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Se estndia el efecto que plprreq tanto la bpresencia de

ia el efecto anto la pre de
humedad en los granulados, como el cfecto de diferentes fuerzas de
compresién en la liberacion de teofilina in vitre de tabletas de teofilina que
contienen 90 % de teofilina , 9% de POVIAC vy 1% de estearato de
magnesio. Para ello, empleando granulados de distinta humedad residual se
confeccionaron tabletas en prensa hidrdutica y en mdaquina troqueladora
con empleo de diferentes fuerzas de compresién. Se concluye que la
humedad residual, asi como el
calentamiente progresive de los troqueles en un mimero relativamente
reducido de actos de compresion, condicionan el hecho de que la velocidad
de liberaciébn no dependa de la fuerza de compresién a partir de
determinado valor de la misma. Ambos factores determinan que se forme

lat. nfantn 1o sralon: dad
una matriz polimérica méds completa. Otro factor que afecta la velocidad de

liberacion es la presencia de aire ocluido en las tabletas, tanto mas como
mayor sea la fuerza de compresion aplicada.

nival

nresencia de un cierto nivel de

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 1 % of magnesium
stearate is studied. For this purpose were prepared tablets in a hydraulic
press and using a tabletting machine, from gramulates 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 compressions, are factors that determine that 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 firmacos en tabletas. Estos
polimeros en estado puro presentan
temperaturas de transicion vitrea (Tg)
relativamente bajas. La Tg del
POVIAC es cercana a los 36 ° C ¢
inferior a este valor si contiene muy
pequefias cantidades de solvente orgé-
nico © agua, razon por la que se
reportan valores de Tg de 28-31° C.!
Cste valor relativainente bajo de Tg
facilita que durante el proceso de
compresién, en el cual se genera calor,
este polimero pueda alcanzar el estado
plastico y fluyan con mayor o menor
facilidad (en dependencia de la
temperatura alcanzada) a través y
ocupande los intersticios libres en el
interior de la tableta y conformando
uita matriz continua. Esto puede
suceder atn cuando el contenido de
polimere sea muy minoritario en la
tableta (por «j.
total).

Segin estudios previamente realiza-
dos, ™ la difusion de los principios
activos a través de estas matrices hacia
un medio acuoso externo esta sujeta al
menos a trés procesos de ocurrencia
necesarios; la difusion del penetrante
hacia el interior de la matriz, la sepa-
racion en fases y la difusion del soluto

7-15 % de ia masa
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hacia el medio externo.
Primeramente el agua difunde ha-
cia el seno de la matriz. Al alcanzar-
se clerta concentracion de agua (3.5
% a temperatura de 37 °C) en la fase
mixta polimero-agua formada, esta
se hace 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 ¥ la dimension de las mismas
decrece. Finalmente, las gotitas se
tocan formando canales por los que
puede difundir el compuesto ocluido
en la matriz polimérica hacia el
medio acuoso exterior.
presencia de humedad o de restos de
solvente en la matriz polimérica
debe

liberacién del farmaco ocluido, ya
sea a causa del cardcter plastificante
de estas sustancias ¢ debido al efecto
gue pueden producir sobre la
cinética del proceso de control
anteriormente descrito

El objetivo del presente trabajo es
conocer la influencia que la
humedad residual acuosa y la fuerza
de compresion  aplicada pueden
gjercer sobre la formacidon de
matrices de POVIAC en tabletas. Se
emplea como modelo una formu-
lacion de teofilina de liberacién
controlada. Bste esiudio s¢ realiza en
tabletas obtenidas en prensa hidrdu-
lica 0 en méquina troqueladora con
obtencién de tabletas en nimero
relativamente reducido.

tener

sobre la

MATERIALES Y METODOS

Preparacitn de los granulados

1} Se prepar¢ un primer granuiado
por via himeda convencional'
(granulado A), que contenia como
principio  activo ieofilina mono-
hidratada, estearato de magnesio
como lubricante y el PVAc
(POVIAC) como matriz contro-
ladora de la liberacion. Las pro-
porciones usadas fueron:
- POVIAC (151g), 13% en peso.

- Teofilina monchidratada (1 000g),
86 % en peso.

- Estearato de magnesio, 1 % en
peso.

