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El desarrollo de la férmula y la transferencia técnica desde
el laboratorio hasta la fase de produccién pueden ser pro-
cesos muy exigentes y requieren un profundo conocimien-
to de la formulacién.

Las intuitivas caracteristicas de andlisis de datos integra-
das guian a los responsables encargados de la formulacién
y a los cientificos en su proceso de toma de decisiones me-
diante gréficos e informes, para desarrollar formulas ro-
bustas y escalables. La gestion de los datos permite evitar
defectos del comprimido en produccién y garantizar un
elevado rendimiento. Esto puede realizarse directamente
desde las primeras fases de desarrollo gracias a los simula-
dores de compresion KORSCH-MEDELPHARM-STYL'One.

RESISTENCIA A LA TRACCION: LA MEJOR
MANERA DE EXPRESAR LA FUERZA
DE ROTURA DEL COMPRIMIDO

La fuerza de rotura del comprimido como una funcién de
la fuerza de compresién son parametros Utiles para eva-
luar formulaciones y para determinar los procesos criticos
de las comprimidoras en produccién. Sin embargo, segun
la monografia USP <1062>, esta relacion fabricacion-pro-
duccion (también conocida como perfil de fabricabilidad)
deberia ser reemplazada por el perfil de compresibilidad,
gue normaliza los datos y minimiza el impacto de las di-
mensiones y peso del comprimido en el comportamiento
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de este. Esta relacion expresa la resistencia a la traccion
como una funcion de la fuerza de compresion.

Trabajar con fuerza de compresién y resistencia a la trac-
cién tiene varios beneficios. Dado que la fuerza de compre-
sién es dividida por la seccién transversal de la punta del
punzén, los cientificos pueden comparar datos de compre-
sion de herramientas de diferentes tamanos y formas.

La fuerza de compresion para un material ideal de com-
presion directa va desde 20 MPa a 125 MPa y no deberia
exceder los 300 MPa con una herramienta de compre-
sion. En caso de que la cantidad de material sea limitada,
puede realizarse rapidamente una compresion de punto
Unico para comparar diferentes productos. En el laborato-
rio cientifico de MEDELPHARM se considera estandar una
presion de 200 MPa para estudiar mezclas farmacéuticas.

La resistencia a la traccion se calcula automaticamente
mediante diferentes ecuaciones que dependen de la geo-
metria del comprimido. Una resistencia a la traccion de
aproximadamente 1 MPa suele ser suficiente para lotes
pequefios en donde los comprimidos no estén some-
tidos a un estrés mecanico significativo. Una resistencia
a la traccion de 1,7 MPa garantiza que un comprimido
sea suficientemente duro a nivel mecénico para soportar
la fabricacion comercial y el posterior proceso de empa-
quetado. Cuando la cantidad de producto es reducida, los
cientificos pueden comparar fuerzas tensoras del compri-
mido en la misma fraccion solida, por ejemplo de 0,85.

RAPIDO DISEND DEL EXPERIMENTO CON
CANTIDAD LIMITADA DE PRODUCTO

En este estudio se usaron excipientes a manera de place-
bo, pero el concepto con formulaciones es el mismo.

Se han comparado cuatro excipientes bien conocidos en
el simulador de compactacion (Foto 1): celulosa microcrista-
lina grado 102 (MCC 102), almidén de maiz, fosfato dical-
cico (DCP) y manitol grado 200 SD. Se realizd un perfil de
compresion de 6 puntos, desde 5 kN hasta 300 kN, usando
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una herramienta plana redonda EU-B de 11,28 mm y un
perfil en V de compresion, conocido también como perfil
de dientes de sierra. El perfil en V se utiliza a menudo en
caracterizacién de materiales para garantizar una velocidad
constante del punzén durante el proceso de compactacion.

Se utilizé estearato de magnesio mediante sistema auto-
matico de lubricacién externa de la STYL'One para poder ve-
rificar el comportamiento de compresion del producto puro.

Las propiedades fisicas del comprimido como peso, di-
mensiones y dureza fueron medidas con un equipo ST50
de Sotax (Foto 2), y registradas automéaticamente median-
te Analis, el software que controla la STYL'One y analiza
los datos que se han generado. Analis realiza los calculos
y genera tablas e informes estandar y customizados, inclu-
yendo los que establece la normativa USP.

¢QUE NOS MUESTRA EL PERFIL
DE COMPRESIBILIDAD?

La relacién de compresibilidad (resistencia a la traccion
frente a presién aplicada) puede revelar rapidamente si
se esta logrando alcanzar la resistencia a la traccion, o si
por el contrario es necesario optimizar la formulacion o los
parametros de proceso. De manera general, la resistencia
a la traccién se incrementa con la presion de compresion.
Sin embargo, los perfiles de compresibilidad difieren de un
producto a otro.

