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1. !NTRODUCC!ON 

En la industria farmacéutica los medicamentos lanzados al mercado son el re

sultado de una cuidadosa investigación que se realiza tanto en los principios 

activos como en los excipientes utilizados en la formulación. Los medicamentos 

obtenidos deberán ser sometidos a un control de calidad que aporte loS elemen

tos necesarios para garantizar su identidad, pureza y efectividad terapéutica; 

esto es, su efectividad para el tratamiento, alivio prevención o diagnóstico 

de una enfermedad. 

Los laboratorios farmacéuticos, especialmente los que abastecen al Sector Pú

blico, se interesan en la formulación de aquellos productos que estén inclui

dos en el Cuadro Básico de Medicamentos ya que la experiencia ha demostrado 

que la adquisición y el empleo sistematizado de este tipo de medicamentos o

frece ventajas en cuanto a economía y eficacia. 

Para formular adecuadamente un medicamento es necesario conocer las propieda

des físicas o quim~cas tanto del principio activo como de los excipientes con 

o~jeto de estar 'en condiciones de realizar una selección apropiada que garan

tice un medicamento biodisponible y estable tanto fisica como químicamente 

evitando las interacciones principio activo-excipiente o excipiente-excipiente. 

Para e: caso de formulaciones orales. estas pueden ser descritas como el pro

ceso en el cual se asegura que la cantidad correcta de fármaco en la forma 

adecuada es liberada en el tiempo justo, a la velocidad necesaria y en el lu

i:tar adecuado del interior del tracto gastrointestinal donde se lleve a cabo 

la máxima función o absorción. 

2. FUNDAMENTOS DEL TEMA 

2.1 ANTECEDENTES 

La lista de medicamentos esenciales de la OMS está compuesta por. grupos de 

meCiicamentos que tienen una acción efectiva sobre alguna enfermedad o padeci

miento, disponiéndolos en una lista principal y otra complementaria. Algunos 

de estos grupos son: analgéSicos, anestésicos, antiinflamatorios, hormonas, 
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medicamentos del aparato cardiovascular. productos de diagnóstico. vitaminas 

y veintiún grupos más (véase OMS, 1979. p.11) .. 

El grupo de medicamentos del grupo del aparato cardiovascular. que es el qu~ 
interesa en el presente trabajo, está formado por antianginosos, antiarritmi

cos, glucósidos cardiacos y antihipertensivos. La lista principal de medica

mentos de este Último grupo está formada por unicamente cuatro fármacos los 

cuales son: la hidralazina, hidroclorotiazidu. nitroprusiato sádico y propa

nolol. No obstante que estas sustancias son las más económicas, se incluyen 

dos fármacos complementarios cuyos efectos adversos reducen la relación entre 

beneficio y riesgo. Estos san la reserpina y la metildopa. 

Es precisamente, el ~-metildopa, el principio activo en el cual se centrará 

la atención por ser uno de los agent~s más eficaces en el control de la hiper

tensión arterial.. Claro está, por ser un fármaco complementario, su empleo 

sólo es recomendable cuando no se puede disponer de los medicamentos de la 

lista principal o cuando se sabe que uno de estos medicamentos resulta inefi

caz o inapropiado para un individuo en particular. 

2.2 COMPRESION DIRECI'A 

2.2.1 Introducción 

Las tabletas son forruao de <lo~ificación RÓlida que contienen sustancias med1-

cinales y que co?-tienen diluentes apropiados. Son las más populares de todas 

las formas de dosificación y son bien aceptadas por el paciente en la adminis

tración oral de fármacos, razón por la cual cuentan con la mayor proporción 

dentro de la linea de producción de los laboratorios farmacéuticos. Algunas 

de sus ventajas sobre otros tipos de medicamentos son: 

a. Facilidad de administración. 

b. Precisión en la doSificación. 

c. Mayor estabilidad física, química y microbiológica en sistemas heterogé

neos sólidos que en sistemas líquidos ( Lachman, 1965.) .. 

Las tabletas pueden ser preparadas por dos vías ya sea: 

a. Via húmeda: Granulación húmeda. 

Compresión directa. 

b. Via seca 

Doble compresión 

Las características generales de estos métodos se ilustran en la fig .1. 

La técnica de granulación húmeda es el método más antiguo de elaboración de 
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FIGURA 1. cornparaci6n de los procesos involucrados en los 
distintos métodos de compresión. 



tabletas. El método consiste en humedecer la mezcla de polvos de la tableta 

con un agente granulante liquido-adhesivo para obtener finalmente una forma 

~ranular de la mezcla que tenga mejores características de flujo y compresión 

(Shangraw, et al., 1981: Cartensen, J., 1973; Dittert, ed., 1974). 

2.2.2 Método de Compresión Directa 

Debido a la aparición de nuevos excipientes se han desarrollado métodos de 

elaboración de tabletas que simplifican su elaboración y disminuyen costos. 

Uno de estos métodos es el de compresión directa por medio del cual las table

tas se comprimen directamente a partir de mezclas de polvos, no granuladas 

previamente que contienen el principio activo y los excipientes. Este método 

se emplea ~referentemente cuando los fármacos son sensibles a la humedad. 

El método de compresión directa es cada día más factible debido al desarrollo 

y a la incorporación al mercado de un número considerable de excipientes que 

•permiten mejorar las condiciones de flujo y compresibilidad. Sin embargo, en 

función del principio activo no simpre es posible cumplir con las especifica

ciones de una tableta como friabilidad, dureza, desintegración y disolución, 

donde además debe buscarse la utilización de la menor cantidad posible de ex

cipiente con objeto de disminuir los costos primarios. 

No todas las sustancias pueden comprimirse directamente en virtud de sus ca

racterísticas reológicas de compresibilidad y compactabilidad; por ello, para 

que u~ excipiente sea adecuado en la producción de tabletas por compresión 

directa debe de poseer caracterí.:::;ticas de flujo, compresión y compactación 

aceptables 1 

2.2.2.1 Flujo. Es un parámetro importante no solo por su efecto directo en 

la uniformidad de peso, sino también en el mezclado sólido-sólido y la h~moge

neidad del pulverizado·(Lachman, et al., 1976). 

Un incremento en la variedad de formas de las partículas es un factor que con

duce a un descenso en el flujo ya que tanto las partículas regulares como las 

irregulares tienen una capacidad de empaquetamiento que puede ser alterada 

por particulas de diferentes clases (Ridway y Morland, 1977). 

Cuando se incrementa el material fino, la fricción entre la tolva y el lecho 

de pclvos es ~l factor predominante en el control de flujo ya que el material 

fino reduce el espacio disponible dentro del lecho para el movimiento de par

ticulas grandes y de esta manera forman un lecho más rígido y por tanto pre

sentan un area de contacto mayor con la superficie de la tolva aumentando la 
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fricción (Landavazo, 1983). 

En un estudio realizado por L6pez y co1aboradores se vió que la veloci

dad de flujo de algunos excipientes empleados en compresión directa como el 

STA-Rx-1500 {*) y el Vanpress fórmula l (**) es inadecuado por lo que para 

un 1lenado consistente y uniforme deben añadirse lubricantes a la formulación. 

2.2.2.2 Compresibilidad. Es la capacidad del material a reducir su volúmen 

por la acción de la presión (Jet.zer, et al., 1983). López y colaborado'res (op. 

cit.) 1legaron a la conclusión de que el Avicel PH 102 (***) present.a una com

presibilidad excelente; el Elcema G-250 (****) y el Di-?ac (*****) tiene com

presibilidac.l aceptable y el STA-Rx-1500 y Vanpress fórmula 1 presentan pobre 

compresibilidad (tabla I). 

2.2.2.3 Compactabilidad. Es la capacidad del material para producir un pro

ducto de textura apretada y poco poroso con una resistencia adecuada a la de

formación cuando es comprimido (Jetzer. et al.• 1983). Al respecto• López y 

colaboradores (op. cit.) indicaron que el Avi.cel PH 102 y el Elcema G-250 son 

los excipientes más corupact~bles cuando se comparan con Vanpress fórmula uno, 

STA-Rx-1500 y Di-Pac (Tabla I). 

En décadas recientes la compactación de polvos ha si.do intensamente estudiada. 

Actu:ilmente es bien conocido que las propiedades físicas de las particulas 

primarias como t~ño y forma pueden influenciar la interacción de partículas 

bajo consideración. alterando entre otras, las propiedades adherentes de un 

material y, consecuentemente la resistencia de l.a tableta (Alderborn y Hystrom, 

1982). 

Las caracteristicas antes mencionadas se pueden mejorar induciendo algunos 

cambios por medio de tres procesos generales: 

- Modificación de la forma f.lsica. Por ejemplo, el tamizado .puede ser usado 

para reducir la distribución de tamaño de las partículas (~allace, 1983). 

- Modificación simultánea de forma física y química (almidón pregelatinizado 

o celulosa microcristalina) (Shangraw, et al., 1981). 

*. Almidén pregelatln:lnido, Staley I. P. 
** Polisacáridos de anilosa y <r.tilopectina y sales de ácido sillci.co, VSI1Z000 S.A. de C.V. 
**" Celulosa ml.crocristaUra m; eo. 
- Celulosa nt!c:aúzada Degtisa S.A. 
- Sacarosa: lhltodextr:ina Mistar Co. 



- Adición de impurezas de estructura similar (dextratos o azúcar compresible) 

(Shangraw, et al., 1981), 

Tabla I. Resumen de las propiedades de los excipientes más comunmente utiliza

dos en compresión directa (Tarada de López y C.alaboradores. 1984)). 

Excipientes Veloc. de Densidad Compresibilidad 
flujo Aparente 
(g/seg) * (g/cm') 

~],_c_ema G-250 23.88 0.34 Aceptable 

Vanpress F-1 1.63 0.86 Pobre 

Di-Pac 63.28 0.76 Aceptabl.e 

Avicel PH !02 4.64 0.40 Muy elevada 

STA-Rx-1500 1.93 0.68 Pobre 

Tcxios los excipientes cootienen I.a: de estearato de rragnesio. 

** Evaluada a los 00 segundos p:irtierrlo de un volúren fie 50 an'. 

2 .3 EXCIPIENTES EMPLEADOS EN COMPRES ION DIRECTA 

Compac- Costo 
tabilidad Relativo 
(cm') ** 

40 -,.. 
41 _Bajo 

45 

38 Alto 

43 Bajo 

Las tabletas consisten de varios materiales además del principio activo, que 

tienen diferentes funciones y que son por lo regular un diluente, un desinte

Rrante y un lubricante; además pueden incluir algún saborizante, colorante 

o edulcorant"e. 

2.3.1 Diluentes 

La primera función de estas sustancias es darle volúmen a la tableta, por lo 

cual forman la mayor parte de ella teniendo gran infl.uencia en las propiedades 

físicas del comprimido resultante. 

La selección de los diluentes debe cumplir con varios criterios básicos como 

su compatibilidad y no reactividad con el principio activo, estabilidad física 

y q~ímica, además de que debe ser inerte fisiológicamente y no tener efectos 

adversos sobre la biodisponibilidad del fármaco ( Dittert, 1974). 

Entre los principales excipientes empleados en compresión directa como diluen

tes se encuentran: celulosa microcristalina, lactosa secada por aspersión, 

lactosa anhidra. almidón pregelatinizado, fosfato dibásico de calcio y mnnitol 

~ranular 1 entre otros. 
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Algunos diluentes pueden tener al mismo tiempo propiedades aglutinantes como 

es el caso del almidón pregelatinizado, avicel PH 102, celulosa pulverizada, 

lactosa hidratada, azúcar compresible 

1983) • 

fosfato di básico de calcio (Wallace, 

. La mayoría de los diluentes tienen buenas propiedades de flujo, pero su empleo 

en compresión directa presenta dificultades en cuanto a su adhesión y fricción 

en los punzones y matriz. Este problema puede corregirse mediante la ,adición 

de lubricantes o agentes antiadherentes pero estos tienen el efecto de dismi

nuir la fluidez de la mezcla. A continuación se presentan algunas de las.pro

piedades de los excipientes empleados en este trabajo: 

2.3.1.l Avicel PH 102. Es el más compresible de todos los excipientes emplea

dos comunmente como diluentes en la producción de tabletas por compresión di

recta (Wallace, 1983). Produce tabletas duras con bajas presiones y puede ser 

secado hasta niveles mur bajo~ de humedad. Debido a su menor densidad total 

(0.314 g/cm 1
) en comparación con otros excipientes como el fosfato dibásico 

de calcio (0.933 g/cm,). la cantidad de avicel requerida para pt"oducir table

tas de volúmen y friabilidad equivalente es menor (Wallace. op. cit.). 