Una solucién del POVIAC en
acetona (200 ml) se utilizé6 para
humectar de forma gradual a la
teofilina con mezclado intenso de la
masa resultante para garantizar una
distribucién uniforme del polimero
en toda la masa. El granulado se
obtuvo al pasar primero la masa por
un 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 hidratacion. El
granulado se dividié en dos partes,
una s¢ conservo seca, y la ofra se
expuso al ambiente durante varios
dias con el objetivo de absorber
huinedad ambiental. Es conocida la
propiedad del polivinilacetato de
absorber humedad ambiental. La
homedad de los lados
midi® en un equipe Sartorius
Thermoconirol YTC 011 de luz
infrarroja. Al primer granulado
obtenido segun se ha descrito se le
denominé “A seco” y al segundo “A
himedo”. El granulado A seco
presenté una humedad residual de
0.3% y el A himedo 1.68%.

2) Se confecciond otro granulado

graﬂu!adnq g8

por via hiameda convencional
(granulado B), que presenté la
siguiente  composicion:  teofilina

monohidratada (90%%), estearato de
magnesio (1%) y POVIAC ( 9 %).
Esie gianulado fue secado en estula
de vacio tal como se describid
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 realizé la evaluacién tecno-
logica de los granulades obtenidos
determinandose los siguientes para-
metros:
Densidad de vertido (Dv), densidad
de asentamiento (Da), ** Indice de
Carr (Ic) (%), 5 tiempo de vacia-
miento, velocidad de flujo, angulo
de teposo, indice de Haussner,*’
calidad de flujo,densidad real’ y
granulometria.*’ La porosidad de los

granulados se puede calcular segin
la expresién planteada por Martin en
1970.°

e=(1-Dap/Dr) 100

Donde:

e: Porosidad ( %)

Dap: Densidad aparente { g/cm® )
Dr: Densidad real

Obtencion de las tabletas

De los granulados A seco y
himedo 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.
Didmetro del troquel 13 mm. De
cada una de las presiones se
obtuvieron tres muestras de tabletas
{ver Tabla 3).

Con los granulades obienidos a
partir del granulado B (al incor-
porarle  diferentes niveles de
humedad) ge elaboraron tabletas en

la miquina troqueladora rotativa

insirumentada de 8 estaciones
RONCH! modelo AM 13/8. 8¢

usé trequel 5/16 plano biselado
ranurado  (PBR } vy diferentes
fuerzas de compresion. La masa
promedio de las tabletas fue 190mg,.

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

Se realizé un estudic por
microscopia  electrdnica a las
tabletas  preparadas a partir de
granulado A seco y himedo. Para
elio se utilizé el Micioscopio
Electrénico JSM T-330 de la firma
JEOL.. Las muestras se pegaron a los
soportes de muestras, con cinta
adhesiva doble pegamento,
colocando las tabletas sobre su cara
plana para que presentaran al rayo
electrénico de  excitacién  la
superficie del comprimido que
estuvo en contacto con el troquel, o
sobre su superficie circular para que
se pudiera observar la superficie de
ruptura que queda al fraciurar las
tabletas. Las muestras fueron
cubiertas con una capa de oro de 40
nm en el equipo JEOL JFC-11400
usando Ia técnica de espolvoreado
catédico. 1°
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Ensayos de disolucion.

Los ensayos de disolucién in
vitro se efectuaron en equipo
Pharma Test 1l, segiin la técnica
descrita en la USP XXII, utilizando
¢l método de paletas a una velocidad
de 100 rpm. Como medio de
disolucién se usé agua destilada a
37°C(+ 1°C). Se tomaron muestras
de 0.3 ml cada | hora durante 8
horas. La cuantificacion de las
mismas se realizd en un espec-
trofotémetro UV usando cubetas de
cuarzo de 1 cm de paso de juz y a
una longitud de onda de 273 nm.

Para la evaliacion e inter-
pretacion de los datos de disolucién
se utilizd la ecuaciéon usada por
Peppas para el analisis de los
mecanismos de  liberacion de
sistemas de liberacidn controlada
hinchables y no hinchables, **

M _ g (1)

M
Donde Mt: es la cantidad de droga
disuelta en un tiempo t; Mw es Ia
cantidad total de droga disuelta; K, n
son constantes y t es el tiempo. Esta
expresion {generalmente lincal para

"

valores de Mt/Moo< 0.6 ) permite
obtener, con el valor del exponente
{n) criterios sobre el modelo cinético
de liberacion de la droga y con €l
valor de la constante K, se logra

comparar las  velocidades de
liberacién de diferentes formu-
laciones con independencia del

orden cinético en que estas ocurren.