MCC 102 muestra el mejor dato de cohesién. Aunque
es posible alcanzar una elevada resistencia a la traccion
con una fuerza de compresion muy baja, esto puede oca-
sionar otros problemas en produccién. Por ejemplo, una
pequefa variaciéon de peso en el comprimido producira
un pequeno cambio en la fuerza de compresion que ten-
dra a su vez un impacto significativo en la resistencia a
la traccién del comprimido. Sera bastante dificil regular la
comprimidora de produccion con niveles de regulacion y
aceptaciéon bastante estrechos /ajustados /limitados / con
bajo rango de tolerancia. Es posible que se obtenga un
bajo rendimiento de producciéon con un elevado nimero
de rechazos, lo que a su vez incrementa el coste de pro-
duccién. Este comportamiento se observa tipicamente en
materiales sujetos a deformacion plastica.

El manitol grado 200 presenta una buena cohesion,
pero aparece un punto de inflexion para una presion de
alrededor de 250 MPa. Este fendmeno se denomina so-
bre-compresion en las pautas de la USP. Por encima de
esta presion, pueden aparecer defectos en el comprimido,
incluida la laminacién o el capping.

El almidén de maiz y el DCP son los materiales menos
cohesivos. Exigen altas presiones de compresion para al-
canzar una resistencia a la traccién adecuada. El uso de
una alta concentracion de este tipo de excipientes en una
formulaciéon incrementara el riesgo de un comprimido de
baja calidad con resistencia a la tracciéon bastante por de-
bajo de 1,7 MPa (Figura 1).
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¢Por qué un estudio de compresibilidad de la férmula es un paso fundamental en el desarrollo de su comprimido?

Profundicemos....
La monografia USP <1062> describe la compresibilidad de
materiales farmacéuticos con la siguiente ecuacién:

Log (Resistencia a la traccion) = K log (presion de compresion) + B

Siendo Ky B constantes empiricas

Durante este experimento se obtuvo un alto nivel de
correlacion para las constantes K y B. El valor B es la inter-
seccion Y del perfil de compresibilidad. Suministra infor-
macién sobre la cohesion del material a presion reducida.
En este caso, el MCC 102 tiene el valor B més elevado. El
valor K es la pendiente del perfil de compresibilidad. Per-
mite a los expertos en formulacién comparar la cohesion
para productos con valores B similares. Aqui, los valores
K del almidén de maiz, DCP y Manitol estan ordenados.
Sin embargo, es importante tener en cuenta que los valo-
res Ky B deben ser manejados en conjunto para apreciar
la compresibilidad de un producto. Por ejemplo, si Unica-
mente se observa el valor K para el MCC102 se puede
llegar a conclusiones erroneas (Tabla 1).

Producto K B R

Almiddn de maiz 1,0146 -2,3007 0,9661
MCC 102 0,7932 -0,8659 0,9728
Mannitol 200 SD 12714 -2,3118 0,9986
DCP 1,1424 -2,2980 0,9994

La STYL'One Evo permite realizar
con facilidad experimentos similares
durante el desarrollo y optimizacion
de la formulacion, pero también
para resolucion de problemas

CONCLUSION

Este estudio pone de relieve la rapidez con la que pueden
ser comparados excipientes o mezclas de polvo gracias a
sus perfiles de compresibilidad. En este ejemplo, las prue-
bas se realizaron con excipientes puros. En el desarrollo
real de formulaciones es critico evaluar la compresibilidad
de las mezclas finales.

La STYL'One Evo permite realizar con facilidad experi-
mentos similares durante el desarrollo y optimizacién de la
formulacién, pero también para resolucién de problemas.
Por ejemplo:

e Impacto de la velocidad de compresién en la calidad.

e Optimizaciéon de la formulacién y su influencia en las
propiedades del comprimido.

¢ Determinacién del grado de lubricacién mas adecuado.

¢ Resolucion de problemas de capping o laminado.

Ventajas clave de la STYL'One Evo

e Versatilidad.

e Herramientas estandar.

¢ |deal para pequenas cantidades de producto.

¢ Rapido cambio de formato y de producto.

e Facil de limpiar y de operar.

e Simulacion de cualquier prensa rotativa.

e HMI facil de usar para disefo y resultados rapidos del
experimento con estudios automaticos.
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Envios a temperatura controlada 2 — 8 °C NACEX B-Bc
y 15 — 25 °C en Espaiia, Portugal y Andorra. pharma 15825 0