El avicel se presenc.a COlllt!Cciall!lt=ULl:: t:H Jos rorro,:¡,¡;: PI? io1 y PH 102. de l:::t9 

cuales la segunda presenta una forma más aglomerada por lo que se emplea pre

ferentemente en compresión directa. Su gran compresibilidad se atribuye a la 

deformación plástica que pueden adquirir las partículas en los agregados (dis

tribuidas originalmente al azar). debida a la presencia de planos de desliza

miento y dislocaciones microscópicas. Los planos de deslizamiento surgen de 

la deformación o traslación a lo largo de ciertas direcciones de la celosía 

cristalina que dan por re$ultado zonas de debilidad a lo largo de las cuales 

se producen los movimientos de las particulas. Estos desplazamientos, observa

dos en su conjunto, se revelan como deformaciones a nivel de la macroescala, 

que en definitiva vienen a mejorar el flujo de la sustancia (Sh~ngraw. et al., 

1981; Wallace, 1983). 

En experimentos con tabletas de avicel PH 102 Wallace (op. cit.) observó que 

a una misma fuerza de compresión. la dureza y la fuerza de eyección se incre

mentan en proporción directa al grosor de la tableta, también se vió que la 

fríabilidad disminuye con el incremento de la dureza. Además. el avicel ha 

probado ser un excelente desintegrante en concentraciones del 25% o más (Men

dell, 1972) aunque por su alto costo no se emplea en tan altas concentraciones. 
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El proceso de desintegración en tabletas con avicel ha sido estudiado por va

rios autores. Por ejmplo, Lerk, et al. (1979) prepararon tabletas con y sin 

estearato de magnesio y encontraron que en ambos casos se presentaba una rápi

da penetración uniforme de agua a bajas porosidades, causada por el rompimien

to de los enlaces de hidrógeno y el subsecuente ensanchamiento de los poros. 

Este autor también observó buenas propiedades de desintegración en mezclas 

de avicel con un vehículo insoluble como el fosfat0 dibásico de calcio dihi

dratado. Las mezclas de estos excipientes evaluadas por \.Jells }' Landgridge 

(1981) determinaron que las mejores tabletas se obtienen con proporciones de 

66-90% de avicel y 10-33% de fosfato dibásico de calcio dihidratado (Panaggio, 

1984). 

El comportamiento de desintegración del avicel puede atribuirse a la entrada 

de agua al interior de la matriz de la tableta por el fenómeno de capilaridad, 

ocasionando la subsecuente ruptura de enlaces de hidrógeno entre paquetes ad

yacentes de avicel (Fax. et al., 1963). 

2.3.1.2 Fosfato dibásico de calcio. Es~e excipiente tiene buenas ~ropiedades 

de aglutimrnte y gran i::ape.cid::?d de dilución. Para la t:ldLuración de tabletas 

requiere Je presiones moderadamente altas produciendo tabletas densas. Para 

su utilización es necesario mejorar la lubricación, pudiendose aplicar diver

sos lubricantes para tal efecto (F?-!C, 1977). Sin embargo, cuando se le mezcla 

con estearato de magnesio aparecen algunas fracturas bajo compresión; esto 

se ha visto en estudios de inhibición de la penetración acuosa (Lerck, et al., 

1979). Ln proporción de penetración "3e incrementa cuando se agrega avicel al 

fosfato dibásico de calcio; esta mezcla proporciona tiempos de desintegración 

extremadamente cortos. Pero tn el caso del calcio se forma la sal respec~iva, 

que junto con Ja humedad constituyen dos puntos en contra para su aplicación 

con fármacos sensibles a estos componentes (FMC 1977). 

2.3.2 Lubricantes 

Tres de los problemas asociados con la manufactura de tabletas son el flujo 

del granulado, la adhesión de material a los punzones y a la matriz, y la ex

pulsiñn de la tableta completa. Las sustancias que resuelven estos problemas 

son conocidas corno lubricantes y actualmente tienen tres funciones que no es

tán del todo separadas y que confieren: 
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- propiedades de deslizamiento 

- propiedades antiadherentes 

- propiedades lubricantes. 

Estas propiedades se ilustran en la tabla II en la que se han resumido para 

diferentes compuestos. En ella puede observarse, por ejemplo, que mientras 

los estearatos metálicos y las ceras de elevado punto de fusión presentan 

excelentes propiedades lubricantes, no lo son tanto en las deslizantes. Por 

el contrario, el almidón de maíz es un buen deslizante pero un mal lubricante 

Tabla TI. ~es lubricantes de alo.uros e><clpi=tes 

LUBRICANTE 

Estearatos 
metálicos 

Acid9 . 
~st~arico 

CONCENTRACION 

USUAL (%) 

ó menos 

1-5 

Talco libre de 1-5 
asbestos 

Ceras de eleva- 3-5 
do punto de fusión 

Almidón de maíz 5-10 

+ Propiedad baja 
++ Propiedad moderada 
+++ Propiedad al ta 
++H- Propiedad muy alta 

PROPIEDADES 

DESLIZANTES 

+ 

+++ 

++++ 

Propiedad baja o carece de ella. 

PROPIEDADES PROPIEDADES 

ANTii.DHER. LUBRICANTES 

+++ ++++ 

++++ + 

+++ 

+ ++++ 

++++ + 

A causa de que el tamaño de partícula de formulaciones para compresión directa 

es usualmente más pequeño que en granulación húmeda, la fluidez es a menudo 

baja, por lo cual se necesitan deslizantes para mejorar la fluidez de polvos 

durante el mezclado. en la tolva alimentadora y en la matriz {Shangraw, et 

al., 1981). 

Uno de l.os aspectos por los cuales son importantes los lubri.cantes es que fa

cilitan la producción <le un flujo uniforme, factor que influye en la obten

ción de una dosis homogenea (Sadek, et al., 1982). 
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El efecto de un deslizante sobre el f1ujo de un pulverizado depende de la na

turaleza química del primero sobre el segundo, de la naturaleza de la atrac

ción inter-particula y de otros factores como forma, tamaño, humedad, tempera

tura y carga electrostáLica (Sadek, op. cit.). 

Los deslizantes se agregan preferentemente a la mezcla poco antes del tableteo. 

Los más efectivos pertenecen nl grupo de los silicatos finamente pulverizados 

como el Cab-0-Sil y los Syl.oids .. Se utilizan además talco (l.ibrc de asbestos), 

almidón de maíz, estearatos metálicos, e inclusi\•e, c~lulosa microcristali.na 

(FMC, 1977). Estas sustancias también funcionan como antiadherentes, previ

niendo que las tabletas se peguen en los punzones, en 1-as matrices o entre 

el.las mismas. 

En sentido práctico el papel de los lubricantes consiste en reducir la fric

ción entre la matriz y la mezcla de polvos de la tableta durante las etapas 

de compresión y eyección, prevenir la aglomeración de tabletas y su adhesión 

a los punzones y matrices, y facilitar el flujo del polvo desde la tolva hacia 

el inLerior de 1~ matriz. 

E.l lubricante se añade a la mezcl.a final como un polvo fino o microíiuo que 

se ha tar.iizado previamente. La adición de un exceso de este componente puede 

reducir la dureza de la tableta y ocasionar una pobre desintegración además 

de incrementar ia variación de peso de las tabletas (FMC, 1977). 

Los lubricantes más utilizados son los estearatos alcalinos. y el dióxido de 

sílice coloidal (Syloids y Cab-0-Sil), los cuales se emplean en proporciones 

bajas (0.1 a 3.0%). Otros como el talco, almidón de maíz, polietilenglicoles, 

benzoato de sodio y acetato de sodio se emplean en proporciones mayores (5-

10%). 

La acción lubricante del estearato de magnesio se origina al formar una pelí

cula alrededor de las partículas, tal como lo demostraron Bolhuis y colabora

dores (1975). Estos materiales son más efectivos en tanto·estén finamente d1-

vididos, por cuya razón se criban por malla 60 USP antes de su incorporación 

a la mezcla de polvos. Además, se ha visto que añadiendo el lubricante dism1-

nuye la cohesión, siendo ventajoso u~ilizar un mínimo de excipiente (Carten

sen, 1973). 
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La adición de lubricantes tiene efectos en algunas propiedades de la tableta. 

entre ellas la del tiempo de desintegración. Así, por ejemplo, en tabletas 

preparadas con almidón de maíz. almidón de glicolato de sodi.o y estearato 

de magnesio. el tiempo de desintegración depende de las propiedaúes de hincha

miento de los desintegrantes y del consecuente rompimiento de la película lu

bricante que los rodea. Lo anterior se explica porque la pequeña cantidad de 

agua presente en el almidón de glicolato de sodio, que tiene fuertes propie

dades de hinchamiento. estropea la película lubricante provocando una reacción 

en cadena que fomenta el hinchamiento del desintegrante e incrementa la pene

tración del agua, resultando en la desintegración de la tableta. En el caso 

del almidón de maíz sus propiedades de hinchamiento son insuficientes para 

eliminar el efecto perjudicial del estearato. Como consecuencia, las tabletas 

que contienen este desintegrante exhiben un tiempo de desintegración prolon

gado (Bolhuis 1 et al., 1981) .. Los mismos resultados han sido obtenidos por 

otros investigadores (Chowhan y Li-Hua, 1985) quienes sugirieron que el mez

clado prolongado de fármacos y excipientes con estearato de magnesio afecta 

adversamente tanto el tiempo <le J.c.::>:!.:>t:!~r:?r::i/..n como el grado de disoluci6n; 

esto es, incremen::a el ¡..rimero y disminuye el último. En cambio 1 cuando se 

utiliza el almidón pregelatinizado con estearato de magnesio l.os parámetros 

mencionados no se ven afectados (Chowhan y Li-Hua op. cit.). Esto ocurre por

que no existen interacciones partícula-partícula, razón por la cual no se pre

senta cohesión entre el almidón pregelatinizado y el estearato. 

2. 3. 3 Desintegran tes 

Son agentes añadidos a las tabletas con objeto de causar en ellas la ruptura 

cuando se colocan en un medio ambiente acuoso. Los más empleados en compresión 

directa son: almidones, celuloSas microcristalinas, derivados de celulosa so

lubles en agua, algina~o de sodio, gomas, ácido algínico, polivinilpirrolidona 

y resinas de intercambio iÓnico. 

La desintegración rápida y total es un factor de suma importancia ya que de 

lograrse, el principio activo del medicamento podrá disolverse en el medio. 

y absorberse. 

Lo-desintegración se expresa comunmente como el tiempo necesario para que nin

~Ún residuo de la tableta, excepto fragmentos de capas insolubles, permanez

can sobre la malla del desintegrador. Los factores que afectan mayormente al 

tiempo de desintegración son: 
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- dureza de las tabletas 

- velocidad de compresi6n 

- naturaleza del lubricante y aglutinante 

- proceso de granulación 

- por ci.ento de humedad y sequedad de agentes desintegrantes. (Lowentha1, 

1972). 

El efecto de la fuerza de compresión en la desintegración depende del tipo 

de desintegrante y diluente utilizado. Khan y Rhodes (1975) observaron que 

en formulaciones que contenían desintegrantes insolubles como almidones, el 

tiempo de desintegración inicialmente disminuía drasticamente y después de 

esto, un mayor incremento en la fuerza compresiva pareció no afectar al tiempo 

de desíntegración. En el caso de desintegrantes insolubles la variación de 

la fuerza de compresión tiene poco efecto en el tiempo de desintegración. 

Por su parte. Chilamkurti, et al., (1983) llegaron a la conclusión de que los 

tiempos de desintegración son independientes de la composición de la matriz 

para formulaciones con fármacos relativamente insolubles en agua, y que para 

este tipo de fármaco el grado d~ Jisoluci.Ón es independiente del tiempo de 

desintegración .. 

El desinte8rante utilizado en el presente trabajo fue el almidón pregelatini

zado el cual al estar parcialmente hidrolizado es mucho más fluido que el al

midón ordinario, aunque no lo suiiciente en tableteo n altas velocidades, a 

menos que se agreguen lubricantes adicionales ... Su co~presibilidad es elevada 

a causa de la deformación plástica de la masa de sus gránulos (Shangraw, 1981 
y Ma.nudhane, et al., 1969). 

Según Levy, et· al .. (i963) el incremento en el contenido de almidón hace que 

las tabletas se desintegren más rápidamente. En el caso de1 almidón pregelati

nizado el tiempo de desint~gración será mayor debido a que la cinética de hi

dratación es menor por las caracter isticas adquiridas durante su procese de 

fabricación (Gutiérrez, 1982). 

El efecto desintegrante del almidón pregelatinizado puede explicarse directa

ment~ por el efecto del hinchamiento de éste en presencia de humedad, o por 

la formación de capilares y subsecuente absorción de humedad por la tableta. 

