
usando la tecnica de espolvoreado
catddico . 10
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Ensayos de disoluci6n .
Los ensayos de disolucion in

vitro se efectuaron en equipo
Pharma Test 11, segun la tdcnica
descrita en la USP XXII, utilizando
el metodo de paletas a una velocidad
de 100 rpm . Como medio de
disoluciOn se us6 agua destilada a
37•C(+ 1•C). Se tomaron muestras
de 0.3 ml cada 1 hora durante 8
horas . La cuantificaci6n de las
mismas se realiz6 en un espec-
trofot6metro UV usando cubetas de
cuarzo de 1 cm de paso de luz y a
una longitud de onda de 273 run .

Para la evaluacitin e inter-
pretaci6n de los datos de disoluci6n
se utiliz6 la ecuacibn usada por
Peppas para el analisis de los
mecanismos de liberaci6n de
sistemas de liberaci6n controlada
hinchables y no hinchables . 8 .9

Mt
= K °t " (1)

Moo
Donde Mt : es la cantidad de droga
disuelta en un tiempo t ; Mco es la
cantidad total de droga disuelta ; K, n
son constantes y t es el tiempo . Esta
expresi6n (generalmente lineal para

valores de Mt/Mz< 0 .6 ) permite
obtener, con el valor del exponente
(n) criterios sobre el modelo cinetico
de liberaci6n de la droga y con el
valor de la constante K, se logra
comparar las velocidades de
liberaci6n de diferentes formu-
laciones con independencia del
orden cinetico en que estas ocurren .

Para la comparaci6n entre los
perfiles de liberaci6n in vitro y la
discriminaci6n de diferencias
significativas entre ellos se utilize
on enfoque modelo-independiente, a
partir de los criterion de dife-
renciaci6n (F1) y similitud (F2)
establecidos por Moore y Flannel
en 1996 . Para los calculos se
emplearon las siguientes
expresiones :

F,={Eri IR-TI/[Eri• R]) * 100
F2=50*log{ [I+ (1 /n)E r, • (R-T)2 ] -os

*100)
Donde n es el numero de puntos

de muestreo, Rt es el porcentaje de
disolucibn en cada punto de mues-
treo para la formulaci6n de
referencia, Tt es el porcentaje de di-
solucibn en cada punto de muestreo

Tabla 1 . Caracterizaci6n tecnol6gica del granulado A, seco y humedo .

para la formulation de prueba .
Los valores de F, y F2 fueron

siempre calculados a partir de los
perfiles promedio de 3 a 6 replicas y
se consideran como indicadores de
diferencias significativas entre los
perfiles los valores de F, > 15 % y
de F2 < 50 .

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracterizacion de los granu-
lados obtenidos

Los granulados obtenidos pre-
sentaron buenas propiedades de flujo
conic, se muestra en las Tablas I y 2,
con valores excelentes de Indice de
Carr,4,1 menores de 15%, y valores
menores de 1 .25 para el Indice de
Haussner•'6 , que es so limite
mdximo. La velocidad de flujo en
todos los cases estuvo por encima de
7 g/cm 2seg, que es el valor limite
inferior permitido, y la calidad del
flujo foe continua. Los valores para
el angulo de reposo se encuentran
dentro del rango adecuado de 25•-
45• . 11

Tabla 2. Caracterizaci6n tecnol6gica de los granulados B con diferentes humedades .

69

Humedad ( % en peso) 0.3% 1.2% 1 .6% 4.4% 6.5%

Densidad de vertido(g/cm3) 0.51 0.47 0.47 0.48 0.45

Densidad de asentamiento -
(g/cm3) 0.58 0.49 0.49 0.49 0.5

Indice de car (%) 12 4 4 2 10
Velocidad de flujo (g/cm2seg) 9.44 8.09 8.09 8.09 7.55
Tiempo de vaciamiento (seg) 6 6.5 7 7 7.5
Angulo de reposo (grados) 34.2 28.5 28.49 28 30.5
Indice de Hausnner 1 .13 1.04 1 .04 1 .02 1 .11
Calidad de flujo Continuo Continuo Continuo Continuo Continuo
Granulometria (Dm en gm) - >517.8 >518.8 >523 >483

Parametros Granulado humedo (1 .68
de humedad)

Granulado seco
(0.3 % de humedad)

Densidad de vertido (g/cm') 0.47 0.51
Densidad de asentamiento (g/cm') 0.49 0 .58
Indice de Carr (%) 4 12
Velocidad de flujo (g/cm2 seg) 8.09 9.44
Tiempo de vaciamiento (seg) 7 6
Angulo de reposo (grado) 28 34.2
Indice de Haussner 1 .02 1 .13
Calidad del flujo Continuo Continuo
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Tabla 3 . Caracterizacion de las tabletas confeccionadas en prensa hidraulica a partir de granulados A secos y
humedos. Media y desviacion standard (sd) de tres muestras .

