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RESUMEN

Desde el punto de vista tecnolégico el volumen aparente y la poro-
sidad de un polvo revisten un especial significado en la correcta dosi-
ficacion en volumen de formas farmacéuticas, y desd
las tasas de

Para la determinaciéon del volumen aparente, se ha ideado un pro-
cedimiento de descenso volumeétrico que cumple con las exigencias de las
normas AFNOR y DIN,  Se describe y aplica, con buen resultado, al es-
tudio de polvos de diversos barbitiuricos y con los valores obtenidos se
calcula su porosidad.

RESUMME

Du point de vue technologique, le volume apparent et la porosité
d’'une poudr
des formes pharmaceutiques et du biogalénique dans les taxes de dissolu-
tion et d’absorption.

Pour la determination du volume apparent, on a concu un procedé
de baisse volumétrique qui soit en accord avec les éxigences des normes
AFNOR et DIN. On décrit et on applique, avec bon résultat a I’'étude
des poudres de divers barbituriques et avec les valeurs obtenues on
calcule leur porosité.
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I. OBJETO Y PLAN DE TRABAJO

El estudio de la porosidad de las sustancias pulverulentas
repercute en muchos aspectos de interés tecnolégico y biogalé-
nico.

En efecto, la porosidad ce un polvo depende del tipo de
empaquetamiento de sus particulas, pero teniendo en cuenta
que no constan de particulas de forma ni tamano uniforme, es
de suponer que éstas adopten cualquier disposicion que se aparte
de lo ideal. En la practica, la mayor parte de los polvos tienen
porosidades comprendidas entre 3C y 50 por ciento, sin embargo
si presentan fluctuaciones acusadas de tamano de particulas,
las mas pequenas se sitian en los espacios que dejan las ma-
yores, obteniéndose valores de porosidad inferiores a 26 por
ciento (valor teodrico calculado para el empaquetamiento rom-
boédrico de particulas perfectamente esféricas). De acuerdo con
lo anterior el volumen ocupaco por un determinado peso de
polvo sera variable y relacionaco con la forma y tamafio de sus
particulas, hecho que ha adquirido especial relieve en la dosi-
ficacion de formas farmacéuticas por procedimientos volumé-
tricos (llenadoras-dosificadoras de polvos, capsulas o comprimi-
dos), eleccion correcta de los receptaculos (capsulas amilaceas
y gelatinosas), evolucion de la porosidad de polvos y granulados
a comprimidos por efecto de la compactaciéon y compresion,
en intima conexion con los parametros de disponibilidad far-
macéutica, etc.

El estudio de la porosidad entrana el conocimiento de una
serie de conceptos intimamente relacionados, cuales son: den-
sidad verdadera y volumen verdadero, volumen especifico gra-
nular o volumen aparente, y volumen total, por lo que antes
de entrar a fondo en el tema de nuestra investigacion se hace
necesario llegar al conocimiento de aquellos (1).

Si se coloca en una probeta graduada un polvo y se mide el
volumen que ocupa, el valor encontrado se le denomina como
volumen total (bulk volume) o para efectos de formulacion Vb
Si el polvo no es poroso, es decir, si no tiene poros internos o
espacios capilares, equivale a la suma del volumen verdadero
de las particulas solidas mas el volumen de los espacios que
hay entre ellas, o volumen de espacios interparticulas. A este
ultimo se llama volumen vacio. Si el polvo es poroso incluye
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también el volumen correspondiente a los poros del interior de
las particulas

El volumen especifico granular o volumen aparente (V)
hace referencia al volumen verdadero de la particula mas el
volumen ce los poros intraparticulas.

Finalmente, hay que considerar el volumen especifico del
solido o volumen verdadero (Vp), que viene a reflejar el volu-
men real de la particula.