Para la comparacidon entre los
perfiles de liberacion in vifro vy la
discriminaciéon  de  diferencias
significativas entre ellos se utilizd
un enfoque modelo-independiente, a
partir de los criterios de dife-
renciacién (F1) y similitud (F2)
establecidos por Moore y Flanner'?
en 1996, Para los calculos se
emplearon las siguientes
expresiones:

Fi={X :-1n| R-T{/ [ e R} }*100
F;=50%log{[1+ (1/m)Z " (R-T)'T*
*100} ’

Donde n es el nitimero de puntos
de muestreo, Rt es el porcentaje de
disolucién en cada punto de mues-
treo para la formulacién de
referencia, Tt es el porcentaje de di-
solucion en cada punto de muestreo

para la formulacién de prueba.

Los valores de F, y F, fueron
siempre calculados a partir de Ios
perfiles promedio de 3 a 6 réplicas y
se consideran como indicadores de
diferencias significativas entre los
perfiles los valores de F; > 15 % y
de F, < 50,

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracterizacion de los granu-
lados obtenidos

Los granulados obtenidos pre-
sentaron buenas propiedades de flujo
como se¢ muestra en las Tablas 1 y 2,
con valores excelentes de Indice de
Carr,*® menores de 15%, y valores
menores de 1.25 para el Indice de
Haussner®, que es su limite
méaximo. La velocidad de flujo en
todos los casos estuvo por encima de
7 gfcm’seg, que es el valor limite
inferior permitido, y la calidad del
flujo fue continua. Los valores para
el angulo de reposo se encuentran
dem;? del rango adecuado de 25°-
45°,

Tabla 1. Caracterizacion tecnolégica del granulado A, seco y himedo.

Parametros Granulado hiimedo (1.68 | Granulado seco
% de humedad) {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/em’ seg) 8.09 944
Tiempo de vaciamiento (seg) 7 6
| Angulo de reposo (grado) 28 342
Indice de Haussner 1.02 1.13
Calidad del flujo Continuo Continuo

Tabla 2. Caracterizacién tecnolégica de fos granulados B con diferentes humedades.

Humedad ( % en peso) 0.3% 1.2% 1.6% 4.4% 6.5%
Densidad de vertido(g/cm3) 0.51 0.47 0.47 0.43 045
Densidad de asentamiento - 0.58 0.49 0.49 0.49 05
(g/cm3)

Indice de carr (%) 12 4 4 2 10
Velocidad de flujo (g/cm2seg) 9.44 8.09 8.09 §.09 7.55
Tiempo de vaciamiento (seg) 6 6.5 7 7 7.5
Angulo de reposo (grados) 34.2 28.5 28,409 28 30.5
Indice de Hausnner 1.13 1.04 1.04 1.02 1.11
Calidad de flyjo Continuo Continuo Continuo Continuo Continuo
Granulometria (Dm en um) - >517.8 >518.8 >523 >483
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Estudio del efecto de la fuerza
de compresién y la humedad en
las tabletas obtenidas de granula-
dos A en prensa hidraulica

En la tabla 3 se reflejan los
valores de masa vy altura de las
tabletas obtenidas a partir de los

granulados A, humedo y seco, en
prensa hidrdulica a diferentes
fuerzas de compresion.

Tabla 3. Caracterizacién de las tabletas confeccionadas en prensa hidraulica a partir de granulados A secos y
hiimedos. Media y desviacion standard (sd) de tres muestras.