En la figura I se observa la
variacion de la altura con la fuerza
de compresion aplicada para Ins
granulados A seco y humedo . Para
la misma fuerza de compresion
aplicada se observa que las tabletas

70
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En la Figura 2 se observa la
liberacion de teofilina (Mt/M'), a
tres tiempos de realizacion del
ensayo de liberacion, de tabletas
confeccionadas con el granulado A-
seco obtenidas con diferentes
fuerzas de compresion (1-10 Tone-
ladas) . Se determine que la
cantidad de teofilina liberada a

confeccionadas a partir del
granulado seco presentaron una
menor altura que las tabletas
obtenidas del granulado humedo .
Esto pudo ser provocado por la
diferencia en la porosidad de ambos

6

	

6

	

10

Fuerza de compresion ( ton )

granulados. El seco presenta un
valor de porosidad de 59 .8
mientras que el humedo 66 %, to
que nos indica que para en el caso
del granulado humedo existe mas
aire dentro de Ins granules .

Fig. 1 . Variacion de la altura normalizada con la fuerza de compresion de las tabletas confeccionadas en
prensa hidraulica con granulado A humedo (curva 1) y granulado seco (curva 2) .

tiempos de 2 y 7 horas por tabletas
troqueladas a fuerzas de compresion
de 1 ton eran equivalentes a las
cantidades liberadas a iguales tiem-
pos por tabletas troqueladas a
fuerzas de compresibn de 10 ton . En
la tabla 4 se muestran los resultados
del test aplicado a esos efectos .
Estos resultados demuestran que

para el granulado seco la liberation
de teofilina no depende de forma
ostensible de la fuerza de com-
presion en el rango estudiado,
cuando la misma se aplica a
temperaturas por debajo de la Tg
como en este caso (23 •C) .

Fuerzas
compresion

(tons)

Presion
ejercida
(ton/cm')

Granulado A humedo Granulado A seco

Masa (m)
(mg® sd)

Altura (h)
(mm® sd) mm/m

( (x10') )

Masa (m)
(mgf sd)

Altura (h)
(mm® sd) (mm/mg)

(x10')