En este Último caso el hinchamiento no seria el mecanismo fundamental de ac

ci6n del almid6n. 
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2 .4 DISOLUCION Y ABSORCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS 

La absorción es el proceso por el cual un fármaco se incorpora a la circula

ción cruzando roembr::ine.s biológicas .. Cuando un medicamento es administrado 

oral.mente en forma sólida, la velocidad de absorción está limitada por la ra

pidez con la que el medicamento se disuelve en los fluidos o sitios de absor

ción (Lachm~n, et al., 1976), por tanto la prueba de disolución es mucho más 

indicativa de la utilidad o apruvechamiento del principio activo que la prue

ba de desintegración. La prueba de disolución se efectúa para conocer si el 

principio activo está en condiciones de absorberse, si:lulando las condiciones 

"in vivo" efectuándolas ºin vitro" pero es imposible tratar de reproducir las 

condiciones psicol6gicas y físicas del individuo (Mondragón, 1980). 

Las pruebas de disolución ºin vitro" no garantizan la. permeabilidad i.ntrínseca 

de la membrana intestinal, factor muy importante ya que hay compuestos que 

tienen una velocidad de disolución muy alta debido a su baja permeabilidad, 

y otros que se absorben muy lentamente a pesar de su alta permeabilidad in

trin:oeca (Jolow y Brodie, 1972). 

Los factores de porosidad y estructura interna de las tabletas influyen en 

la velocidad de disolución y absorción de los principios activos incluidos .. 

La porosidad disminuye con el aumento de tamaño de las partículas que se com

primen, por lo cual un aumento en la presión de compresión conlleva una dismi

nución del volumen de la tableta y por tanto de la porosidad (Cerezo, 1983). 

Con respecto al flujo en los poros, éste está afectado por factores como la 

tensión interfacial, por el ángulo de contacto y por la geometría de las su

perficies de los sólidos .. Cuando el flujo de los liquidos es en los capilares, 

los factores que lo afectan en mayor grado son, además, la viscosidad y las 

cargas electrostáticas (Lowenthal, 1972) .. 

La solubilidad de un diluente-aglutinante puede jugar un papel muy importante 

en la disolución de fármacos de baja solubilidad en agua en formulaciones don

de predominan los excipientes. Las tabletas compuestas de fármacos insolubles 

y diluentes-aglutinantes también insolubles, con frecuencia se des1ntegran 

facilmente, existiendo siempre el riesgo del entrampa.miento fisico o adsorción 

del fármaco sobre la superficie de las particulas del excipiente (Shangraw, 

et al., 1981). 
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3. OBJETIVO 

El objetivo del presente trabajo es realizar estudios de compresibilidad con 

metildopa por el método de compresión directa que permitan obtener una for

mulación. de tabletas que cumpla con las especificaciones fermacopéicas y cuya 

dosificación sea de 250 miligramos. 

4. HIPOTESIS 

El método de compresión directa paTa la fabricación de tabletas está adqui

riendo cada día mayor popularidad gracias al beneficio que representa su elec

ción tanto por sus bajos costos como porque se disminuye el riesgo de descom

posición de fármacos pues no se les somete a humedad ni a elevadas temperatu

ras que pudieran afectar su estabilidad. 

Considerando que el ~-metildopa es una materia prima que se degrada por oxi

dación en solución, el método de compresión directa es el más adecuado para 

la fabricación de tabletas. 

El almidón pregelatinizado no tiene las propiedades de flujo y compresibilidad 

necesarias para ser compactado directamente, pero empleándolo en mezcla con

junta con Avicel PH-102 y fosfato dibásico de calcio en determinadas propor

ciones se obtiene una formulación adecuada para la compresión directa (Gutié

rrez, 1982). 

El oc.-metildopa no tiene las características de flujo y tamaño de partícula 

adecuadas para· ser comprimido directamente pero se espera que al mezclarlo 

con los excipientes mencionados en proporciones adecuadas mejoren tales pro

piedades y de esta manera sea factibl~ comprimirlo. 
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5 • DESARROLLO EXPER I i·iEIH Al 

De manera general un estudio de compresibilidad incluye varias etapas entre 

las cuales se incluyen: (fig. 2) 

- Selección preliminar de excipientes en base a sus propiedades de compresibi

lidad, fluidez, resultados de pruebas de confrontación y CO$tos. 

- Proposición de formulaciones placebo tentativas, elaboración de pequeños 

lotes de tabletas y evaluación de sus propiedades fis1cas y características 

de flujo. 

- Evaluación de los resultados y selección de las mejores formulaciones place

bo (Método Simplex) a las cuales se les añadirá el. principio activo. 

- Selección inicial de los métodos analíticos a utilizarse con objeto de de

tectar posibles interferencias del principio activo con alguno de los exci

piences. En c~~o de no ocurrir esto se procede o la validación del método. 

- Realizaci6n de lotes piloto de tabletas que contengan principio activo y 

evaluación de sus propiedades fis\:i..coquímicas. 

- Optimización de las mejores formulaciones de tabletas de oi.-metildopa ya 

sea por: 

+ Progr3mación lineal (Método Simplex) 

+ Método Gráfico. 

- Proposición de una formulación final que cumpla con las especificaciones 

farmacopéicas y cuya dos:'.ficación sea de 250 mg. 

Cada una de las etapas citadas se desarrollará a continuación. 

5.1 SELECCION PRELIMINAR DE EXCIPIENTES 

Los excipientes utilizados en formulaciones farmaceúticas son en ocasiones 

bastante complejos en lo que a estructura química se refiere. Esto aunado a 

que una formulación consta de varios de ellos son factores que favorecen las 

iñteracciones. 
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En el caso especifico de lass tabletas las interacciones potencian la degrada

ción química del activo. causan cambios en el tiempo de desintegración y en 

el grado de disolución, cambios en el color, afectan la friabilidad y dureza 

y tienen influencia sobre su efectividad terapeÚtica por li!odificar sus carac

terísticas de absorción (Lachman, 1965). 

Los estudios que se reali?an con objeto de det~ctar interacciones entre las 

partículas de activo y excipiente son conocidos como pruebas de confrontación 

que permiten seleccionar apropiadamente los excipientes a emplearse en la for

mulación. Para la realización de estas pruebas se hacen mezclas principio 

activo-excipientes y se someten a condiciones extremas de temperatura y hume

dad (tanto residual, como atmosférica) con objeto de acelerar los posibles 

procesos de degradación. 

Antes de realizar las pruebas mencionadas es necesario contar con un. método 

de detección de productos de degradación que separe adecuadamente estos y que 

tenga la sensibilidad suficiente. La técnica más aceptada es la cromatografía 

en todas sus variantes debido a la especificidad que se puéde conseguir. En 

el caso de ~-metildopa ti~ ~ligiÓ a 1~ cro::l.:!togr~fia en CAPA fina por las ra

zones expuestas, por la disponibilidad de material y reactivos y por su bajo 

costo con respecto a otras técnicas. 

Para saber en qué sisstema se detectaban mejor los productos de degradación 

se hicieron pruebas oxidando el principio activo con H20 2 al 30%, y de los 

varios sistemas probados el que dio mejores resultados fue n-butanol-ácido 

acético-agua en una proporción 65:15:25 tanto por los Rf obtenidos como porque 

se evitó el barrido de la muestra. 

Dispuesto ya el método cromatográfico se prepararon mezclas conteniendo prin

cipio activo-lubricante en una relación 20: 1, y principio activo-otros exci

pientes en una relación 1: 5. Se homogenizaron estas mezclas y se procedió a 

colocar un gramo de cada una en frascos de vidrio color ámbar con capacidad 

de 42 ml, tapa redonda de polietileno de alta densidad con borde estriado fino 

empaque de cartón. Las muestras se distribuyeron de la manera siguiente: 

2 muestras a temperatura ambiente. 

2 muestras para guardar en el refrigerador a SºC. 

i'muestras para guardar en estufa a 60ºC. 

2 muestras con 5% de agua para guardar en estufa a 60ºC. 
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Las muestras se guardaron durante 15 días bajo las condiciones especificadas 

al término de los cuales se procedió a una observación organoléptica inicial 

del contenido de los frascos. 

Los excipientes utilizados en este estudio fueron: almidón, lactosa hidrstada 1 

talco, goma acacia, lactosa anhidra, ácido algínico, fosfato dibásico de pota

sio, fosfato dib<Ísico de calcio, estearato de magnesio, Avicel PH-102, Plasdo

ne y Ac-di-sol .. De todos los excipientes estudiados en el único que se observó 

un cambio de coloración fué en el frasco que contenía el fosfato dibásico de 

potasio que cambió de blanco a rosa, razón por la cual se descartó. 

Al término de la observación organo~éptica se pcocediÓ a la detección de posi

bles productos de defJ,.t"adación por Ct"omatogt"afía en capa fina. Para esto se 

disolviet"On O .005 g de cada mezcla en metano!, después de aforar a 50 ml se 

filtró la solución. Al mismo tiempo se preparó un estandar- de referencia con 

~-metildopa a la misma concentración que las mezclas. En cr-omatofolios de si

lica gel 60F254 de 0.25 mm de espesor se marcaron sobre la linea base los pun

tos di= por-Li<la. Lo:. mu~.:;t¡-.:¡5 :;e .::.plic.::.rcn e~ b:::r.d..::! c<:ol".:'!C::md0 en la rf!rt~ ..; ~

quierda 25 ul de la solución estándar-, medida con microjerinRa, y en las ban

das de la derecha 25 ul de c;;ida uno de los filtrados obtenidos. Se dejaron 

secar v se colocaron en las cámaras cromatoc.ráficas (previamente saturadas) 

donde se eluve~on durante cuatro horas v media. al término de las cuales se 

secaron oerfectamente antes de ser observadas ba io luz ultravioleta de onda 

corta en busca de manchas cuvos Rf fueran diferentes al del C\-met.il<loua J..: 

referencia. Los resultados de estas observaciones no revelaron nim:?Una intcr

<lCCiÓn orincioio activo-excioientes. No obstante, se eliminó al fosfato dib:l

sico de potasio por la razón antes mencionada y se aceptaron en principio to

dos los demás excipientes. 

Por otra parte. tomando en cuenta que el estudio de compresibilidad se reali

zará utilizando el método de compresión directa, la lista de excipientes se 

redujo a aquellos que pudieran comprimirse directamente o que al mezclarse 

con otros mejoraran sus características indeseables. Estos fueron: Avicel 

PH-102, almidón, lactosa anhidra, fosfato dibásico de calcio, Plasdone y Ac

disol. 

Otro factor tomado en cuenta fue el costo. De todos los excipientes anteriores 
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el más barato es el almidón que es de fabricación nacional por lo que se in

cluirá en la formulación, mezclado con otros excipientes que mejoren sus ca

racterísticas de flujo y compresibilidad. 

5.2 FORMULACIONES PLACEBO 

En la realización de las primeras pruebas de compresibilidad se trabajó con 

placebos con objeto de ver cómo funcionaban las formulaciones con los excipi

entes sel.eccionados. Todos los excipientes tuvieron el nivel de cali.dad espe

cificado para los mismos en las normas oficiales. La selección y proporción 

preliminar de los excipientes se basó en los estudios realizados por Gutié

rrez (1982), que se muestran en la tabla III y figura 3. 

Tabla ID. Rangos can¡x:sicioroles del sist:am Avicel ftl lll2, 
fosfato ctitá»"i= de a:ilcio y almidón p._iatiniZado que caei 

dentro del """' de nezc.1a recoiarlada pcr Gutiérrez, 1932. 

EXCIPIENTE PORCIEN'TO PORCIE!ITO 
MINIMO ~A..XIMO 

Avicel PH 102 29.:; 4n.53 

Fosfato dibásico 29.5 46.53 de calcio 
Almidón pregela-

5.8 40.00 tinizado 

El primer bloque de formulaciones (1 a 6) se propuso siguiendo los rangos com

posicionale!!.recomendados por Gutiérrez (op. cit.}, las cuales se muestran en 

la tabla IV y se grafican en la figura 3. 

Un segundo bloque de formulaciones placebo se propuso posteriormente, en. base 

a los resultados obtenidos al aplicar el Método Simplex de. optimización, el 

cual se discutirá posteriormente. Las formulaciones propuestas se muestran 

en la tabla V. 
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Tabla IV. Pnner bloque de form.ilaciooes placebo pro¡uestas. 