La porosidad de un polvo (e) viene definida por la razoén
del volumen vacio al volumen total del mismo. Como quiera que
el volumen vacio viene dado por la ecuacion:

frecuentemente se expresa en tanto por ciento, o sea, e x 100.

En el mercado internacional existen dispositivos que per-
miten el calculo de los mencionados parametros.

Con la finalidad de aprovechar al maximo las posibilidades
de los equipos de trabajo, hemos modificado el aparato ERWEKA
ZT-3 de disgregacion-disolucion de formas farmacéuticas so-
lidas, mediante el acoplamiento de un cabezal original que per-
mite la determinacion del volumen aparente por el procedi-
miento de descenso volumétrico ENGELSEMAN, segun exigen-
cias de las normas AFNOR T-30042 y DIN 53194 (2 y 3). Su
descripcion se hace en la parte experimental de este trabajo.

Dicho dispositivo se aplica con excelentes resultados, al
estudio del volumen aparente y porosidad de polvos de varios
barbituratos (sales sédicas de Amobarbital, Fenobarbital y Se-
cobarbital), asi como al estudio de dos formulaciones de cap-
sulas gelatinosas, en funcion de la tenuidad del producto y
formas pseudopolimorficas.
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II. PARTE EXPERIMENTAL
1. METODOS DE ESTUDIO

1.1. Andlisis granulométrico

En primer lugar se someten Jlos polvos a un analisis granu-
lométrico para definir y cuantificar el tamano y distribucion
de sus particulas, debico a la incidencia que la tenuidad de los
productos supone sobre los mencionados parametros.

La tenuidad se aprecia mediante andalisis por tamizado. Se
utiliza un sistema formado por ocho tamices CISA, que cumplen
con las especificaciones de la F.E. IX, acoplados en cascada a
un sistema vibrante ERWEKA tipo VT.

El procedimiento de ensayo fue como sigue: se colocan
200 gramos de la muestra en el tamiz de luz de malla mas
ancha del juego de tamices; se somete el conjunto g movimien-
to vibratorio a velocidad tres del pie universal ERWEKA KV-1,
durante 15 minutos, estando durante la operacion los tamices
totalmente cubiertos a fin de que los polvos de menor tenuidad
no pasen al ambiente (4); transcurrido el tiempo resenado, se
recogen los rechazos Cde cada tamiz y pesan obteniéndose el
tanto por ciento que representan.

Para determinar el tamano medio aritmético de las par-
ticulas que componen cada fraccion se considera la media arit-
meética de las luces del tamiz que permite el paso y del que las
retiene.

Los resultados experimentales —como posteriormente vere-
mos— Se tabulan y representan graficamente para su posterior
interpretacion.

12. Volumen aparente y porosidad

Para el calculo del volumen total se han colocado 100 gra-
mos del polvo en cuestion en una probeta, procediéndose a la
medicién de su volumen. .

En la determinacion del volumen aparente se ha utilizado,
como deciamos, el procedimiento de descenso volumétrico me-
diante un dispositivo modificado por nosotros para este fin. El
aspecto general del aparato se presenta en las fotografias 1 a 3,
y sus principales detalles en el esquema de la figura 1.
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Foto 1 Foto 2 Foto 3

Figura 1

En esencia el aparato de digregacion ERWEKA ZT-3 posee
una excéntrica que comunica a un brazo (A) un movimiento
ascendente-cdescendente. Pues bien, al brazo se le ha acoplado
un dispositivo especialmente disenado (B) que permite dejar
caer ce golpe una probeta de vidrio graduada (C) de 250 ml, de
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manera que las repetidas caidas —cuyo numero cifran las nor-
mas AFNOR y DIN— fuesen desde 3 milimetros de altura.