I ( 9.8 KN) 0.753 498®2 3.31®0.04 6.646 497.610 .4 3 .14®0.02 6.310

2 (19.69KN) 1 .506 498 .1®1 .1 3.0510.01 6.124 496.7®0 .2 2.98®0.01 5.999

3 (29.42 KN) 2 .260 498.5®0.7 2.983®0 .005 5.984 496.6®1 .3 2.81®0.01 5.658

4 (39.23 KN) 3 .013 497.5®1 .1 2.953®0 .005 5.936 497.3®0.6 2.7910 5 .610

5 (49 KN) 3 .766 497.510.9 2.946®0 .005 5.922 497.910.9 2.78®0.01 5 .583

6 (58.8 KN) 4.520 497.5®0 .6 2 .95®0 .01 5.929 497.4®1 .3 2.77®0 .01 5 .569

7 (68.6 KN) 5.273 498 .2®1 .0 2.95®0 5 .921 496.7®1 .3 2.75®0 .01 5.356

8 (78.4 KN) 6.027 497.2®0 .1 2.9410 5 .913 495.8®0 .8 2.75®0 .01 5.546

9 (88.2 KN) 6.780 496.8®1 .5 2 .936®0.01 5 .909 497 .1®2 .0 2.76®0 .03 5.522

10 (98.1 KN) 7.533 497.5®1 .3 2.73®0.01 5.487 493 .7®2 .5 2 .72®0.01 5.509

Estudio del efecto de la fuerza En la tabla 3 se reflejan Ins granulados A, humedo y seco, en
de compresion y la humedad en valores de masa y altura de las prensa hidraulica a diferentes
[as tabletas obtenidas de granula- tabletas obtenidas a partir de Ins fuerzas de compresion.
dos A en prensa hidraulica
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La aplicaciOn del test de Student
demostr6 que existen diferencias
signifeativa_c (ver ta_bla_ 4) entre la
cantidad de teofilina liberada de ]as
tabletas troqueladas a fuerzas de
compresi6n de I y 10 tons
analizadas a las . 2 horas de
liberaci6n, no existiendo por el
contrario diferencias significativas
entre las cantidades liberadas a ]as 7
horas por ]as tabletas confeccionadas

7 Was

I

	

2 hcraa

uerade compisco (Fans)

Fig. 2. Fracci6n de la teofilina disuelta a diferentes tiempos en experimentos triplicados de disolucibn de tabletas
obtenidas de granulado A seco a diferentes fuerzas de compresi6n en prensa hidraulica .

En la Figura 3 se ohserva 1a_ ensayo de liberaci6n de tabletas fiierzas de compresi6n (I-lv Tone-
liberaci6n de teofilina (Mt/Mm) a confeccionadas con el granulado A- ladas) .
cuatro tiempos de realizaci6n del humedo obtenidas con diferentes

3

	

5 6 7 8 9 10 11
Fuerra do compresion (tons)

hor3,

Fig. 3. Fracci6n de teofilina disuelta en diferentes tiempos en experimentos triplicados de disolucibn de tabletas
obtenidas de granulado A humedo a diferentes fuerzas de compresi6n en prensa hidraulica .

a fuerzas de compresi6n de I y 10
toneladas . Se puede concluir que
para tabletas confeccionadas con
granulados de una discreta humedad
existe una dependencia de la
velocidad de liberaci6n que se
observa claramente en las primeros
tiempos de Ins ensayos de
disolucibn . Esto debe estar rela-
cionado al efecto plastificante del
agua que permite una mejor

formaci6n de la inatriz a mayores
compresiones . El hecho sorpren-
dentc de que las cantidades liberadas
a las 7 horas sean praeticamente
iguales para todas las tabletas que se
discuten, solo parece tener
explicaci6n considerando el efecto
que puede ejercer el aire ocluido en
la matriz.< Dada la relativa
plasticidad del polimero humedo,
este puede conformar rapidamente

02-Os
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durante la compresi6n una matriz o
sectores matriciales continuos en Ins
que queda atrapado aire en cantidad
y a una presi6n tanto mas alta cuanto
mayor sea la fuerza de compresi6n
empleada. En la medida que el
experimento de disolucibn avanza la

Tabla 4. Resultados de la aplicaci6n del metodo t de Student a los valores para 2, y 7 horas de Iiberacibn de las
tabletas obtenidas con I y 10 tons de presi6n en prensa hidraulica .
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matriz se plastifica y ablanda se acelera al final del experimento
progresivamente y el aire ocluido de disoluci6n, tanto mas como
puede provocar rupturas de la matriz mayor haya sido la fuerza de
e incluso fisuras en las tabletas,

	

compresi6n que se aplic6 en la
mayores en aquellas tabletas confecciOn de las tabletas .
obtenidas a mayor compresi6n. De
esta forma la Iiberacibn del farmaco

En la tabla 5 se muestran Ins
ajustes a la expresi6n (1) de !as cur-
vas de iiberacibn de !as tabletas Cb-
tenidas de los granulados A seco y
humedo a diferentes fuerzas de
compresi6n . El valor de K equivale
a la fracci6n de teofilina que se
libera hasta la primera hora del
ensayo y vale por tanto para
comparar las velocidades iniciales
de liberation. El valor de n refleja
ei tipo de difusi6n que pre-domina
en la experiencia . para geomctrias

cilindricas (tabletas) :

-valores de n<0.5 denotan on
mecanismo difusional acorde a las
leyes de Fick .

-valores de 0 .5<n<0.89 denotan ur,
mecanismo de difusibn controlado
tanto por el crecimiento de la
diferencia entre el contenido inicial
de farmaco en la matriz y el
contenido del mismo en cada
momento de la liberaci6n ; asi como,
por is reiajacion de las molecuias de

la matriz por efecto de la plas-
tificaci6n e hichamiento del polime-
ro oca_siona_da por la difnsi6n en la
matriz del medic, acuoso .