EXCIPIENTE FORl'I. f. FO!ill. 2. FORM. 3. FORM. 4. FORM. s. FORI'!. 6 
(%) (%) (%) (%) (%), (%) 

Avicel PH 102 42.00 36.63 32.96 42.42 46.53 29.50 

Fosfato dib. de Ca 42.00 36.63 32.96 42.42 46.53 29.50 

Almidón pregelat. 15.00 25.74 33.06 14.13 5.84 40.00 

Estearato de Mg 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 

ALMIDONES PREGELATINIZADOS 

AVICEI.. PH IOZ FOSFATO DIBASICO DE CALCIO 

Figura 3. Diagra:a de tres canponentes que 111.JOStra la zona en que es posible 111'!?.clar almidón pre
gelatinizado, Avicel FH 102 y fosfato di!:Ílsico de calcio (zona saubreerla), c:oo el fin de elabo..-nr 
tahletas ccn las propiedades fisicas requeridas y friabilidad rrenor al 1%. (Tamda de Gutiénez, 
1962). 
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Tabla V. Seguooo bloque de fornulaciooes placeto propuestas, después de aplicar el !'\\todo S:!mplex 
de opt::imización. 

EXCIPIENTE Fml. 7 FCR. 8 F!R1. 9 FCR-\. 10 Fm!l. u RR-1. 12 Fml. 13 R:R-\. 14 
(%) (%) (%) (%) •(%) (%) (%) (%) 

Avic.el m 102 59.40 19.SJ 63.90 14.85 21.Eil 21.ro 21.ro 21.00 

Fosf. dib. de Ca 29:70 59.40 9.90 44.55 12.0J 12.0J 12.00 12.00 

Almidón pregelat. 9.!00 19.a:J 19.00 39.W 62.40 62.40 62.40 62.40 

Tuteerato de ~%; l.CO l.CO l.CO l.CO l.CO l.CO l.CO l.CO 

Talco 3.CO 3.CO 3.CO 3.CO 

S.2.1 Fabricación de Placebos 

Después de verificar la limpieza del área y del equipo a utilizar se pasaron 

por malla USP No. 30 1.os excipientes Avi.cel PH-102, fosfato di.básico de calcio 

y almidón pregelatinizado y por malla USP N0. 60 el estearato de magnesio. 

A continuuciÓn ~e pesaron los materiales según las proporciones indicadas en 

las tablas IV y V y se mezclaron los excipientes de cae.la. uno de las formula

ciones excepto el estearato de magnesio. Se agitó en una bolsa plástica duran

te diez minutos simulando el movimiento de un mezclador planetario; posterior

mente se añadió el estearato de magnesio y se agitó la mezcla otros cuatro 

minutos .. A cada una de las mezclas obtenidas se les hizo determinaciones de 

velocidad de flujo y ángulo de reposo. 

5.2.1.1 Velocidad de flujo. En un embudo de plástico con tallo de 0.5 cm 

con una capacidad de 145 ml y orificio de salida de un cm de diámetro que se 

tapa antes de iniciar la prueba, se coloca una cantidad suficiente de muestra 

para llenar el embudo, se nivela al raz empleando una espátula, se quita el 

tapón y se deja fluir la muestra accionando al mismo tiempo un cronómetro.Se 

mide el tiempo que tarda en deslizarse toda la muestra contenida en el embudo 

la cual se recibe en un vaso de precipitado previamente tarado. La velocidad 

de flujo se expresa en g/seg. 

5.2.1.2 Angulo de reposo. Sobre una hoja de papel se coloca un tapón de hule 

número con el diámetro mayor hacia arriba; encima se coloca un tubo de plás-



tico de cm en cuyo i.nterior contiene el materinl en estudio; se pone a raz 

con ayuda de la espátula, se levanta el tubo con un movimiento rápido, verti

cal y uniforme y se mide la altura del montículo formado desde la base del 

tapón hasta la cima. El ángulo de reposo se calcula mediante la fórmula: 

Angulo de reposo e = are tan&-%

donde, h= altura promedio, y r= radio del tapón (cm). 

Una vez obtenidos los valores de velocidad de flujo y ángulo de reposo se pro

cedió a tabletear cada una de las formulaciones con una tableteadora monopun

zónica Stokes F y punzones planos de 13 mm de diámetro, tratando de ajustar 

la dureza entre 5 y 9 Kg/cm 2 y el peso a 450 mg. 

A cada una de las formulaciones se les determinó dureza, grosor, peso, friabi
lidad y tiempo de desintegración por los siguientes procedimientos: 

5.2.1.3 Dureza. Fué determinada con el probador de dureza Monsanto. Los valo

res reportRdos son el promedio de diez determinaciones. 

5.2.1.4 Grosor. Se determinó con ayuda de un Vernier. Los valores reportados 

son el promedio de diez determinaciones. 

5.2.1.5 Peso. Se pesaron 20 ta.bletas y se comprobó que ningún peso estuviera 

fuera <le la tolerancia permitida (250 mg + 7.5%) y que hubiera poca variación 

entre los pesos de las tabletas. 

5.2.1.6 Friabilidad. Se pesaron con exactitud 20 tabl.etas que se colocaron 

en un friabilador Eiecsa FE 30A durante 3 minutos a 25 rpm. A continuación 

se limpió el polvo que tuvieran las tabletas, y se volvieron a pesar. El cál

culo de friabilidad se obtvo mediante la fórmula: 

:t Friabilidad ~ ( 1 _ Peso Final ) • lOO 
Peso Inicial 

5.2.1.7 Tiempo de desintegración. El método empleado fue el de la USP XX. 

p. 518. 
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6. RESULTADOS EXPER !MENTALES DE LAS FORMULAC l ONES PLACEBO 

Siguiendo los métodos expuestos en el inciso precedente se obtuvieron los re

sultados que se muestron en la tabla VI. Las formulaciones placebo considera

das fueron las numeradas del 1 al 14. Los parámetros evaluados fueron: dureza. 

peso, grosor, friabilidad, tiempo de desintegración, velocidad de flujo, án

gulo de reposo y humedad de la mezcla. 

Tabla \'I. Pararet:ros fiskos obtenidos ex¡;erúrent:alnEnte ¡ara 14 fonrulaciones placebo pro¡>JeStas. 

FCP.1. 1 Fl»i. 2 FIR-1. 3 Fml. 4 l'CR-1. 5 Em-1. 6 FCR-1. 7 l'l'.R-1. 8 

Avicel m 102 (%) 42.0J 36.63 32.96 42.42 46.53 293) 5fJ.!i,; 19.BJ 
Fosf. dib. de ca (%) 42.0J 36.63 32.96 42.42 46.53 293) 29.70 '9.40 
Almidón pregelat. (%) 15.0J 25.74 33.C6 14.13 5.84 40.lXJ 9.'Xl 19.BJ 
F.stearato de l\l ( %) 1.0J l.OJ 1.0J 1.0J 1.CXJ l.CXJ l.CXJ 1.CXJ 
Talco(%) 

-;¡- LUreza (Kg/on') 4.8 6.6 6.5 7.6 6.25 4.7 5.6 5.4 
.- l>rrem C.421 0.316 0.47 0.84 0.63 0.421 0.316 0.567 
1\ Peso (g) 0.479 u.<\t<i 0.43 0 • .\6 0.45 D.453 n.l.;62 0.462 
~Peso 0.017 0.(0) O.CXJ 0.01 O.CXJ O.OJ6 O.CC7 0.014 
1\ Grooor (en) 0.402 0.3:6 0.27 0.27 0.27 0.401 0.316 0.251 
IS" Grosor 0.022 0.002 O.CXJ O.CD 0.00 0.002 O.O:ll o.ax. 
Friabilidad (%) 0.8 1.55 0,76 0.81 1.31 0.847 l.lBJ 1.140 
Tpo. de de.,--J.ntegra::iÓn l min 1 rnin 1 min 1 min 1 min 1 min l min l min 
Vel. de flujo (g/an) 0;224 0.216 0.165 o.zto 0.33 0.165 
Ang. de reposo (º) 43.83 lll.00 43.22 40.03 49.TI 41.97 43.22 43.83 
Hwelad llE2cla (%) 2.9 3.32 3.05 2.5 2.28 

fm!. 9 RR-1. 10 Fozm. 11 R»l. 12 Fl»l. 13 Fffi-1. 14 

Avil:cl. fH 102 (%) 63.9J 14.85 21.aJ 21.aJ Zl.aJ 21.aJ 
Fosf. dib. de ca (%) 9.9J 44.55 12.0J 12.00 12.0J 12.CXJ 
Almidón pregel.at. (%) 19.BJ 39.aJ 62.40 62.40 62.lll 62.lll 
F.stearato de !'%! (%) 1.00 l.OJ 1.CXJ l.OJ l.CXJ 1.00 
Talco (%) 3.CXJ 3.0J 3.0J 3.CXJ 
"X Dureza (Kg/an ') 5.65 6.35 9.05 5.35 6.15 7.00 
<"Dureza 0.337 0.474 0.158 0.242 0.474 0.403 
XPeso (g) 0.451 0.457 0.458 0.456 0.454 0.453 
.-Peso O.CXJl O.o:Y. O.C0'2 o.ax. 0.076 O.CX.l 
X Grsosr (en) 0.336 o.m 0.295 0.323 
r Grosor 0.001 0.001 0.(X)l O.OJl 

· Friabilidad (%) . 1.235 0.66 0.328 1.65 O.'XJ7 0.626 
Tpo. desintegraci.Ón l min l min 14 min 12 min 8 min 13 min 
Angulo repo90 (º) lll.86 38.24 "°·º lll.00 lll.00 lll.00 
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7. EVALUACION DE LOS RESULTADOS DE LAS FORMULACIONES PACEBO: 
t-UODO S 1 MPLEX 

La evaluación de las ~onaulaciones se realiz6 utililzando el Método Simplex 

el cual es un método de programación lineal que encuentra la solución Óptima 

de un sistema de ecuaciones determinando unicamente algunos de los puntos fac

tibles del sistema en forma selectiva. 

La aplicación del método puede reá.lizarse en forma manual resolviendo por ál

gebra lineal un buen número de sistemas de ecuaciones factibles, o automatica

mente mediante programas de cómputo que permiten una mayor combinación de va

riables y restricciones. Este Último fué el utilizado en este trabajo. 
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Durante la primera etapa de fabricnci6n de placebos se propusieron formulacio

nes tentat·ivas que cayeran dentro del trapezoide propuesto por Gut.iérrez (op .. 

. c1t .. ). No obstante que los valores escogidos no tenian suficiente variación 

de una fórmula a otra (formulaciones 1 a 6, tabla IV) la aplicación del Método 
Simplex orientó inmediatamente sobre los rangos más recomendables pa.ra conti

nuar la experimentación con nuevas formulaciones placebo .. Así, por ejemplo 

de formulaciones que contenían más del 32 .. 9% de Avicel, el Método Simplex se

ñaló que era una proporción demasiado alta, recomendando proporciones más ba

jas para este excipiente (menos del 12%) e incremento de otros como el almi
dón (tabla VII). 

Tabla VlI. A¡ü.icacién del M\tooo Simp!.ex ¡ara el priJrer bloque de fornulacicxles placebo. 

RANJ:6 CIMtEICICNALES RESIRICCI!MS RANJ:6 CllIDlilXE FU< (*) 

FIR1.!IXI:O QUGJNAlES (%) ffiRJESTA5 (Z) MEitW SJMPLEX (%) mau:-
NES~ 

AVICEL l'l'.EFA'.ID mn:ro: AVICE.. EIEFA'IO AlMJI(N AVICEL F03FA'IO Al.Mlilll ~~ TAS 

1,2,3,ó '33-47 'Jl-47 5-33 45 eo 100 12. 47 67 l 

1,2,3,6 '33-47 '.JJ.-47 5-33 ~ 58 eo 4 25 47 2 

l,2,3,5 n.47 'Jl.-47 5-33 1,5 eo 100 l2 47 67 3 

* Las c:orridas del program a¡arecen en el apéndice 2. 

Con los resultados obtenidos fue posible proponer modificaciones dentro de 

lBS formulaciones placebo. Las más importantes fueron: 
a.. Reducir el porcentaje de avicel, que es e1 más costoso .. 

b. Reducir en menor proporción la cantidad de fosfato dibásíco de calcio. 
e.. Incrementar hasta en un 61 .0% la cantidad de almidón. 

Estos intervalos composicionales. garantizan un mínimo de friabilidad en las 

tabletas obtenidas. 

Siguiendo estos criterios se propusieron las fot"mulaciones placebo B, 10, 11, 

12, 13 y 14 asi como las 7 y 9 que se incluyeron con proporciones distintas 
de las recomendadas a fin de conocer su comportamiento y su efecto sobre la 

optimización de las formulaciones finales .. 
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Al conjunto de formulaciones experimentadas hasta el momento se les aplicó 

nuevamente el método Simplex, obteniéndose los resultados que se ilustran 

en la tabla VIII. 