En el interior de la probeta se colocan 100 gramos de polvo
anotandose antes de comenzar la experiencia, la lectura del
volumen ocupado. Posteriormente, se pone en funcionamiento
el aparato que debe verificar 1.250 descensos, para lo que pre-
viamente se determiné el tiempo en el que el brazo efectiia este
numero de movimientos, pudiendo programarse asi el tiempo
limite ce accionamiento mediante un cronémetro incorporado
al dispositivo que automaticamente le detiene. Al cese del mo-
vimiento se lee de nuevo el volumen que ocupa el polvo en la
probeta, que corresponde al volumen verdadero, una vez desalo-
jado el aire interparticula.

El volumen verdadero se calcula a través de la densidad
verdedera (I, cdel cuadro n.° 1) mediante el procedimiento de
desplazamiento por la técnica ordinaria del picnémetro descrito
por CLavERA y THOMAS (5), consistente en dividir el peso del
cuerpo por el peso del liquido que desplaza, o sea, la pérdida
de peso del cuerpo cuando se sumerge en un liquido adecuado.
En dicho cuadro, se recoge la formula que ha sido aplicada (II)
para el calculo del volumen verdadero, asi como el significado
de cada una de las variables intervinientes en la misma, pues
calculada la cdensidad verdadera y para un determinado peso
de la sustancia en cuestion pﬁede hallarse el volumen verdadero.

Cuadro 1
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Con todo, puede procederse a la obtencion de los distintos
tipos de porosidad: interparticula, interespacial y total.

La primera, o sea, la porosidad intraparticula puede obte-
nerse como se indica en lg formula (III), a partir del volumen
aparente y del volumen verdadero. La porosidad interespacial,
a partir del volumen total y el volumen aparente segun for-
mula (IV). Finalmente, la porosidad total se calcula conociendo
el volumen total y el verdadero, de acuerdo con la formula
expuesta en quinto lugar.

Los resultados obtenidos, para todas las sustancias estu-
diadas, se reflejan mas adelante en el correspondiente cuadro,
estando la densidad verdadera representada por p y expresada
en g/c.c., y los volumenes y porosidades, expresados en c.c. y tan-
to por ciento, respectivamente.

( Amobarbital

BARBITURATO SODICO Fenobarbital

/\ Secobarbital

DISOLUCION
|
Alcohélica Acuosa
1/5 1/3
| ]
RECRISTALIZACION
Estufa Estufa
*
aire vacio
CONCUASACION
FORMA 0O FORMA 1 FORMA 2
Ao Fo So Al F1 Sl A2 F2 SQ

Figura 2
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2. MATERIAL

Como base del estucio realizado se han utilizado polvos de
tres barbituratos (szales sddicas ce Amobarbital, Fenobarbital y
Secobarbital} a Jos que denominamos formas 0. De acuerdo con
el proceso que se esquematiza en la figura n.° 2, se obtienen las
llamadas formas 1y 2.

Estas ultimas como pudo demostrarse en anteriores traba-
jos (6 y T7) presentan, en mezcla con masas criptocristalinas,
verdaderos cristales de formas pseudopolimorficas( solvatos de
alcohol o agua, respectivamente) que se identificaron mediante
las técnicas mas usuales para estos estudios: Estudio cristalo-
grafico, I.®., rayos X, RMN, ATD y ATG.

Posteriormente con las mencionadas formas se elaboran
sencas formulaciones, para capsulas, de acuerdo con lo expuesto
en el Cuadro n. 2, con la finalidad de aplicar el dispositivo
descrito al estudio de su volumen aparente y porosidad.

CUADRO N 2

Componentes Formulacion
A B
Barbiturato sédico (*) ... ... ... ... ... 656 g 65 g
IWACHOSAN T s amsme il © oot iPees ot b Mseirarsatl sl 4 20) | 45 ¢
Almidon desecado ... ... ... ... ... ... 20 g 20 g
BANCO oo on ver e o T e WA e s 200 g —
Estearato magnésico... ... ... ... ... ... 0,3g —
Aerosil 200 ... ... ... . ah e e e — 0,7¢

(*) Respetando las cantidades, fue una forma distinta en cada caso.