. Granulado A hiimedo Granuiado A seco
Fuerzas Prem_én . o
compresion ejermdezl Masa (m) Altura h) (mm/mg) Masa (m) Altura (h) (mm/me)
(tons) {tonfem™) | (mg+sd) (mm+ sd) (x10%) (mgE sd ) {mm= sd) (x1 03)"
1(9.8KN) 0.753 49842 3.31+0.04 6.646 497.610.4 3.14+0.02 6.310
2 (19.69KN) 1.506 498.1+1.1 | 3.05+0.01 6.124 496.7+0.2 2.98+0.01 5.999
3{(29.42KN) 2.260 498.5+0.7 | 2.98340.005 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 2.79+0 5.610
5 (49 KN) 3.766 497.5+0.9 | 2.94610.005 5.922 497.9+0.9 2.78+0.01 5.583
6 (58.8 KN) 4.520 497.5+0.6 | 2.95x0.01 5.929 497.4+1.3 2.77+0.01 5.569
7 (68.6 KN ) 5273 498.2+1.0 2.95+0 5.921 496.7x1.3 2.75+0.01 5.356
8 (78.4 KN) 6.027 497.240.1 2.94=0 5.913 495.8+0.8 2.7540.01 5.546
9 (83.2 KN) 6.780 496.8+1.5 | 2.936x0.01 5.909 497.1£2.0 2.76+0.03 5.522
10 (98.1 KN) 7.533 4975+13 | 2.73+0.01 5.487 493.7£2.5 2.72+0.01 5.509
En la figura 1 se observa la  confeccionadas a  partir  del granulados. El seco presenta un
variacion de la altura con la fuerza  granulado seco presentaron una valor de porosidad de 59.8 %
de compresién aplicada para los menor altura que las tabletas mientras que el himedo 66 %, lo

granulados A seco y humedo. Para
la misma fuerza de compresion
aplicada se observa que las tabletas

altura / masa

(mm/mg }x 1000

S‘E-‘

4
]
6.6

.41
€.24
6.0
5.6+

5.6+

obtenidas del granulado himedo.
Esto pudo ser provocado por la
diferencia en la porosidad de ambos

. . n
.
" s . 2
SRRELSE R B S WY
T T T T T
v} - 2 4 & 8 10

5.4

Fuerza de compresion ( ton )

que nos indica que para en e} caso
del granulado himedo existe més
aire dentro de los granulos.

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

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

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 compresion 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 liberacién
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 debajc de la Tg
como en este caso (23°C).
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Fig. 2. Fraccién de la teofilina disuelta a diferentes tiempos en experimentos triplicados de disolucién de tabletas
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cuatro tiempos de realizacion del
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himedo obtenidas con diferentes

T
i
0.4 I\ix\"[\.\iﬁ_{__l 4 horas

NR

‘H_\E 2 haras

0 1 2

34567 8 91011

Fusria de compresion (tons)

diferentes fuerzas de compresion en prensa hidraulica.

fuerzas de compresién

ladas).

Fig. 3. Fraccion de teofilina disuelta en diferentes tiempos en experimentos triplicades de disolucion de tabietas
obtenidas de granulado A hiimedo a diferentes fuerzas de compresién en prensa hidraulica.

ia aplicacién del test de Student
demostré que existen diferencias
significativas (ver tabla 4) entre la
cantidad de teofilina liberada de las
tabletas troqueladas a fuerzas de
compresion de 1| vy 10 tons
analizadas a Jas. 2 horas de
liberacion, no existiendo por el
contraric  diferencias significativas
entre las cantidades liberadas a las 7
horas por las tabletas confeccionadas

a fuerzas de compresion de 1 y 10
toneladas. Se puede concluir que
para tabletas confeccionadas con
granulados de una discreta humedad
existe una dependencia de la
velocidad de liberacion que se
observa claramente en las primeros
tiempos de los ensayos de
disoluciéon. Esto debe estar rela-
cionado al efecto plastificante del
agua que permite una mejor

formacién de la malriz a mayores
compresiones. El hecho sorpren-
denic de que las cantidades liberadas
a las 7 horas sean practicamente
iguales para todas las tabletas que se
discuten, sclo  parece  tener
explicacién considerando el efecto
que puede ejercer el aire ocluido en
la matriz.. Dada la relativa
plasticidad del polimero: htimedo,
este puede conformar rapidamente
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durante la compresion una matriz o
sectores matriciales continuos en los
que queda atrapado aire en cantidad
y & una presion tanto mas alta cuanto
mayor sea la fuerza de compresidn
empleada. En la medida que el
experimento de disolucién avanza la

matriz se plastifica y ablanda
progresivamente y el aire ocluido
puede provocar rupturas de la matriz.
e incluso fisuras en las tabletas,
mayores en  aquellas  tabletas
obtenidas a mayor compresion. De
esta forma la liberacion del farmaco

se acelera al final del experimento
de disolucién, tanto mds como
mayor haya sido la fuerza de
compresion que se aplico en la
confeccion de las tabletas,

Tabla 4. Resultados de Ia aplicacion del método t de Student a los valores para 2, y 7 horas de liberacion de las
tabletas obtenidas con 1 y 10 tons de presion en prensa hidraulica.