Tabla VIII. Aplic:nci.Ón del rétodo SiDplox ¡:oI';l cl X'gUil<lo bla¡ue de farnul=icres plocebo. 

KlNtAClO- RAl'UE ill-tRElc;:aw.E> RfS!RIU:ICMS R.\IU:Sc:I!Il'Nlll:SKR ~-
!IES l'RCRfr? OOGJ:NALES (%) flUL'EST.15 (%) MEITT:O S1MPl.EX (%) ffi\~ 

TAS 
AV1CEL REFAID t'\LMIIU.¡ AV1CEL KSF!UO Al.MIJXN AV1CEL KEFAID Al.MllXN 

p,6,7,8 l<J..59 '&-S9 6-'<() 45 ro 100 15 :o fj) 4 

7 ,8,9,11 14-59 10-5') 10-62 45 ro 100 23 68 35 5 

Finalmente, reuniendo los resultados de todas las formulaciones placebo se 

llega a un cuadro composicional cuyos intervalos recomendados por la solución 

Óptima son los siguientes: (tabla IX) 

Tabla IX. Int:ervalo.s de c:anp:isici.ón Óptiml. de tabletas plBc.el:x:>, obtenidos por ne:lio del l'-Etcdo 

~-

EXCJPIEN!E % H!NJM) :':~l\.'Gl'O 

AVICEL 2.0 12.S 

R:SFA'.ID 12.:0 34.0 

A1MI1XN 17.:0 33.5 
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8. TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 

La proposición de formulaciones con principio activo se realizó tomando como 

base los datos de intervalo de composición Óptima obtenidos pOI" el Método Sim

plex, resumidos en la tabla IX. Las formulaciones propuestas son las siguien

tes: (tabla X) 

Tabla X. Formiliiciones propuestaS con principio activo 

F\'.R'I. l H»I. 2 Fm!. 3 Fml. 4 R'.R1. s RR-1. 6 ~1.7 Fl:R't. 8 

Avicel Fii 102 (%) 14.652 14.20 6.loCJJ 6."6 6."6 7.::D 7.'lfJ 7.3J 

Fosf. dib. de Ca (%) 14.6S2 14.20 19.20 19.t.O 19.t.O 21.fíl 21.fíl 21.fíl 

Almidón pregel.at. (%) 14.696 14.25 17.()) 17.24 17.24 19.20 19.20 19.20 

Fstearato de ~g (%) 0.44 0.44 0.44 0.44 O.:IJ O.:iJ 0.51 O.:IJ 

Talco (%) - 1.33 1.33 l.33 i.n l.:IJ l.:IJ l.:iJ 

-<retildopo (%) SS.SS SS.SS SS.SS SS.55 SS.55 :iJ.IXl :iJ.IXl :IJ.00 

FlR'I. 9 H»t 10 Fm-! 11 ¡:rn.¡ 12 fmtl3 Em114 RlM 15 Fl:R'I 16 

Avicel Rl 102 (%) 7.20 7.7!) 7.71J 7.20 7.71J 10.BJ 10.00 10.8J 

fosf. dib. de Ca (%) 21.fíl 21.fíl 21.ro 21.ro 21.fíl 6.00 6.IXl 6.00 

,\lmidfu pregelat. (%) 19.20 19.20 19.20 19.20 19.20 31.20 31.20 31.Xl 

Estearato de l'~ (%) O.:IJ O.:IJ O.:IJ O;:iJ O.:IJ o.so 0.!l) 0.50 

Talco(%) l.:IJ l.:IJ l.!l) l.:IJ l.50 l.:P 1..:0 l.50 

-netildo¡:e. (%) 50.IXl ":0.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 so.ro 

8. l FABRICACION DE TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO Y DETERMINACION DE SUS PARA

METROS FISICOS 

Para la elaboración de tabletas conteniendo principio activo se pasaron por 

malla USP No. 30 el c-metildopa y los excipientes Avicel PH-102, fosfato di-
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básico de calcio y almidón pregelat.inizado y por malla USP No. 60 el talco 

y el estearato de magnesio.. El tableteado se realizó siguiendo el mismo proce

dimiento empleado con los placebos, determinando previamente el contenido de 

humedad de cada mezcla así como l.a humedad relativa. 

Una vez· obtenidas las tabletas a cada una de las formulaciones se le determinó 

dureza, grosor, peso, friabilidad y tiempo de desintegración por los métodos 

ya descritos. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla XI • 

Tabla XI. ~ fisi.cos obtenidos experi¡rent:al.amte en fornulaciones coo principio activo. 

Fml. l Fe»!. 2 Fml. 3 Fm!. 4 RR-1. 5 R»!. 6 Rm. 7 Fm-1. 8 

Avi.cel. ffi lCl2 (%) 14.652 14.20 6.t.O 6.46 6.46 7.20 7.20 7.20 
Fosf. dib. de Ca (%) 14.652 14.20 19.20 19.t.O 19.t.O 21.00 21.€0 21.00 
A1mirlái pr..gelt. (%) 14.696 14.25 17.a> 17.24 17.24 19.AI 19.20 19.20 
Fsteerato de I>\! (%) 0.44 0.44 0.44 0.44 o.so o.so o.so 0.5:1 
Talco(%) 1.33 l.'.l3 1.33 1.77 1.5:1 1.50 l.5:1 
« ....,,dldu¡:a (%) ss-:-ss SS.SS SS.SS SS.SS SS.SS SO.CD SO.CD 3J.CD 

X U= (KG/an') 5.9 4.4 5.2 4.5 4.1 4.8 4.6 8.1 .. U= 0.516 0.:'151 0.258 0.66 0.653 0.349 o.:JSO 0.5ló 
X Peso (g) 0.449 0.436 0.444 0.463 0 • .466 0.510 0.520 0.496 .. Peso O.CD'. o.ros O.CD'. o.cos O.ClB o.cos o.cm o.cos 
X Grosor (en) - - - - - - 0.320 0.289 
lf' Grosor (%) - - - - - - 0.001 o.cm 
Fr:iabilidad 1;56 2;€0 2:59 2:<:XJ 5;49 3;<].l 4;500 1.150 
Tpo de des:lntegracién l mi.n Lmin l min l min l min 1 min 1 mi.n l mi.n 
Angulo reposo (º) - - t.0.68 - - 43.22 - -
l!uredad nezc1a (%) - - 5.25 5.92 5.92. 8.57 7.'iSI 7.fSI 
Hureda relati\'a (%) - - - - - - t.O.CD t.O.OJ 
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Tabla XI. l'orátco:os físicos obtenidos ex¡icrilrentalamte en f~ con principio activo. 
(Ccntinuación) 

R:Ri. 9 fml 10 RH-111 HR112 Fml 13 RD! 14 RRi 15 FCDI 16 

Avicel. ffi 102 (%) 7.20 7.20 7.:<D 7.2) 7.a:J 10.ffi 10.00 10.00 
Fosf. dib. de Ca et) 21.ro 21.60 21.ro 21.60 21.ro 6.00 6.CD 6.CO 
Alml<ltn preg>-1at. (%) 19.2J 19.20 19.:P 19.21:: 19.20 31.:P 31.20 31.20 
Fstmrato de 1'll (%) O.SJ o.:o OSI 0.5'.l O • .':íl 0.5'.l 0.5'.l 0 • .5'.l 
Tal.to (%) l • .':íl 1.5'.l 1.5'.l 1.S) 1.5'.l 1.5'.l 1.5'.l 1.50 
M~(%) 50.0'.J 5'.l.O'.J 50.03 5'.l.00 so.e.o 93.(!; 5'.l.00 :0.00 
X ¡¡,,,..;.a <:4?/c:m') 6.1 B.O 9.05 8.75 7.55 B.70 7.25 S.lll .. L\Jreza 0.4"f) 0.707 0.369 0.857 0.55 0.349 0.353 0.210 
~ PesJ (g) 0.4'R 0.49:1 0.504 0.494 o.sm 0.9:1.l O.SC6 O.SC6 
<r Peso 0.005 0.034 o.in; o.ca; O.OO':i O.CXT.2 0.00'.l 0.002 
X Grooor (en) 0.258 0.258 0.258 - - 0.315 0.316 0.326 

" Grosor 0.002 o.caz O.Oll o.axi - 0.001 0.001 O.OJ2 
Fr:iabilldOO (%) l.ffil 1.210 0.959 0.774 1.470 l.19J 1.39'.l 2.593 
Tpo. de desintegracifu 1 min l nrl.n 1 min 1 min l min 2.5 min 3.0 min 2.5 min 
Angulo repóso (º) - - - - 43.22 49.71 49.71 49.71 
Huredad a=:la (%) 7.87 7.87 7.58 - 7.89 - - -
lluredad relativa (%) 40.00 t.0.00 65.(l) 55.CXl - so.ro ."0.00 :0.00 
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9. OPT!MIZACION DE FORtf¡ULACIONES CON PRINCIPIO ACTIVO 

La evaluación de formulaciones con principio activo puede realizarse siguiendo 

dos metodologías: el anál:i.sis gráfico y el Método Simplex. 

9.1 ANALISIS GRAFICO 

Consiste en elaborar diagramas que muestren la variación de dos pr-opiedades 

del sistema con respecto a la variación de uno de los componentes, pudiéndose 

observar por simple inspecci6n el comportamiento de todos los puntos grafica-

dos. De este análi.sis se destacan rapidamente las formulaciones que cumplan 

mejor los requerimilentos exigidos para una tableta. Las gráficas se elabora

ron para el Avicel, fosfato dibásico de calcio y almidón pregelatinizado. Las 

propiedades de la.s tabletas que se consideraron fueron la friabilidad y la 

dureza .. 
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De acuerdo a la composición de las formulaciones, éstas pueden incluirse den

tro de CU3trom grupos, los cuales tienen las siguientes características: 

- Grupo I; integrado por las formulaciones 1 y 2 quf;! prc::entan los mayores 

por-~entajes de· Avicel y los mínimos de almidón pregelatinizado. 

- Grupo II: integrado por las formulaciones 14, 15 y 16 que presentan el máxi
mo porcentaje de almidón pregelacinizado, el mínimo de fosfato di.básico de 

calcio y contenidos moderados de Avicel. 

- Grupo III: integrado por las formulaciones 6, 7, 8, 9. 10, 11 y 12 que pre

sentan el máximo co~tenido de fosfato dibásico de calcio y contenidos bajos 

de almid6n y Avicel. 

- Grupo IV: integrado por las formulaciones 3 1 4 y 5 que presentan el conteni

do minimo de Avicel y porcentajes variables de almidón y fosfato dibásico de 

calcio. 

En la figura 4 se han graficado los cuatro grupos de formulaciones definidos 

en el párrafo anteriort dentro de la que se han incluido los parámetros Avicel 

PH-102, dureza y friabillidad. Puede observarse que el incremento de la dureza 

en las formulaciones produce curvas similares en cada una de ellas. las cuales 



j 

presentan un máximo de dureza con mínima friabili1dad (formulaciones 11 y 12). 

Si analizamos cada uno d_e los grupos, en el grupo III se observa que para du

rezas entre 6.1 y 9 no existe un cambio significativo en la friabilidad, por 

lo tanto las fort:J.ulaciones correspondientes a estas durezas se consideran bue

nas (8, 9, 10, 11, 12 y 13). Por su parte, las que presentan durezas menores 

a 6.1 presentan cambios i.mportantes en la friabilidad lo cual las hace insegu

ras (6 y 7). 
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En el grupo II las mejores formulaciones tienen durezas entre 7. 2 y s .. 7 ( for

mulaciones 14 y 15 ) mientras que la 16 presenta una dureza muy baja. Por úl

timo conforme se incrementa el porcentaje de Avicel se reduce la zona de segu

ridad de las formulaciones como puede observarse en el grupo I (formulaci.ones 

1 y 2 ) • 

Ahora, si. observamos 1os datos en conjunto se aprecia que a medida que se in

crementa el Avicel para una misma ddureza, 1a friabilidad no presenta incre

mentos significativos hasta un porcentaje aproximado de 7% de Avicel, después 

del cua1 1a friabili.dad se incrementa abruptamente. El grupo que presenta este 

porcentaje es el III, rlentro del cua1 las formulaciones que tienen las mejo

res propiedades físicas son la 8, 10 1 11 r 12. Por esta razón se les puede 

considerar como las mejores en cuanto a porcentaje de Avicel se refiere. 