La elaboracion de las formulaciones se realiza por simple
homogeneizacion en mezclador-homogeneizador cilindrico DO-
MENECH, durante un tiempo de 30 minutos.

3. RESULTADOS -

3.1. Andlisis granulom étrico

El tamano de las particulas es una de las caracteristicas
que definen el estado granular de un sélido.
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Como deciamos, con objeto de cualificar los polvos de acuer-
do con la distribucién de su tamano de particula fueron some-
tidos a estudio granulométrico por tamizado, para lo cual las
fracciones de rechazo recogidas en cada uno de los tamices, se
pesan y expresan en tanto por ciento, pasandose a continuacion
a tabular los resultados en los cuadros 3 a 5.

La primera columna representa el numero del tamiz, la
segunda la luz de malla (expresada en mm), la tercera el tame.-
no medio aritmético de las correspondientes particulas, y final-
mente en las columnas cuatro, cinco y seis los tantos por ciento
por fraccién o acumulativos.

CUADRO ne 3
ESTUDIO GRANULOMETRICO DEL AMOBARBITAL SODICO

Tamiz Luz %)
n. (mm) medio A, A, A,
%o % % % % %
8 8 —
1 4 6
6 2 3 0,206 100 0,220 100
5 1 15 0,109 100 14,109 99,78 17,170 99,74
4 0.8 0,9 1,380 99,91 10,844 8567 13,020 8257
3 0,4 0,6 55,370 98,53 23,764 74,83 22620 69,55
2 0,2 0.3 3 43,16 20,065 51,07 17,460 46,93
1 0,15 0,175 6.510 7,567 9,82 31,01 11,820 29,93
— — 0,075 1,060 - 21,184 — 17,650 —

CUADRO n-° 4
ESTUDIO GRANULOMETRICO DEL FENOBARBITAL f0DICO

Tamiz Luz %)
1.2 (mm) medio F, F, F,
% % % %o % %
8 8 —
7 4 6
6 2 3 0,250 100 0,100 100
5 1 1,5 0,110 100 18,741 99,73 16,360 99,88
4 0,8 0,9 38,650 99,85 12771 80,98 14,880 83,52
3 0.4 0,6 40,670 61,20 22,264 68,21 22,310 68,64
2 0,2 0,3 19,030 20,53 17,813 45,95 18,150 46,33
1 0,15 0,175 1,400 1,50 21,127 28,14 27,020 28,18
— — 0,075 0,100 — 7,018 —_— 1,160 —
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CUADRO ne 5
ESTUDIO GRANULOMETRICO DEL SECOBARBITAL SODICO

Tamiz Luz %)
n.° (mm) medio S, S, S,
Yo % % % % %

8 8 —
7 4 6
6 2 3 0,110 100
5 1 1,5 21,380 100 14,440 99,92
4 0,8 0,9 11,900 78,62 12780 85,48
3 0,4 0,6 4,590 100 22,500 66,72 25,670 72,70
2 0,2 0,3 28,990 95,44 20,110 44 22 18,350 47.03
1 0,15 0,175 46670 66,45 21,130 24,11 10,430 28,68

— — 0.075 19,780 — 2,980 — 18,250 —

Con estos valores se pueden hacer los diagramas diferencial
y acumulado. En nuestro caso solo se hicieron estos ultimos, es
decir, se representan graficamente los diagramas acumulados
por las indudables y conocidas ventajas que presentan frente a
los otros. Las curvas sigmoideas que se obtienen sufren despla-
zamientos hacia la derecha o izquierda de acuerdo con la te-
nuidad, graficandose mejor el hecho acaecido en la pulverizacion.

En las figuras 3 a 5 se ofrecen las correspondientes repre-
sentaciones graficas. En absctisas, tamafno de particula y en or-
denadas porcentajes acumulativos.