-valores de r,> 0 .89 denota un
mecanismo controlado fundamen-
talmente por la relajacibn de las
moleculas del polimero, con una
entrega cercana al modelo cinetico
de orden cero, o sea constante en el
tiempo .

Tabla 5. Valores promedio de la constante (K) y del coeficiente (n) para experimentos triplicados de disolucion de
tabletas con los granuiados A seco y A humcdo en iuaq

	

Kuina troueladora a difcrcntcs Pucrzas de c¢mp.r eb

	

s.o^, .

Fuerza de
compresi6n
(tons)

Tabletas de granulado A Hi medo Tabletas de granulado A Seco

n K N

K=0 .249 n=0.434 K=0.214 sd=0 .020 n=0.538
2 sd=0.009 sd=0.02 r=0.989 sd=0.033

r--0.996
K_=0,1 t 6 n=0.922

t
K=0.237

	

I n=0 .548
sd=0.045 sd=0.075 sd=0.008 sd=0.014
r=0.983 I r=0.998

K=0.159 n=0.650 K=0.162 n=0.709
sd=0.025 sd=0 .04 sd=0 .005 sd=0.008
r-0 .989 r-0.999

K=0.145 n=0.683 K=0.185 n=0 .612

10 sd=0.026 sd=0.043 sd=0.019 sd=0.03
r=0.989 r=0.992

Tiempo de Iiberacibn 2 horas Tiempo de liberaci6n 7 horas
Tableras texp

	

ttaMO05 ;4) texp

	

ttab(0 .05 ;2)

TabL Granulado A seco 1.85 2.7 0.55 4.3
TabL Granulado A htim . ~ 7.26 2.8 0.19 2.8
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Se observa en la tabla que los
valores de K y n son practicamente
equivalentes para tabletas confec-
cionadas con granulado A seco a 2 y
a 4 ton de fuerza de compresi6n .
Para Jas tabletas confeccionadas con
granulado seco al comparar los
valores de K y n para fuerzas de
compresi6n de 8 y 10 ton con los
valores obtenidos para 2 y 4 ton, se
observa una discreta disminuci6n del
valor de K y un aumento del valor
de n . A mayores fuerzas de
compresi6n tiene lugar eviden-
temente una mejor formaci6n de la
matriz, sin que quizas dsta llegue a
ser continua, y un relajamiento
progresivo de la matriz controladora
y de su capacidad cohesiva
(aumento de n) . La salida progresiva
del aire ocluido en los referidos
segmentos matriciales y la ruptura
de estos, puede tambi--..
influencia en este comportamiento .

Por el contrario en el caso de [as
tabletas confeccionadas con el
granulado A humedo los valores de
K y n de ]as tabletas obtenidas a 2 y
4 ton de fuerza de compresi6n
difieren fuertemente entre si to que
indica que se requiere una
determinada fuerza de compresi6n
relativamente baja para lograr una
matriz polimerica mas o menos con-

tinua. Las tabletas confeccionadas
con 4 tons de fuerza de compresi6n
presentan el menor valor de K y una
relajaciOn y/o ruptura progresiva de
la matriz controladora (n=0.92)
sorprendentemente alta . A esta
fuerza de compresi6n, el polimero
plastificado por la humedad debe
poder format una matriz -bastante
continua (lo que condiciona una
menor velocidad initial de entrega) .
En fases posteriores de la liberaci6n
la matriz polim6rica va relajandose y
abriendose progresivamente por
efecto combinado de la difusi6n del
agua hacia el interior del polimero y
la separaciOn en fases que se discute
en la introducci6n, siendo acom-
paflado este proceso por la salida del
aire ocluido con ruptura de
segmentos de la matriz debilitada en
su capacidad cohesiva . raz6n del
elevado valor den .