Respecto al porcentaje de almidón en la figura 5 se ha graficado este paráme

tro para los mismos grupos, observándose un comportamiento simil.ar. Así 1 las 

mejores propiedades de las tabletas corresponden a las formulaciones B. 10, 

11 y 12 (Grupo III) y 14 del grupo II. Las demás formulaciones se rechazan 

por tener valores no recomendados de friabilidad y dureza lo cual las hace 

inseguras. De las formulaciones mencionadas las mejores son la s. 11 y 12 que 

corresponden nuevamente a1 grupo III que contiene un 19 .. 2% de almidón pregela

ti.nizado. De la tendencia de las curvas puede verse que las propiedades de 

friabilidad y dureza se mantienen dentro de las especifi.caciones inclusive 

para porce~tajes mayores al indicado. Es decir. la cantidad minima de almidón 

re.comendable es de 19.2%. 

El efecto sobre 1a friabilidad y la dureza ocasionado por variaciones en el 

contenido de fo"Sfato dibásico de calcio se ilustra en la figura 6. El compor

tamiento de este excipiente es un poco distinto al de los excipientes anterio

res ya que presenta dos grupos (II y III) con propiedades físicas aceptables. 
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FIGURA 3. DIAGRAMA AVICEL-DUREZA-FRIABILIDAD 
PARA DIFERENTES FORMULACIONES 
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FIGURl\. 4. DI/\GH/\M/\ /\LMIDON-DUREZll-FRI/\BILID/\D 
Pl\l<A lllF'f:REN'rF.s FORNllf.i\CTONES 
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FIGURA 5. DIAGRAMA FOSFATO-DUREZA-FRIABILIDAD 
PARA DIFERENTES FORMULACIONES 



Las formulaciones correspondientes son la 8, 10, 11, 12 y 14 las cuales con

tienen porcentajes extremos del excipiente en cuestión (6 y 21.6%)~ Para por

centajes intermedios no se obtuvieron propiedades físicas adecuadas. Por lo 

tanto son dos los porcentajes recomendables de fosfato dibásico de calcio 6 

y 21.6%. 

Vistas en su conjunto las tres figcras anteriores se puede decir que las for

mulaciones que presentaron las mejoren características físicas son la 8, 10, 

11, 12 y 14 cuyos componentes participan en las siguientes proporciones ópti

mas: 

Avicel PH 102 

Fosfato di básico de calcio 

Almidón pregelatinizado 

9.2 METODO SIMPLEX 

7.2 a 10.8% 

21.6 ó 6.0% 

19.2 a 31.0% 

Al igual que en las formulaciones placebo, el método simplex se aplicó en las 

formulaciones con principio activo, obteniéndose los resultadcs que se mues

tran en la tabla XII. 

Tabla XII. Aplicación del Método Si.mplex para formulaciones con principio 
act.ivo. 
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Rh'IJ'.6 CJMl:EICIOWl:S RESlRICCICllf.S lWl'.D5 CllID!llX5 R'.R =-CRIGJNALES (%) m:FlJESl\\S (%) EL MEIWJ SllflEX (%) !l.\ pro 
GW·!.'\ FOM.IUOO-

AVICfL FCI:lFA10 AU-íIDll AVla:L E\'.EFAID A!MI!Xll wrca. Rl5FA10 All1lln NES 

1,2,3,4 6.4-14.6 14.2-19 14.2-17 20.25 36 45 8.3) 24.05 33.CS 6 
10.11.12.14 7 .2-14.8 6.0-21 19.2-31 22.5 40 5) 15.3 18.4 JJ.8 7 

CQ.mparando estos valores con los obtenidos por el método gráfico se puede 

afirmar que prácticamente son los mismos. Es decir, que la formulación Óptima 

estará comprendida entre los rangos composicionales aquí obtenidos. Estos son: 

(Tabla XIII). 



TubJa X!Il. Can¡m-ac:iÓn de los resulralos obtenidos por los ni?todos 

Gráfico y Simple:<. 

CDrolENlE (%) ME!llJ) C&\Flm ME!UXl SJMPU:X 

Avicel ffi 102 7.2 - 10.B 8.3 - 15.3 

Fosfato dil:ásico de Ca 21.ó ó ó.0 18.4 - 24.05 

Almi.dln pregelatini=do 19.2 - 31.0 3).8 - 33.05 
.. ....,,,tildo¡n :O.O ó SS.O :il.O 6 55.0J 

10. METODO ANAL!TICO: SELECCION Y VALIDACION 

10.l SELECCION DEL METODO ANALITICO 
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De los diversos métodos reportados en la bibliografía para el análisis de -

~-metildopa en preparaciones farmaceúticas se eligió en primer lugar el méto

do que señala la USP el cual. se basa en la intensidad del color producido 

cuando la ClC...-metildopa es tratad..:::. con sal es de hierro en presencia de solución 

reguladora con pH S.S. Este método se descartó debido a que se detectaron in

terferencias en los resultados ocasionados por el fosfato di básico de calcio. 

A pesar de fi1~rar varias veces antes de leer al espectrofotómetro el placebo 

siempre presentó respuesta. 

Los demás métodos repOrtados no se pudieron aplicar ya que requerían reactivos 

y equipo con los que no se contaba en el laboratorio. Debido a esto se proce

dió a probar el método de la USP XXI para el grado de disolución. Consiste 

en disolver la muestra en HCl 0.1 N hasta obtener una concentración de O.OS 

mg/ml la cual se demostró que presenta una absorbancia adecuada cuando se lee 

al espectrofotómetro a 280 run como se puede observar en la tabla XIV. 

Tabla XIV. Relación entre absorbarcls y concent:rac!Ón de -.-.ret:l.ldo¡:a 
le::Ídos a 28) m. 

ABSORBANCIA CONCENTRACION 

1--~~~~~~~~~~~~~~~~--'-<~¡¡L~!:l......____ 
0.171 
0.337 
0.579 
0.657 
1.291 

0.015 
0.03 
o.os 
O.Oó 
OJ.2 



El método de disolución dio buenos resultados puesto que no hubo interferen
cia con 1os excipientes,por lo que se procedió a su validación. 

10.2 VALIDACION DEL HETODO ANALITICO 

Un método analítico como toda estimación está sujeto a error el cua1 puede 

ser de dos tipos: 

Error detenni;iado es todo aquel error debido a una falta de con-crol de cali

dad de la técnica an~lltica (reactivos impuros, interferencias, etc .. ) .. 

Error indeterminado es aquel error que permanece aún cuando se han hecho todos 

los esfuerzos para eliminar el error determinado .. 

La validación de un método analíticO se refiere a la evaluación cuantitativa 

del error indeterminado. Puede describirse también como en conjunto de pruebas 

que constituyen la evaluaclÓn cr1 tica de la confiabilidad y la efectividad 

de todo método, operación o proceso relacionado con la fabricación de medica

mentos. (Couriel, 1982). 

La validación se lleva a cabo al determinar la linealidad, exactitud, preci

sión, especifidad y sensibilidad. 

10.2.l Lin=.lid;'.!d 

Mide el grado en que la respuesta del método se aproxima a una función lineal 

del tipo y - A + BX (donde A - O y B • 1) al trabajar a diferentes concen

traciones de principio activo, en cuyo punto intermedio se encuentra el 1CX>% 

de la cantidad a cuantificar por el método de análisis. Se analizan las mues

tras y se grafica la respuesta contra concentración. A la recta obtenida se 

le determina : pen~iente, coeficiente de correlación y ordenada a origen, con 

objeto de conocer el grado en que los resultados se comportan como una función 

lineal (García, 1983). 

En el caso estudiado se prepararon muestras por duplicado del estandar de 

.c.-metildopa a concentraciones de 40 •. 80. 100 y 160%. Los resultados obtenidos 

fueron los siguientes; (Tabla XV) 
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Tabla YN. RelaciOO entre la cm::entraci6n de ""!ll:ti..1dopa 
y sU ah>o<l:enc::!a leida a 2BJ rm.. 

~(%) CIN1:NilllCJl:r C.Wml) AIHillW'QA 

/¡() 0.02 O.Z35 

8) o.or. 0.461 

lCD 0.05 0.500 

UD o.a; 0.693 

l(í) O.CE 0.920 

A1 ajustar la curva de calibración contra respuesta por el método de mínimos 

cuadrados se obtuvo un valor de O. 9999 para el coeficiente de correlación; 

11. 405 para la pendiente y O .0087 para la ordenada al origen. demostrándose 

así la linealidad de la respuesta en el intervalo probado. 

1.0 

o.a 

o-::6 

1 0.4 

0.2 

/' 
o.o 

0.02 0.04 0.06 o.os 
(o::n::entrllci6 cqftn].) 

PIGllRA 7. Gr!fú:a c¡ue ~ la l.1nasll.dad cle1 método. 
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10.2.2 Exactitud 

Es el grado de concordancia entre un resultado analítico y el que se presume 

como real. Para verificar esto se prepararon placebos para tres concentracio

nes con dos replicaciones para cada uno. A cada pareja se les añadió el 85, 

100 y 115% de la canti.dad teórica de activo que contendrán y se analizaron 

las muestras. Para evaluar la exactitu-ª.en función de los datos experimentales 

se efectuaron inferencias estadíticas respecto del valor real (cantidad adi

cionada) mediante: 

- Prueba de hipótesis (estndigrafo·"t") 

- Intervalo de confianza 

Los resultados obtenidos se ilustran en la tabla XVI. 

Tabla XVI. llitos e><perinaital.es otnmdos en la eval.uaciÓn de la 
exactitud caro una funcién del porc:iento de recuperac:iin de una 
cantidad c:<io>::ida de .. """""~· 

NIVa. !E ==ai Mll:!:CR>ME MILIQW05 roo:EN!O 
% ,\JJICTClWrS REJ:l.:PBWl'.l5 REOJFElWX) 

85 21.4 21.22 99.18 

85 21.3 21.39 100.45 

100 25.2 25.17 99.83 
10) 25.2 24.78 98.33 

115 2B.7 28.6 99.S'.l 

115 28.8 29.CB 100.S'.l 

x = 99.74 

Se establece ~n contraste de hipótesis entre: 

Hipótesis nula: Ho : u == n
0 contra 

Hipótesis alternativa: Ha 

T (tablas) 5% 2.571 

T (experimental) = ~ 
s / vn 

= \:!:l~= 

99.74 - 100 
o.889 / V-O-
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Como se puede observar la t experimental es menor que la t de tablas, por 

lo que no existen diferencias significativas entre las cantidades de 

-metildopa agregadas y las recuperadas cuando las muestras a diferentes 

de concentraci6n son tratadas por el método propuesto. Por esta razón 

el método se considera exacto aceptándose la hipótesis nula. El intervalo 

de confianza correspondiente se calcula: 

ICO.OS% e X "' T (Tab1as) ._s __ 
v-n-

reo.os% - 99. 74 "' 2.s11 o.88911 

,,--¡;---

reo.os% - 98.806 a ioo.673% 

10.2.3. Repetibilidad. 

Es el grado de concordancia entre los resultados de una seri.e de determ.ina

c.iones en la misma muie.stra .. 

Con la repetibilidad se pretende demostrar que el método analitico es capaz 

de detectar siempre la misma cantidad de principio acti.vo, con la minirna 

variaci6n posib1e, cuando es analizado varias veces. 

Esta parte de la validací6n se realizó por medio de siete análisi.s sucesivos 

de muestras que contenían estándar de C111:-metildopa al 100% encontrándose 

1os siguientes datos: (tabla XVII). 

Tabla XVII. Datos experimenta1es obtenidos al evaluar la repet.ibilidad 

en muestras que contenian el 100% de ormet.ildopa. 

mg adicionados mg 

50.2 

50.l 

49.9 

so.o 

49.9 

recuperados 

50.48 

50.2 

49.51 

50.7 

49.85 

% de recuperaci6n 

100.56 

100.2 

99.22 
101.4 

99.9 
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50.0 

50.1 

49.59 

50.2 

99.18 

100.2 

Se encontr6 una media de 100.094; una desviación estándar de O. 7727 y un 

coeficiente de variación de O. 772% con lo que se demuestra la precisión 

del método. 

10 .2 .4. Reproductibilidad. 

Es la concordancia respecto a un valor real en un método pero bajo condicio

nes diferentes. El método en est.udio fué aplicado por duplicado .E!º.· dos 

muestras independientes, en dos días diferentes por dos analistas~:. Los 

resultados obtenidos fueron los siguientes: 

Día Día 2 

101.48% 100.0% 
Analista 1 

100. 78% 100.48% 

100.0% 100.45% 
Analista 2 100.48% 100.62% 

Con los datos obtenidos se realizó un análisis de varian:.?:a encontrándose 

que no existen diferencias significativas entre el análisis realizado por 

dos químicos en dos d~as diferentes (Ver Tabla XVIII). 

Tabla XVIII Datos de análisis de varianza en la evaluaci6n de la reproduci

bilidad 

Fuente de variaci6n 

Efecto por día 

Efecto por químico 

Interacci6n 

Error experimental 

Suma de cuadrados 

0.!76 

0.176 

o. 701 

0.491 

Ftablas (1,4) 

Cuadrado medio F Calculada 

0.176 1.483 

0.176 l.438 

0.701 5.71 

0.122 

7.71 
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10.2.5. Especificidad. 