Tiempo de liberacion 2 horas

Tiempo de liberacion 7 horas

Tabletas Texp tab(0.05:4) toxp frabi0.05;2)
Tabl. Gramulado A seco 185 27 .55 4.3
Tabl. Granulado A hum . 7.26 2.8 019 2.8

En la tabla 5 se muestran los
ajustes a la expresion (1) de ias cur-
vas de liberacién do las tabletas ob-
tenidas de los granulados A seco y
himedo a diferentes fuerzas de
compresion, El valor de K equivaie
a la fraccion de  teofilina que se
libera hasia la primera hora del
ensayo y vale por tanto para
comparar las velocidades iniciales
de liberacion. El valor de n refleja
el tipo de difusién que pre-domina
en ia experiencia. Para geomeirias

cilindricas (tabletas):

-yalores de n<0.5 denotan un
mecanismo difusional acorde a las
leves de Fick.

-vaiores de .5<n<(.8%9 denotan un
mecanismo de difusién conirolado
tante por el crecimiento de la
diferencia entre el contenido inicial
de farmaco en la matriz y el
contenido del mismo en cada
momenio de la liberacidn; asi como,
por ia reiajacion de las moléculas de

la matriz por efecto de la plas-
tificacion e hichamiento del polime-
ro ocagionada por la difusion on la
matriz del medio acuoso.

nlara Aa

-valores de n> 0.89 denota un
mecanismo  controlade fundamen-
taimente por la relajacion de las
moléculas del polimero, con una
entrega cercana al modelo cinético
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 disolucién de

et e i ratal

tabletas con ios granuiados A seco y A hlunedo en maguina roquetadora a difk

nnnnnn Aa ~

+ o 'y
CYCHICS IUCTZas GO Lompresion,

Fuerza de Tabletas de granulade A Himedo Tabletas de granulado A Seco
compresion
(tons) K 0 K N
K=0.249 n=0.434 K=0.214 5d=0.020 | n=0.538
2 5d=0.009 5d=0.02 r=0.989 sd=0.033
r=(.994
K=0.116 10922 K=0237 =0 .548
4 sd=0.045 sd=0.075 sd=0.008 sd=0.014
—=0.983 r=0.993
K=0.159 n=0.650 K=0.162 n=0.709
8 5d=0.025 sd=0.04 sd=0.005 sd=0.008
r=0.989 r=0.999
L .
=0.145 n=0.683 K=0.185 n=0.612
10 5d=0.026 sd=0.043 $d=0.019 sd=0.03
r=0.989 r=0.992
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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 secoa 2y
a 4 ton de fuerza de compresion.
Para las tabletas confeccionadas con
granulade seco al comparar los
valores dc K y n para fucrzas de
compresién de 8 y 10 ton con los
valores obtenidos para 2 y 4 ton, se
observa una discreta disminucion del
valor de K v un aumento del valor
de n. A mayores fuerzas de
compresion  tiene lugar eviden-
temente una mejor formacion de la
matriz, sin que quizds ésta legue a
ser continua, vy un relajamiento
progresive de ta matriz controladora
y de su capacidad cohesiva
{aumento de n). La salida progresiva
del aire ocluido en los referidos
segmentos mairiciales v la ruptura
de estos, puede  fener  fambién
influencia en este comportamiento.

Por el contraric en el caso de ias
tabletas confeccionadas con el
granulade A himedo los valores de
K v n de las tabletas obtenidas a2 y
4 ton de fuerza de compresion
difieren fuertemente entre sf lo que
indica que se Treguiere una
determinada fuerza de compresién
relattvamente baja para iograr una
matriz polimérica mas o menos con-

tinua. Las tabletas confeccionadas
con 4 tons de fuerza de compresién
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 compresion, el polimero
plastificado por la humedad debe
poder formar una matriz bastante
continua {lo que condiciona una
menor velocidad inicial de entrega).
En fases posteriores de la libéracion
la matriz polimérica va relajandose y
abriéndose  progresivamente  por
efecto combinado de la difusién del
agua hacia el interior del polimero y
la separacién en fases que se discute

.en la introduccién, siendo acom-

pafiado este proceso por la salida del
aire  ocluido con ruptura de
segmentos de la matriz debilitada en
su capacidad cohesiva, razén del
elevado valor den.