Los valores de K para las tabletas
"humedas" obtenidas a 8 y 10 ton
practicamente no difieren signifi-
cativamente entre si ni del valor
obtenido a 4 ton ( el valor de K en
fin de cuentas representa el % de
droga que se ha disuelto en la
primera hora de la liberaci6n) . At
parecer en estas tabletas obtenidas a
Mayores fuerzas de compresion,
dada la posibilidad del hecho de

contener aire ocluido en la matriz a
mayor presi6n, el proceso de ruptura
de partes de la misma por salida del
mencionado aire ocluido puede
suceder con mayor incidencia desde
las primeras fases de In liberation, o
sea, cuando la capacidad cohesiva de
la matriz no ha descendido a niveles
comparables a los que se requiere
para la ruptura de la misma en el
caso de las tabletas hechas a 4 ton de
compresi6n . Esto pudiera explicar
los valores inferiores de n para las
tabletas confeccionadas a 8 y 10 ton
de fuerza de compresi6n en
comparaci6n con las que to fueron a
4 ton .

Un estudio por microscopia
electrdnica de las tabletas obtenidas
de los granulados A seco y humedo
en prensa hidraulica confirma la
mejor formaciOn de la matriz con-
troladora en las tabletas obtenidas
con el granulado A humedo, segue
puede observarse en la figura 4 . Se
observa que la superficie de las
tabletas obtenidas del granulado
seco (Fig . 4b.) presenta un gran
numero de fisuras y oquedades
mientras que en las tabletas del
granulado humedo no se presentan
grietas tan marcadas (Fig_ 4a)

Fig. 4. Superficies planas de Ins tabletas confeccionadas : a) con granulado humedo ; b) con granulado seco .
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El analisis por M .E.B. de las
superficies de fractura de [as tabletas
elaboradas con el granulado seco
(Fig. 5) no permite observar la pre-
sencia de formas cristalinas clams .

Fig. 5 . Superficie de fractura de una tableta elaborada con granulado A seco . superficie muy irregular con mochas
oquedades. El principio activo se ve parcialmente recubierto por el polimero .

a) Fractura irregular con oquedades donde aparece el principio activo parcialmente recubierto por el polimero .
b) lmagen del mismo campo tomada a mayor aumento .

Las tabletas elaboradas con el
granulado humedo muestran una
superficic de fractura muy diferente
a la anterior . En esta superficie se
observan claramente ]as formas de
los cristales del principio active .
Esto indica que la ruptura se efectua
principalmente a traves de la matriz
polimerica, que corno es sabido es
amorfa,

	

quedando

	

intactos

	

la
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. 6. Superficie de fractura de la table a elaborada con el granulado A seco .

AI parecer la ruptura acontece
indistintamente por zonas de la
matriz polimerica y por Ins cristales
del principio activo . Tambidn se
puede ver que la superficie de rup-

mayoria de los cristales de teofilina
presentes en la superficie de ruptura .
Esto se pone de manifiesto muy
elocuentemente en las figuras 7a y b .

Concluyendo, los resultados
expuestos indican que la velocidad
de liberaci6n esta influida por el
nivel de humedad residual del
polimero, por la magnitud de la
fuerza de compresi6n (ambos fac-

tura es muy irregular y que presenta
un gran numero de oquedades . Esto
tambien se puede observar en otro
campo mostrado por la figura 6 a
diferentes magnificaciones .

tores determinan el grado de
continuidad de la matriz contro-
ladora) asi como tambien por el aire
que queda ocluido en la matriz y la
presi6n del mismo . Sobre este
ultimo factor influyen tanto la
porosidad del granulado que se
comprime como la fuerza de
compresi6n ejercida.
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Estudio del efecto de la fuerza encima del 0 .3 % se obtuvieron
de compresion y la humedad en tabletas con las mayores durezas .
]as tabletas obtenidas en maquina Esto puede explicarse porque el
troqueladora

	

agua

	

presente

	

aatua

	

como
plastificante provocando la dismi-

I-n la tabla 6 se obecen Ins nuci6n de la Tg del polimero to que
parametros que caracterizan ]as determina una mejor fluidez del
tabletas confeccionadas con granu- polimero para Ilenar Ins intersticios
lado B con diferentes niveles de libres en las tabletas cuando el
humedad. Sc observa que para los material se calienta por efecto de la
llrantdados de humedades por

	

compresion y alcanza una tempe-

I abla 6. Caracteri/acidn de las tabletas en maquina troqueladora (promedio de 10 determinaciones) .

La presion maxima ejercida para
la confection de las tabletas en
maquina troqueladora (25 KN
5 .125 Ton cm Lie menor de la
maxima ejercida en la prensa
hidraulica (ver tabla T) .