Define el grado en que los resultados inferidos del método se deben s6Io 

a la sustancia que se desea determinar y no a otras sustancias que pudieran 

estar presentes en el material que se analiza; es decir. nos indica si 

hay in tez ferencias en los resultados debidas a excipientes (García, 1963). 

Para determinar la especificidad del método se analizaron muestras prove

nientes de tabletas de r.<-metildopa, de estándar de metildopa y de placebo. 

Se midió la respuesta espectrofotométrica a una longitud de onda de 280 

nm encontrándose una absorbancia de 0.585 para el estándar. 0.576 para 

el problem<J y 0 .. 000 para el placebo con lo cual se comprueba la especifici

dad del método. 

10.2.6. Mínima cantidad detectable. 

Es la menor cantidad detectable del compuesto en análisis y se evaluó anali

zando la muestra de tal forma que cada vez se fué disminuyendo lrl concen

tración. h~st~ el µunto en que el método dej6 de ser confiable (García. 

1983).. Esto se observó a una concentración de 0.0049 mg/ml de °'-metildopa .. 
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CONCLUSIOl'IES 

l. El ~-metildopa puede comprimirse directamente mediante la adici6n 

de excipi.entes que mejoren sus propiedades de flujo y compresibilidad. 

2. De los excipientes estudiados los que facilitan la compresi6n directa 

del ~-metildopa son en las siguientes proporciones: 

Avicep pH 110 

Fosfato di.básico de calcio 

Almidón pregelatinizado 

7 .2 a 15.3 % 

6.0 6 21.6 % 

19.2 a 33.05% 

3. El Método Simplex es un métod~ de optimización efectivo, ya que orienta 

inmediatamente sobre la direccjÓn de la solución más factible y a la 

vez óptima de un sistema del que previamente se conocen datos experimen

tales. 
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APENDICE 

EL METODO SIMPLEX 

El Método Simplex es un método de prograrnaci6n lineal que optimiza funciones 

cuyo comportamiento sea lineal.. El ·procedimiento consiste en determinar 

realmente las soluciones básicas de un conjunto de ecuaciones simultáneas 

que contienen las restricciones y los objetivos del problem¡i a optimizar. 

La solución óptima para un programa lineal general con !!!. ecuaciones y .!!.. 

incógnitas puede obtenerse resolviendo 
n 
cm~ n!/ [m!(n-m)!] 

conjuntos de ecuaciones simultáneas. Por ejeffiplo, si m = 5 y n = 15 deben 

resolverse simultáneamente 3003 conjuntos de ecuaciones .. Este procedimiento 

seria ineficiente porque muchas de las soluciones encontradas podrían ser 

infactibles o no existentes. 

El Método Simplex garantiza generar una sucesión de soluciones básicas facti

bles (no redundantes) basado en dos condiciones fundamentales: 

i) La condici6n de optimidad que asegura que nunca se encontrará una soluci6n 

in.ferior, y 

ii)La condición de factibilidad que garantiza que partiendo de una soluci6n 

básica factible (conocida a priori o por experimentos previos), únicamente 

se encontrarán durante el cálculo soluciones básicas factibles. 

El Método Simplex consiste entonces en proponer un sistema de ecuaciones 

simultáneas que contengan relaciones de interés. 

optimizaci6n de una formulación farmacéutica, las 

Para nuestro caso, la 

relaciones de interés 

serán propiedades tales como la friabilidad, dureza. proporciones relativas 

de excipientes y principio activo, todas las cuales deben satisfacer simultá-

neamente ciertas condiciones mínimas propuestas de ant~mano. Dicho en 

otras palabras, deben proponerse ecuaciones cuyos coeficientes representarán 

e~ valor actual de una variable (restricci6n) y otras ecuacioñes que defini

rán la función objetivo que se pretende satisfacer. 
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El. problema consi.ste en pronosticar cuáles serán las proporciones relativas 

en que deberán utilizarse un número de excipientes para producir una íormu

lación que sea del costo más bajo posible y que a la vez cumpla con los 

requerimientos farmacopt;licos. En este caso se trata de que los excipientes 

más costosos (Avice1) se empleen en la menor proporción y que propi.edades 

como la dureza y la friabilidad se mantengan dentro de los limites exi.gidos. 

De esta manera, el conjunto de restricciones incluye 1 entre otras: 

i) Que la suma de excipientes y princ1pio acti.vo sea el 100%. 

ii) Que la cantidad de cada excipiente sea inversamente proporcional 

a su costo. 

i i.i) Que la cantidad de principio activo sea constante. 

Por su parte, la función objetivo del problema puede ser. por ejemplo, el 

valor de la friabilidad, de la dureza, o cualquier otra condición que desee 

alcanzarse. 

Lo expresado en los párrafos anteriores se escribe mat:.ricialmente para un 

i:_f\so particular (formulaciones 1,2.,3 y 4): 

Excipiente Form. Form .. Fo-rm. Fonn .. Solución 
l 2 3 4 Factible 

Avicel 0.146 0.142 0.06 0.064 20.2S 

Fosfato 0.146 0.142 0.192 0.194 36.00 

Almidón 0.146 0.142 0.176 0.174 4S.OO 

-Metil- O.SS O.SS O.SS O.SS SS.00 

dopa 

Friabil. l.S6 2.60 2.S9 2.90 
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Mediante pruebas experimentales de las formulacíones anteriores se obtuvo 

el valor de una de sus propiedades importantes, la friab1.lidad. La funci6n 

objetivo será entonces lograr que la friabilidad tenga el menor valor posi

ble. Además, deberán obedecerse las restricciones propuestas como solución 

factible en la que el Avicel cuyo costo es alto no deberá sobrepasar el 

20.25%. el Fosfato (costo intermedio) deberá emplearse en menos del 36% 

y el Almidón (el más barato) podrá emplearse hasta en un 45% del peso de 

la tableta. Por su parte el porcentaje de ~-metildopa deberá ser siempre 

el mismo (55% en peso) a fin de garantizar la dosis. Bajo estas condiciones 

el problema se reduce a resolver de manet"a 6ptima y factible el sistema 

de ecuaciones: 

0.14óx1 + 0.142x2 + 0.06 x 3 + 0.064x4 
0.146x1 + 0.142x2 + 0.192x3 + O.l94x4 
0.14óx1 + 0.142x2 + 0.17óx3 + 0.174x 4 
O.SS x1 + O.SS x2 + O.SS x3 + O.SS x 4 
l.S6 xl + 2.óO x2 + 2.S9 X3 + 2.90 X4 

20.2s 

36.00 

4S.OO 

= ss.ob 

= Z (Mínimo) 

La solución del problema se puede obtener algebraicamente o mediante un 

pcograma de cómputo que siga el diagrama de flujo adjunto. Para el caso 

concreto del ejemplo que se ha venido manejando, la soluci6n numérica aparece 

en la Corrida 6 del prograqia adjunto. 

48 



Exprese en fonna estándar 
de progrHma lineal los va
lores de los coeficientes 
de las restricciones. 

Elija una solución factible 
básica inicial. 

No 

Utilice variables de 
holgura para una so
lución qe inicio. 

Utilice el método 
de variables artifi
ciales para dar una 
soluci6n de inicio. 

Se resuelve el sistema 
de ecuaciones. 

Se generan nuevas solu
ciones básicas factibles 
utilizando las condiciones 
de facÍ:ibilidad y optimidad. 
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10 CLS 
20 REH 
:59 REH JiETODO SIHPLEX DE PROORAHACION LINEñL 
60 PRINT "'Pl'\RI\ MAXIHIZl'IR TECLEE '1'; Pi'IRI\ HINIHIZflR TECLEE '-1 '~ 
70 INPUT Z 
DO Z•-Z 
90 PRINT •INGRESE EL NUHERO DE RESTRICCIONES Y EL NUHEAO DE Vl'\Ait'IBLESª; 
100 INPUT HrN 
101 L?RINT •NUMERO DE RESTRICCIONES• 0 Ui 
102 LPRINT ºNUMERO DE Vi'IRil'IBLES• •IN 
104 PRINT ªCUl'ILES SON Ll'IS FORHULl'ICIONES UTILIZt'IDt'l.S?ª 
10:5 FOR l"'l TO N 
10~ INPUT F<Nl 
107 LPRINT •FoRHULt'l.CION No •• FCH> = 
109 NEXT I 
110 PRINT ªNUHERO DE RESTRICCIONES HENOAES, IGUt'll.ES Y Ht\YORES• 
120 INPUT L,E,G 
121 LPRINT ~RESTRICCIONES HENOR aue:- • ;L. 
1::!2 LPRINT ªRESTRICCIONES IGUl'IL QUE• • tE 
123 LPRINT ªRETRICCIONES Hl'IYOR QUE• •;a 
124 DIM t'l<Mt2,H+N+Ot1> ,BCl'1+2) 
!JO IF H•L+EtG THEN 160 
140 PRINT •t.os Dt'ITOS DE Ll'riS RESTRICCIONES SON INCONSISTENTES. TRt'l.TE DE NUEVOª 
150 GOTO 110 
159 REM INICil\LIZl'ICION DE RUTINfl 
160 C•N+H+O 
170 c1 ... c+1 
180 C2•N+LtG 
190 H1•H+l 
200 H2aH+2 
220 FOR t•l TO H2 
230 FOR J•l TO Cl 
250 l'ri<I ,J)•O 
2:;:s NEXT .J 
260 NEXT I 
270 FOR I•1 TO H 
290 B<I >•O 
290 NEXT I 
291 PRINT "INGRESE LOS COEFICIENTES DE L/\S RESTRICCIONES, POR RENGLONES~ 
292 LPRINT "LClS COEFICIENTES DE Ll\S RESTRICCIONES SON:•: 
300 FDR I•l TO M 
310 FOR J=l TO N 
320 INPUT A<I,J> 
321 LPRINT l"ICI,.J>J 
330 IF I<•L THEN 350 , 
340 l'ICH1,J>.-ñCH1,J)-f\CI,J> 
350 NEXT J 
360 IF I>L THEN 400 
370 B<I>•H+I 
390 /t(I,N+I>•l 
390 GOTO 460 
400 BCI>•N+OtI 
'410 l'ICI,N+G+I>•l 
420 IF I>L+E THEN 440 
430 GOTO 460 
440 l'l(I,N+I-E>•-1 
450 A<Hl .N+I-E>•l 
4:i1 PRINT 
460 NEXT I 
461 PRINT •INGRESE LOS VALORES DE Ll'I FUNCION SOLUCION DE CADA UNt"I DE LAS RESTRIC 
CIONES" 
469 Lf'RINT •LOS V¡tiLQRES DE Ll\S SOLUCIONES DE LAS RESTRICCIONES SON:•¡ 
470 FOR I•l TO H 
400 INPUT A< I ,et) 
483 LF'RINT l'riCI.Cl>I 
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490 NEXT I 
491 PRINT •INGRESE LOS COEFICIENTES DE U\ FUNCIDN OBJETIVO• 
492 Lr~RINT ·Los COEFICIENTES DE Lfll FUNCIOH OBJETIVO SON:.; 
500 FQR J•l TO N 
510 INPUT i"ICH2,JJ 
511 LPFUNT A.CH2,J): 
520 ft(M21J)::r.Z*l"ICH2tJ> 
530 NEXT J 
560 LPRINT •v/>iRlt'UILES ORIGINf'ILES DE LI\ 1 Ht\STI\ Ll'I• lN 
570 IF L.,O TH!::N !i~O 