Los valores de K para las tabletas
“hiimedas” obtenidas a 8 vy 10 ton
practicamente no difleren  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 liberacidn). Al
parecer en estas tabletas obtenidas a
Mayores fuerzas de compresion,

dada la posibilidad del hecho de

contener aire ocluido en la matriz a
mayaor presion, el proceso de ruptura
de partes de la misma por salida def
mencionade aire ocluido puede
suceder con mayor incidencia desde
las primeras fases de la liberacion, o
sea, cuando fa capacidad cohesiva de
la matriz no ha descendido a niveles
comparables a los que se requiere
para la ruptura de ta misma en el
caso de las tabletas hechas a 4 ton de
compresion. Esto pudiera explicar
los valores inferiores de n para las
tabletas confeccionadas a 8 v 16 ton
de fuerza de compresion en
comparacion con las que lo fueron a
4 ton.

Un estudio por microscopia
electrénica de las tabletas obtenidas
de los granulados A seco y himedo
en prensa hidraviica confirma la
mejor formacion de la matriz con-
troladora en las tabletas obtenidas
con ¢l granulado A himedo, segin
puede observarse en la figura 4. Se
observa que la superficie de las
tabletas obtenidas del granulado
seco (Fig. 4b.) presenta un gran
rimero de fisuras y oquedades
mientras que en las tabletas del
granulado himedo no se presentan
grietas tan marcadas (Fig. 4da)
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“El analisis por M.EB. de las
superficies de fractura de las tabletas
elaboradas con el grannlado seco
(Fig. 5) no permite observar la pre-
sencia de formas cristalinas claras.

Al parecer la ruptura acontece
indistintamente por zonas de la
matriz polimérica y por los cristales
del principio activo. También se
puede ver gque la superficie de rup-

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

Fig. 5. Superficie de fractura de una tableta elaborada con granulado A seco. superficie muy irregular con muchas
nquedades. B! principio activo se ve parcialmente recubierto por el polimero.

SKI RSOl

S8
Fig. 6. Superficie de fractura de la tableta elaborada con el granulado A seco.
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a) [Fractura irregular con equedades donde aparece el principio active parcialmente recubierto por el polimero.
b} lmagen del mismo campo tomada a mayor aumento.

Las iabietas elaboradas con el
granulado humedo muestran una
superficie de fractura muy diferente
a la anterior. En esta superficie se
observan claramente las formas de
los cristales del principio activo.
Esto indica gue la ruptura se efectda
principalmente a través de la matriz
polimérica, que como s sabido cs
amorfa. quedando intactos la

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, Jos  resultados
expuestos indican que la velocidad
de liberacion esta influida por el
nivel de humedad residual del
polimero, por la magnitad de la
fuerza de compresién (ambos fac-

tores determinan el grado de
continuidad de la matriz contro-
ladora) asi como también por el aire
que queda ocluido en la matriz y la
presion  del mismo. Sobre este
Gltimo factor influyen tanto la
porosidad del granulado que se
comprime como l fuerza de
compresién ejercida.
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Fig 7 Superficie de fractura de una tableta elaborada con el granulado himedo
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teofilina presentes en ja zona de ruptura.
by Imagen det misme campo tomada a mayor aumento.

Lstudio def efecto de la fuerza
de compresion v la humedad en
las tabletas obtenidas en maquina
trogueladora

En fa tabla & se ofrecen los
parametros  que  caracterizan  las
tabletas confeccionadas con granu-
lado B con diferentes niveles de
humedad. Sc observa que para los
granulados  de humedades  por

encima del 0.3 % se obtuvieron
tahletas con las mayores durezas.
Esto puede explicarse porque el
agua presente actila como
plastificante provocando la dismi-
nucion de la Tg del polimero lo que
determina una mejor fluidez del
polimero para llenar los intersticios
libres en las tabletas cuando el
material se calienta por efecto de la
compresion y alcanza una tempe-

1,860

o

108m BOE2EE4

a)  Facies de ruptura dejadas por la fractura a través de ta matriz polimérica mostrando el contorno de los cristales de

ratura por encima de la Tg del
polimero. Por demas, el efecto
plastificante de los residuos de
humedad puede determinar que la
Tg del polimero gquede a nivel o
ligeramente por debajo de la
temperatura ambiental y las tabletas
pueden presentar cierto  caracter
plastico por lo que en vez de
romperse en el durdmetro pueden
sufrir deformaciones.