De la observacion de los cuadros y graficas citadas, cabe
destacar que el Secobarbital sédico comercial presenta una dis-
tribucion mas homogénea (practicamente el 100 por ciento de
sus particulas se presentan entre limites de 0,075 y 0,3 mm) con
menores tamanos. Le sigue, aunque con mayores tamanos (gran
profusion entre 0,3 y 0,6 mm) el Amobarbital comercial que pre-
senta como poligono acumulativo de distribucion de frecuen-
cias, una curva claramente sesgada hacia la derecha; es de
anotar que presentando el porcentaje minimo (4,6 por ciento)
para el tamano medio 0,6 mm el Secobarbital s6dico, el Amo-
barbital sodico presenta el maximo (554 por ciento). El Feno-
barbital sédico comercial ofrece una distribucién parecida al
anterior, aunque practicamente la totalidad de sus particulas
se encuentren comprendidas entre limites de 0,3 a 0,9 mm, y su
distribucion no sea tan homogénea.
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En lo referente al estudio granulométrico practicado con
las formas derivadas por recristalizacion (1 y 2) se observa, con
entera independencia del disolvente utilizado en la recristali-
zacioén, una distribucion de sus particulas mas heterogénea Yy,
muy semejante en todos los casos, hecho perfectamente atribui-
ble a la técnica de pulverizacion seguida en la ultima fase de
su preparacion que fue para todas las formas la misma (molino
concuasador de rodillos a igual velocidad de rotacion).

Comparando los resultados obtenidos para las sustancias
recristalizadas frente a las de origen se observa que el Amobar-
bital y Fenobarbital han ampliado el espectro de sus tamanos,
es decir, sobre los tamanos medios anteriormente anotados
(0,3 y 0,6 mm) aparecen particulas en gran cantidad de tamanos
comprendidos entre 0,075 y 1,56 mm. Algo parecido le ocurre al
Fenobarbital cuyos tamanos medios originales 0,3 - 0,9 mm pa-
san a 0,075-1,5 mm. En el caso concreto del Secobarbital sédico
se observa la aparicion de un incremento del tamano de las
particulas (aparecen tamaros de 0,6 - 1,5 mm en detrimento o
por reduccion de las de 0,175 y 0,3 mm).

3.2. Volumen aparente y porosidad

En el cuadro n.° 6 se recogen los valores obtenidos mediante
la técnica descrita, para las nueve formas de los barbituratos,
en el que: p, es la densidad verdadera expresada en g/c.c., y
Vi, Ve, Vo, @otaty @inters Y @intra » SON 10S respectivos volumenes y
porosidades.

Los resultados expuestos en el cuadro anterior nos llevan
al comentario siguiente: los valores hallados para volumen total
y volumen aparente muestran entre si una relacion directa,
pues tanto unos como otros, aumentan en el mismo sentido, es
decir, de la forma originaria a las derivadas, manteniendo un
mismo orden: A, > A, > Ay; Fo, > Fi > Fy; Sq> S > S.

No puede decirse 1o mismo en lo referente al par volumen
verdadero - volumen aparente, ya que el volumen verdadero de
las formas de Secobarbital permanece constante (al igual que
su densidad verdadera, como es obvio); las de Fenobarbital no
guardan relacion alguna de orden, y las de Amobarbital se re-
lacionan en forma inversa.
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El volumen aparente disminuye siempre desde las formas
originarias a las recristalizadas. Este hecho demuestra que la
forma de las particulas y, mas aun, la heterogénea distribucion
de sus tamanos conlleva a una disminucion del volumen apa-
rente, lo cual es logico, ya que un polvo compuesto por par-
ticulas de varios tamanos contiene menos aire interparticulas
que cuando todas sus particulas presentan idéntica tenuidad,
teniendo en cuenta que las mas pequefias pueden ocupar el
espacio existente entre las mayores; en definitiva, fluctuaciones
de tamafno determinan enpaquetamientos mas compactos.