1[n las fi(_uras 8 y 9 Sc observan
los per hies de liberacion obtenldos

de las tabletas troqueladas a 2 y
10 KN de fuerza respectivamente a
partir de granulados de diferentes
humedades residuales . Para el caso
de la figura 8 Ins resultados de Ins
factores FI y F2 muestran que solo
el perfil de liberacion de las tabletas
confeccionadas con granulado 0 .3

b

Fig 7 Superficie de fractura do una tableta elaborada con el granulado humedo
a) Facies do ruptura dejadas por la fractura a traves de la matriz polimerica mostrando of contorno de Ins cristales de
teotilina presentes en la zona de ruptura .
h) Imagen dcl mismo campo tomada a mayor aumento .

ratura por encima de la Tg del
polimero . Por demas . el efecto
plastificante de Ins residues de
humedad puede determinar que la
Tg del polimero quede a nivel o
ligeramente por debajo de la
temperatura ambiental y [as tabletas
pueden presentar cierto caracter
plastico por lo que en vez de
romperse en el dur6metro pueden
sufrir deformaciones .

de humedad es diferente del resto
(ver tabla 7). En la figura 9 (fuerza
de compresion IOKN), se observa
una mayor intluencia en la velocidad
de liberacion de la teofilina de la
humedad de los granulados de
partida .
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Formulaciones de diferentes humedades residuales

	

1
Partintetros

0.3 1 .2% 1 .6% 4 .4% 6 .5%

	

1
Masa (mg) 191 191 189.4 190 - 194
AItura (mm) 3 .03 3.02 2.93 3 .03 3 .03
l)urcza (kgt) 13 >13- >13 >13 >13
Friabilidad (•.0,) 0 .2 0 1 0.07 0 .02 0 .1
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Fig. 8. Perfil promedio de liberaci6n de teoflina de
experimentos triplicados con tabletas confeccio-
nadas a presion de compresi6n de 2 KN a partir de
granulados con diferentes humedades residuales .
Curva 1 : humedad residual 0 .3%
Curva 2 : humedad residual 1 .2%
Curva 3 : humedad residual 1 .6%
Curva 4 : humedad residual 4 .4%
Curva 5 : humedad residual 6 .5%

Tabla 7

Por otra parte a partir de los
resultados reflejados en las figural
10 y II se puede concluir que para
tabletas confeccionadas con granu-
lados de muy baja humedad residual,
ej . 0 .3 %, la velocidad de entrega
disminuye en la medida que
aumenta la fuerza de compresi6n en
todo el rango de fuerzas estudiado
(2 a 25 KN), mientras' que para

Tabla 8

IA /Minf .100

tabletas confeccionadas con granu-
lados con una humedad residual algo
mayor, per ejemplo 1 .6%, la
velocidad de entrega decrece cuando
se aumenta la fuerza de compresi6n
solo hasta cierto valor de esa fuerza
y a partir de ese valor el aumento de
In misma no produce efecto alguno .
Esto ultimo puede explicarse por la
formation de una matriz continua a

100 1 2 3 4 5 6 7 8 9
tiempo ( horas )

Fig. 9. Perflpromedio de liberaci6n de teofilina de
experimentos triplicados con tabletas confecciona-
das a presi6n de compresi6n de 10 KN a partir de
granulados con diferentes humedades residuales :
Curva 1 : humedad residual 0 .3
Curva 2 : humedad residual 1 .2
Curva 3 : humedad residual 1.6
Curva 4 : humedad residual 4.4
Curva 5 : humedad residual 6 .5

partir de determinado valor de In
fuerza de compresi6n. En In figura
I I se observa que para fuerzas de
compresi6n entre 10 y 25 KN las
velocidades de entrega son
semejantes lo que se confrrma por
los resultados de la comparaci6n de
los perfiles de las figuras 10 y 11
que se muestra en la tabla 8 .