Tabla 6. Caracterizacion de las 1labletas en maquina troqueladora {promedio de {0 determinaciones).

Pardmetros

Masa {mg)
Altura (mm)
Dureza (kgt)
tviabilidad (%)

L.a presion maxima cjercida para
la confeccian de las tabletas en
maguing  troqueladera (25 KN
5125 Ton : menor de fa
maxima - ciercida  en la prensa
hidraulica (ver tabia 3.

En las (guras 8 y 9 se observan
los perfiles de liberacion obtenidos

cm fue

Formulaciones de diferentes humedades residuales
e T S
03 9% 1.2% 1.6% 4.4% 6.5%
191 1191 189.4 190 o4
3.03 302 2.93 303 3.03
3 ) __>1"3m >13 >13 >13
0.2 103 0.07 0.02 0.1

de las tabletas troqueladas a 2 v
10 KN de fuerza respectivamente a
partir de granulados de diferentes
humedades residuales. Para el caso
de la figura 8 los resultados de los
factores F1 y F2 muestran que solo
el perfil de liberacion de las tabletas
confeccionadas con granulado 0.3 %

de humedad es diferente del resto
{ver tabla 7). En la figura 9 (fuerza
de compresion 10KN), se observa
una mayor influencia en la velocidad
de liberacion de la teofilina de la
humedad de los granulados de
partida.
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Fig. 8. Perfil promedio de liberacién de teofilina de
experimentos triplicados con tabletas confeccio-
nadas a presion de compresién 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 57 humedad residual 6.5%

£ 88858858

6 789
tiempo { horas )

Fig. 9. Perfil promedio de liberacion de teofilina de
experimentos {riplicados con tabletas confecciona-
das a presion de compresion 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 %

Tabla 7
Humedad (%) Fuerza de compresion : 2 ton Fuerza de compresion: 10 ton
F1 F2 Fi F2
0.3 359 40.0 32.6 43.2
1.2 2.3 90.3 i.6 94.5
1.6 (curva de ref.) - -
44 3.8 81.8 19.3 47.9
6.5 11.7 62.0 18.6 46.7

Por otra parte a partir de los
resultados reflejados en las figuras
10 y 11 se puede concluir que para
tabletas confeccionadas con granu-
lados de muy baja humedad residual,
gj. 0.3 %, la velocidad de entrega
disminuye en la medida que
aumenta la fuerza de compresion en
todo el rango de fuerzas estudiado
(2 a 25 KN), mientras- que para

tabletas confeccionadas con granu-
lados con una humedad residual algo
mayor, por cjemplo 1.6%, Ila
velocidad de entrega decrece cuando
se aumenta la fuerza de compresion
solo hasta cierto valor de esa fuerza
y a partir de ese valor el aumento de
la misma no produce efecto alguno,
Esto ultimo puede explicarse por la
formacién de una matriz continua a

partir de determinado valor de la
fuerza de compresion. En la figura
11 se observa que para fuerzas de
compresidn entre 10 y 25 KN las
velocidades de  entrega  son
semejantes lo gque se confinna por
los resultados de la comparacién de
los perfiles de las figuras 10 y 11
que se muestra en la tabla 8.

Tabla 8
[ Fuerza de Humedad : 0.3 % Humedad: 1.6 %
compresién (KN} | FI F2 F1 F2
2 36.6 317 26.1 41.6
5 337 30.6 20.3 47.6
16 (curva de ref.) - - - -
23 42.8 27.1 4.1 79.8
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Fig 11. Perfil promedio de liberacién de teofilina de
experimentos triplicados con tablétas confeccionadas
a diferentes fuerzas de compresion a partir de un
granulado con 1.6 % de humedad residual,

Curva 1: Fuerza de compresion = 2 KN

Curva 2; Fuerza de compresion = 5 KN

Curva 3: Fuerza de compresién = 10 KN

Curva 4: Fuerza de compresion = 18 KN

Curva 5. Fuerza de compresidn = 25 KN

Fig 10. Perfil promedio de liberacién de teofilina de
experimentos triplicados con tabletas confeccionadas
a diferentes fuerzas de compresion a partir de un
granulado con 0.3 % de humedad residual.