CUADRO n-° 6

Bl as P v b Vg v p etotal einter eintra
A, 1,44 190 158 69,44 63,45 16,84 56,05
A 1,27 168 142 78,74 53,13 15,47 44,55
A, 1,09 162 138 91,74 43,37 14,81 33,52
F, 1,54 290 200 64,93 77,71 31,03 67,53
F, 1,86 188 162 53.76 71,40 13,83 66,81
F, 1,49 150 134 67,11 55,26 10,67 49,92
S, 1,48 270 198 67,56 74,98 26,67 65,88
S, 1,48 174 142 67,56 61,17 18,40 52,42
g 1,48 176 148 67.56 61,61 15,91 54,35

[

Cuando se estudia el volumen aparente cde las formas co-
merciales entre si se observa que aumenta con la reduccion de
tamafno de particula y, como deciamos mas arriba, con la hete-
rogénea distribucion de sus dimensiones. En efecto, los valores
maximos de volumen aparente —muy proximos entre si— 198 y
200 los poseen, respectivamente, el Secobarbital y Fenobarbital
sodicos, y no debemos olvidar que el estudio granulométrico mos-
traba a la forma S, como la de menor tenuidad y a la F, como la
mas heterogénea en cuanto a tamano de particula se refiere.

Entrando en la discusion del aspecto porosidad en su triple
faceta: total, inter o intraparticulas, puede llegarse a estable-
cer la relacion directa existente entre ellas. Obsérvese, sobre el
particular, que los valores maximos en todos los casos se pre-
sentan en las formas originarias y disminuyen con las recrista-
lizadas segun la secuencia: 0 > 1 > 2. Es por ello, que también
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digamos que el sistema de cristalizacion y las fluctuaciones de
tamano de las particulas lleven a una disminucion de los tipos
de porosidad estudiados y, en particular, de la porosidad inter-
particulas por crearse empaquetamientos mas compactos. Como
deciamos al comienzo del trabajo, los valores de porosidad pue-
den ser inferiores a 26 por ciento cuando existan fluctuaciones
de tamano de particula, hecho que se ha podido constatar por la
disminucion sufrida en la porosidad interparticulas de las for-
mas F, ¥y S, (31,03 y 26,67 por ciento) en relacion a las recrista-
lizadas (inferiores en todos los casos a 18,40 por ciento).

A tenor de los resultados obtenidos y después de los comen-
tarios que anteceden, puede establecerse que el volumen total
estd en razon directa con la porosidad total y el volumen apa-
rente con la porosidad interparticulas, y que todos se ven afec-
tados, tanto por la forma cristalina como por la tenuidad y dis-
tribucion de tamanos de las particulas que conforman los pro-
ductos estudiados.

Las formulas a encapsular constituidas por el conjunto de
sustancias en polvo que se exponian en paginas anteriores, se
estudian por el mismo procedimiento y técnica, a fin de conocer
el valor de su volumen aparente y porosidad interparticulas, pues
como es sabido, la eleccion del tipo de capsula depende de este
valor.

Puesto que para una misma formulacion de los componen-
tes s6lo se modifica el barbiturato, del estudio que emprendimos,
podiamos llegar a establecer la influencia de la sustancia activa
y en particular de su tamafio y formas cristalinas, sobre el con-
junto de estos parametros.

En el cuadro n.° 7 se exponen los valores de volumen total
(Vb), volumen aparente (Vg) y porosidad interparticulas (e %),
para cada una de las formulaciones descritas (A y B) en funcion
de la sustancia activa.

Ha de resenarse que el volumen aparente y la porosidad han
sufrido una acusada evolucion desde las sustancias activas em-
pleadas a la mezclg realizada para encapsular, apreciandose en
los valores sensibles fluctuaciones y variaciones, en lo referente
al primer parametro; en lo que respecta al segundo —porosi-
dad— se observa una elevacion que, en ambos casos, atribuimos
a la influencia de las sustancias incorporadas como auxiliares
de la formulacion.