Fuerza de
compresi6n (KN)

Humedad : 0.3 % Humedad: 1 .6
F1 F2 Fl F2

2 36.6 31 .7 26 .1 41 .6
5 33 .7 30.6 20 .3 47 .6
10 (curva de ref.) - - -
25 42.8 27 .1 4 .1 79 .8

Humedad (%) Fuerza de compresi6n : 2 ton Fuerza de compresi6n : 10 ton

F1 F2 FI F2
0 .3 35 .9 40.0 32 .6 43 .2
1 .2 2 .3 90 .3 1 .6 94 .5
1 .6 (curva de ref.) -
4 .4 3.8 81 .8 19 .3 47 .9
6 .5 11 .7 62 .0 18.6 46 .7



Revista CENIC Ciencias Quimicas, Vol . 34, No . 2, 2003 .

% Disuelto

90-
80-
70-
60-
50-
40-
30-
20-
10-

0 2 3

Fig 10, Perfil promedio de liberaci6n de teofilina de
experimentos triplicados con tabletas confeccionadas
a diferentes fuerzas de compresi6n a partir de un
granulado con 0.3 % de humedad residual .
Curva l : Fuerza de compresi6n = 2 KN
U I Va 2 : Fuerza do curirpresinn = 5 KN
Curva 3 : Fuerza de compresi6n = 10 KN
Curva 4: Fuerza de compresi6n = 18 KN
Curva 5 : Fnerza de romp_resiOn = 25 KN

Si bien los resultados de la figura
I1 son completamente l6gicos a
partir del hecho de que Ia humedad
plastifica al polimero, los de la
figura 10 estdn en contradicci6n con
ins obtemdos para tabtetas
confeccionadas a partir de granulado
de 0.3% de humedad residual en
prensa hidrdulica (Fig . 2 ) . Una
explicaci6n de la raz6n de Is
dif rvnria nhcenrada nnede cer el
hecho de que aun cuando el numero
de tabletas confeccionadas en
maquina troqueladora fue pequeflo
(unas 1000 - 2000 aproxima-
damente) el calentamiento progre-
sivo de ins troqueles despues de un
numero considerable de compre-
siones depende de In fuerza aplicada .
El referido calentamiento ayuda a
que el polimero tluya mejor por los
intersticios fibres de la masa que se
eomprime y _fnrme ryna_ ma_triz mds
completa y disminuya la porosidad
de la tableta, explicando esto la
menor velocidad de entrega a
mayores compresiones .

CONCLUSIONES

Las tabletas confeccionadas en
prensa hidraulica con granulado seco

5 6 7 8 9
Tiempo (h)

Disuelto

presentaron menor altura que Ins
confeccionadas a igual fuerza de
compresion con granulado humedo .
Puesto que el volumen que aporta la
diferencia de humedad no se
r_nrresponde con la_ diferencia
mencionada y puesto que la
diferencia en porosidad de Ins
granulados es considerable se
concluye que es este factor, por via
de nc_h r cinn de airy_ en la tablets In
que determina la diferencia
observada

Las tabletas confeccionadas en
prensa hidrdulica con granulado seco
a diferentes fuerzas de compresi6n
presentaron igual velocidad de
liberaci6n, mientras que se observ6
dependencia de is fuerza de
compresi6n en las tabletas confec-
cionadas con granulado humedo
acuoso, concluyendose que el efecto
pla__cti_fi_c_a_nte de la_ humedad permite
que se obtenga una matriz mds
continua .

En maquina troqueladora el
calentamiento progresivo de los
troqueles despues de un numero no
muy elevado de compresiones
constituye un factor favorable a la
formaci6n de una matriz continua.
La magnitud de ese calentamiento

0 1 2 3 4 5 6 7 8 91 0
Tiempo (h)

Fig 11 . Perfil promedio de liberaci6n de teofilina de
experimentos triplicados con tabletas confeccionadas
a diferentes fuerzas de compresion a partir de on
granulado con 1.6 % de humedad residual .
Curva 1 : Fuerza de compresi6n = 2 KN
Cuiva 2 : rucrza do ..Ompresivn = ` KIN
Curva 3 : Fuerza de compresi6n = 10 KN
Curva 4: Fuerza de compresi6n = 18 KN
Cu_a 5 : Ftierza de compresiiiOn = 25 KN

depende de Is fuerza de compresi6n
aplicada .

Para una humedad discreta del
granulado se logra, a partir de
determinada fuerza de compresi6n,
la formacion de matrices continual .
El aurnento de la fuerza de
compresi6n por sobre el valor
referido no ocasiona cambios en el
perfil de liberaci6n .
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