Curva 1: Fuerza de compresion = 2 KN

Curva 2: Fuerza de compresion = 5 KN

Curva 3: Fuerza de compresion = 10 KN

Curva 4; Fuerza de compresion = 18 KN

Curva 5: Fuerza de compresidn = 25 KN

5i bien los resuitados de la figura
11 son completamente logicos a
partir del hecho de que la humedad
plastifica al polimero, los de la
figura 10 estan en contradiccién con
los obtenidog  para  tabletas
confeccionadas a partir de granulado
de 0.3% de humedad residual en
prensa hidrautica (Fig. 2 ). Una
explicacion de la razén de la
diferencia observada puede ser el
hecho de que aun cuando el numero
de tabletas confeccionadas en
maquina troqueladora fue pequefio
(unas 1000 — 2000 aproxima-

damente) el calentamiento progre-

sivo de los troqueles después de un -

nimerc considerable de compre-
siones depende de la fuerza aplicada.
E] referido caientamiento ayuda a
que 2i polimere fluya mejor por los
intersticios libres de la masa que se
comprime y forme una matriz mas
completa ¥ disminuya la porosidad
de la tableta, explicando esto la
menor  velocidad de entrega a

mMayores compresiones.
CONCLUSIONES

Las tabletas confeccionadas en
prensa hidraulica con granulado seco

presentaron menor altura que las
confeccionadas a igual fuerza de
compresion con granulado himedo.
Puesto que el volumen que aporta la
diferencia de humedad no se
.......... con la diferencia
mencionada y puesto que la
diferencia en porosidad de Jos
granulados es considerable se
concluye que es este factor, por via
de oclusion de aire en la tableta, lo
que determina la  diferencia
observada

Las tabletas confeccionadas en
prensa hidréulica con granuiado seco
a diferentes fuerzas de compresion
presentaron  igual velocidad de
liberacién, mientras que se observé
dependencia de la fuerza de
compresion en las tabletas confec-
cionadas con granulade humedo
acuoso, concluyéndose que el efecto
plastificante de la humedad permite
que se obtenga una matriz mas
continua.

En maquina troqueladora el
calentamiento progresivo de los
trogueles después de un niimero no
muy elevado de compresiones
constituye un factor favorable a la
formacion de una matriz continua.
La magnitud de ese calentamiento

depende de la fierza de compresién
aplicada.

Para una humedad discreta del
granulado se logra, a partir de
determinada fuerza de compresion,
la formacitén de matrices continnas.
El aumento de la fuerza de
compresion por sobre el valor
referido no ocasiona cambios en el
perfil de liberacidn.
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comportamiento comosivo de materiales y diagnosticar su d srabilidad en nuestras condiciones

climéticas. Son los creadores del “Mapu de la Agresividad Corrosiva de la Atmésfera de Caba”

“R-tester” ofera servicios especializados en:

» Evaluacion y carad potizacion de ia ageest ividad corrosiva de la atmdsfera.
< Prondsticos del cwn;mlwmemu Gofrosivo de aer mwag ummmmi‘aes, iz;ezas, artfoulos constructivos
y otros.
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~  Ensayos ateicrados en Cahvaras.

. Seleccidn de materiales dptimos resistentes a la corrosion en ol ambiente de Cuba.
- Asesoria téonica y consultoria especializada.

- Ensayos mediante técnicas electroquimicas de avanzada seguras y ré;m!as

- Fvaluacion y certificacién de materiales metalicos y polimeros.

- Bvaluacién de fa calidad del aire para 12 obtencién de licencia ambiental.

Fn ka realfizacién de los servicios se utilizan normas y metodologins cubanas ¢
internacionales asi como procedimientos especiales desarroliades per ¢l grape.

Centro Naciona! de investigaciones Cient'ificas, Avenida 25 y Calle 158, Playa, Apartado Postal 6414, Ciudad de La Habana, Cuba.
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