ARS PHARMACEUTICA 425

Cabe destacar la disminucion de la porosidad desde las for-
mulaciones que llevan los barbituratos originarios a las formas
derivadas, ordenandose en todos los casos segun la secuencia:
0 > 1 > 2, 1o que destaca una vez mas —puesto que para cada
formulacion (A o B) soOlo existe como variable la sustancia ac-
tiva— la influencia de las modificaciones fisicas sufridas por el
producto en la recristalizacion sobre la porosidad, y la impor-
tancia de la incidencia del factor distribucion de particulas.

CUADRO no° 17

Sustancias Formulacién A Formulacién B

v, Vg e % ' Vg e %
A, 199 155 22,11 190 141 25,78
A 160 130 18,75 193 151 21,76
A, 139 114 17,90 135 108 20,00
F, 208 162 22.11 210 151 28,10
F, 163 135 17,17 245 197 19,60
F, 160 146 16,25 202 169 16,33
S, 146 117 19,86 230 183 20,43
S, 156 128 17,94 138 119 13,77
S, 154 127 17,53 149 135 9,39

Los valores para las formas derivadas, aun siendo mayores
los de la forma 1, por lo general, son bastante similares. El
hecho encuentra explicacion, si se tiene en cuenta que en el
estudio granulométrico se encontraron valores de tamarno de
particula y distribucion muy semejantes.

En algunos casos los coadyuvantes de la formulacion A
aumentan los valores de porosidad respecto a los que tenian
las sustancias en polvo y en otros —los menos— F, y S, los
disminuyen.

Finalmente podemos hacer otra observacion, que puede es-
tar en relacion con una propiedad del Aesoril empleado. Se
dice (8) que el Aerosil puede incrementar su volumen segun el
caracter de la sustancia a la que se incorpora. Hemos podido
determinar con nuestro trabajo que la porosidad interparticula
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aumenta por efecto del Aerosil (formula B, frente a formula A)
para todas las formas de Amobarbital y Fenobarbital soédicos,
asi como para la originaria de Secobarbital sodico (las unicas
excepciones las constituirian, por tanto, las formas derivadas
por recristalizacion de este ultimo).

III. CONCLUSIONES

1.— El estudio granulométrico de los barbituratos en su forma
comercial muestra menores tamarnos y distribucion mas ho-
mogeénea, en el Secobarbital sédico, seguido del Amobarbital
y Fenobarbital.

2.— Independientemente del disolvente usado y del producto
de partida, se aprecia que las formas obtenidas por recris-
talizacion presentan granulometria semejante: sensible au-
mento de tamanos y heterogénea distribucion de los mismos,
lo que se atribuye al método de division empleado.

3.— Se describe un dispositivo original para el estudio del vo-
lumen aparente de sustancias pulverulentas. Los resultados
obtenidos, de su aplicacion al estudio de diversos barbitu-
ratos y formulaciones para capsulas gelatinosas duras, per-
miten resaltar su utilidad.

4.— El volumen aparente disminuye siempre desde las formas
originarias a las recristalizadas y por tanto con el aumento
de tamarfio de particula y heterogénea distribucion. Analogo
comentario se extrae cel estudio del volumen aparente de
las formas comerciales.

5— En todos los casos la porosidad total, inter e intraparticu-
las se relacionan de forma directa. Por disminuir desde las
formas de origen a las recristalizadas, puede establecerse
que el sistema de cristalizacion y las fluctuaciones en el
tamano de particula influyen en la porosidad.

6.— Volumen total y volumen aparente guardan relacion directa
con porosidad total y porosidad interparticulas, respecti-
vamente.

T.— La porosidad aumenta sensiblemente como consecuencia de
los auxiliares tecnologicos empleados en las férmulas es-
tudiadas y en particular en presencia de Aerosil.
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