500 LPRINT ºVAFHt\BLES DE HOLGURt\ DE Ll\•JN+1i•Hf11STt'I L.A•;N+L 
590 IF G=-0 THEN 610 
600 LPRINT ºVARIABLES SURPLUS• HHL+U •Ht\STi'I• ;C 
t,10 IF t,.;M THEN 800 
620 LPRIHT • Vf\Rlt\BLES l'iRTIFICit\LES· ;c2+u .Hi'\STfll' ;e 
630 H3=H1 
640 GOSUD 1040 
660 FOR Il=l TO H 
670 IF D<It><.,.C:?. THEN 780 
680 IF tHil,CI><=.00001 THEN 71.0 
690 LPRINT •EL PROBLEHl'I NO TIENE SOLUCIDN FflCTIBLP 
700 GOTO 3060 
710 FOR Jl .. 1 TO C:? 
7:!0 IF t'IDSCt'ICil,Jl)><•oOOOOl THEN 770 
730 R""Il 
740 S=Jl 
7~0 GOSUEt 1::!70 
760 Jl=C2 
770 NEXT Jl 
780 NEXT Il 
800 PRINT 
610 t13-...H2 
820 GOSUD 1040 
840 LPRINT • ******* R E S P U E S T 1\ B *****n• 
eso LPRINT •vfiRIBLES PRIHt'iRIJ\SI. 
060 LPr.IHT ••JnRifl.DLES•, •Vf':LOP.• 
870 FOR Joa1 TO C2 
El80 FOR I•l TO H 
090 IF B< I.><>.J THEN 920 
900 LPRINT .J.l"i( I ,C1) 
910" I•H 
920 HEXT I 
930 NEXT J 
93!; IF L'*O THEN 1000 
940 L.PRINT •VARIABLES DOBLES:• 
950 LPRJNT ·vARil'IBL.E·,·vl"IL.OR· 
970 FOR I=l TO L 
980 LPRINT I,-Z*t'ICH2,NtI> 

~~~O N~~~l~T •VAL.OR DE ,L/11 FUNCION OBJETIVO• :-Z*l'IU12rC1> 
1030 BOTO 3060 
1030 REH RUTINf\ DE OPTIHIZACION 
1040 p 31-.00001 
1050 FOR J=l TO C:2 
1060 IF t\CH3,J>>""P THEN 1090 
1070 S•J 
1090 P=fl</'13, J> 
1090 N~xr J 
1100 IF f'=-, 00001 THE:N 1450 
1110 GOSUS 1140 
1120 GOSUB I.:?20 
1130 GOTO 1040 
1139 REH COMO ENCONTRt'IR Lt\CS> Vl'IRil'\DLES OUE St\LEN 
1140 0 2 9, 999999Et37 
1150 f'OR 1•1 TO M 
1160 If' ft(J,SJ<a.00001 THEN 1:!00 
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1170 IF.ft."Ci,Cú7ttil:f,6>">~(f THEfN-1~00 
USO R=I 
1190 O=l"\(l,.Cl>/1'(!,S> 
1:!00 NEXT I 
1210 RETURN 
1:?20 IF Q•9.999999E+37 THEN 1250 
1:?30 GOSUB 1270 

g;~ ~~~~~~ "LI'\ SOLUCION ES INCONSISTENTE• 
1:!60 GOTO 3060 
1269 REH DISE~O DEL PIVOTE 
1Z70 P•t"tCR,S> 
1:?80 F'OR Ia:l TO H:? 
1:?90 IF r:oR THEN 1360 
1300 FOR J• 1 TO C1 
1310 IF J"'S THEN 1350 
1:520 fttI,.J>•MI,.J>-ACI,S>*ACR,J>IP 
1330 IF l'\BSCt'ICI,.J>>>•.00001 THEN 13:50 
1J40 l'\CI,.J> .. O 
1350 NEXT .J 
1360 NEXT I 
1370 FCR .J=l TO Cl 
1380 l'\CR,J>=hCR,.J)/P 
1390 NEXT J 
1400 FOR lml TO H2 
1410 flCI,S>:::10 
1420 NEXT I 
1430 t"ICR,S):.1 
1440 BCRJ .. 5 
1450 RETURN 
30¿0 :::rm 

NUHERO DE RESTRICCIONES• 4 
NUMERO ClE Vl'\Ril"IBLES" 4 

COP.P.IDA 1 

FORHULl'ICION No. 1 FORMULflCION No. 2 FORHULflCION No. 3 FORHUU\CION No. 6 
RESTRICCIONES HENOR DUE• 3 
RESTRICCIONES IGUIH~ DUEa 1 
RETRICCIONES 111'\YOR DUE:m O 
LOS COEFICIENTES DE Ll'\S RESTRICCIONES SON: 042 .37 .33 03 0 42 .37 ,33 03 

.16 026 .33 .4 1 1 1 1 
LOS VALORES DE Lt'IS SOLUCIONES DE Lt'IS RESTRICCIONES SON: 4S SO 100 100 
LOS COEFICIENTES DE Ltli FUNCION OBJETIVO SON: .a 1.55 .76 ,94 
Vt'\Rlt\BLES ORlGINl'ILES DE Ll'l 1 Hl'ISTfi Lfli 4 
VflRit\BLES DE HOLGURA DE Lt'I 5 Hf\STtti l..A 7 
Vl'IRil'sBLES o"IRTIF'IClt'\LES e Ht'\ST!li e 
1:::S*:O:*** R E S P U E S T A S ******* 
Vi'\RIBLES PRIHflRil'ISr 
Vl'IAit'ISL.ES VALOR 

3 100 
~ 12 Avicel 
6 47 Fosfato 
7 67 ,\lr;iir!&n 

VflR IflBLES DOBLES t 
WIRif,BLE VALOR 

1 o 
2 o 
3 o 

Vt'ILOR DE L" FUNCION OBJETIVO 76 
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CORRIDA 2 
HUHE.RO DE RESTRICCIONES• 4 
NUMERO DE Vt\Ril'IBLES• 4 
FORH.ULl'\CION No. 1 FORHULl'\CION Ho. 2 FORHULftCION No• 3 FORHULl\ClON Ha. 
RESTRICCIONES MENOR QUE.• 3 
RESTRICCIONES IOUflL QUE• 1 
RETRICCIONES HAYDR QUE• O 
LOS COEFICIENTES DE l..l'IS RESTRICCIONES SOHt •<42 .37 033 .:S ."42 .37 .33 .3 

• 16 • 26 • 33 • 4 1 1 1 1 
LOS VALORES DE LAS SOLUCIONES DE LAS RESTRICCIONES SON: 37 50 SO 100 
LOS COEFICIENTES DE LA FUNCION OBJETIVO SOHl .e 1.55 .76 .84 
Vl"IRiflBLES ORIGIHfiLES DE Llli 1 Hl'\STi'\ Lt"I 4 
Vl'\RI.-.BLES DE HOLGURA DE L.11 5 Hl'ISTf'rl LI'\ 7 
Vl'IRil'\DLES flRTIFIClflLES a Hl'ISTi'\ e 
••**"** R E S P U E S T I'\ S •****** 
V"RIBLES PRIHñRil'\S: 
Vl\RIABLES Vt'\.LOR 

3 100 
5 3.999999 Avicel 

* ~; X~if~~~ 
V.-i.R Il'IDLES DOBLES: 
Vf\Ril'\BLE Vl'ILOR 

1 o 
2 o 
3 o 

Vl'ILOR DE Lfl. FUHCION OBJETIVO 76 

NUMERO DE RESTRICCIONES• 4 
NUHEAO DE Vl'IRil'\9LES• 4 
FORHULl'ICION No. 1 FDRHULl'ICION No. 2 FORHULl'ICION No• 3 FOR11ULf\CION No. !5 
RESTRICCIONES MENOR QUE• 3 
RtSTRICCIONES IGUnL QUE,. 1 
RETRICCIONES HflYOR QUE• O 
LOS COEFICIENTES DE Ll'IS RE.STRICCIONES SONt .424 037 .33 .47 0424 .37 .33 

.47 .1~2 .26 .. 33 ·;06 1 1- 1· 1 . - -- - . 
LOS VALORES DE Lf\S SOLUCIONES DE Lf\S RESTRICCIONES SON: 45 BO 100 100 
LOS COEFICIENTES DE Ll'I FUNCION OBJETIVO SDHl .S le:S:f .76 .31 
Vl'\RIABLES CRIGINl'ILES DE Lfl 1 Hl'ISTl'I Lit 4 
Vl\RI1'BLES DE HOLGUR1' DE LI\ 5 Hl\STll'l Ll'I 7 
Vl'IRIJ'IBLES llRTIFICil'ILES e HASTA e 
*•'****• R E S P U E S T ft S *****'** 
Vl'\RIBL.ES PRIH"Rll\9: 
VftRil'\BLES Vl'\LOR 

2 100 
5 a.000002 Avicel 

~ ~¡ Fosi:;:ito 
VllRil\SLES DOBLESt Almidbn 
Vl\Ril\DLE Vf\LOR 

1 o 
2 o 
3 o 

VftLOR DE Lf\ FUNCIOH 08..JETIVO 155 
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NUMERO DE RESTRICCIONES• 4 
NUl1ERO DE Vt'IRillBLES 11 4 
F'ORHULACICN Ho. ~ FORHUl..-.CIOM No. 6 FCRHUL.1'CIOH Ha. 
RESTRICCIONES MENOR QUE• 3 
RESTRICCIONES IGUflL DUE• 1 
RETRICCICHES Hl'\YOR QUE• O 
LOS COEFICIENTES DE Ll'\S RESTRICCIONES SDHI .47 .3 .6. 

• 06 ·"' .1 .2 1 1 1 1 
L.OS Vl\LORES DE LAS SOLUCIONES DE LflS RESTRICCIONES SONl 
LOS COl:.FICIEHTES DE Lt\ FUNCIOH OBJETIVO soHi 1.31 .847 
Vl"IRiftBLES ORIOINflt.ES DE L.I\ 1 Ht'ISTfl LI\ 4 
V"Rll\BLES DE HOLGURA DE LI\ ~ HtlST" LI\ 7 
Vr\ftiflBLES /llRTIFICil"IL.ES e Hl"ISTI\ e 
•11:•**'** R E S P U E S T fl S •***•*• 
Vl\RISLES PRil11'1RittlS1 
V"Rlt'IBLES Vt'\LOR 

::? 100 
5 • 7 

VllRil'IBL.ES 
VtliRil\BL.E 

1 
~ 
3 

"' "º ~9.99999 
DOBLES; 

Vl'ILOR 
o 
o 
o 

.\.vicel 
Fosfato 
Alr::id6n 

Vl'ILOR DE Ll"I FUHCION OBJETIVO 04 • 7 

NUMERO DE RESTRICCIONES• 4 
N'JHERO DE Vl\F, I!IBL.ES• 4 

CORP.lDA 4 

7 FORHULl\CION Ha. 

.2 .4? .3 .3 

4~ ªº 100 100 
1.1e 1.14 

CORRIDA 5· 

B 

.. 

FORMUL!ICIDH No. 7 FORHUL!ICIDH No. S FORHULt\CIDN No. 9 FORHULl\CIDN Ha. 11 
RESTRICCIONES MENOR QUE• 3 
RESTRICCIONES IOUl"IL. QUE• 1 
RETRICCIOHES Hl"l.YOR QUE• O 
LOS COEFICIENTES DE Ll\9 RESTRICCIONES SOHt .6 .2 .6B .22 .3 .6 .1 .12 

.1 • 2 • 21 • 6~ 1. 1 1 1 
L.09 Vt"ILORES DE Lt"IS SOLUCIONES DE Ll'\S RESTRICCIONES SON: 45 80 100 100 
LOS COEFICIENTES DE Lh FUNCIOH OBJETIVO SOHS 1o1B 1.14 1.23 .32 
Vl"IRil'IBLES ORIOINl\LES DE LA 1 H!ISTA Ll"I 4 
Ul\Rlt\BLES DE HOLGURf'I DE L.t\ 5 Hl\STI\ L.l"'I 7 
Vl"IRil\BLES l'\RTIFICil\LES S Hl\STI'\ B 

ª**•••• R E S P U E S T l'I S •***•** 
Vl\RIBLES PRIHl"IRil\SS 
Ut'IRil\BL.ES Vl\LOR 

.. 99.99999 
:s 23 Aviccl 
6 68 Fosfa o 
7 35.00001 Almid6n 

Vt'IRiflBL.ES DDBLESI 
Vt'IRU1BL.E - Vl\L.OR 

1 o , o 
3 o 

\lt'ILOR DE Lt"I FUNCIOH OB.JETIUO 32000001. 
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HUMERO DE RESTRICCIONES• 4 
NUMERO DE V1'RIASl-ES.. 4 
FORHULl"IClON No• 1 FORM.ULl'IClON Ha• '2 FORHUL.J\C10H Ha• 3 FORKULt\CION No• 
RESTRICCIONES HEHOR QUE• 3 
RESTRICCIONES IGUl'IL OUE• 1 
RETRICClOHES Ht\YOR QUE• O 
LOS. COEFICIENTES DE Lf'IS RESTRICCIQtlES SOHt .146 .142 .06 .064 0146 .142 

.19:? .194 ollió .\42 .17b 0174 .ss .s:; .ss .55 
LOS Vt'\LORES DE Ll'\5 SOLUCIONES DE LAS RESTRICCIONES SON: :?O.:?~ 36 45 55 
LOS COEFICIENTES DE Lfrl FUNCION OB.JETIVO SON: 1.!i6 206 :?.59 :?o9 
Vt'IRIABLES ORIOIN"l-ES DE L/'I; 1 Ht'ISTt\ L.I\ 4' 
Vf\Rlt"IBLES DE HOL.GUíü''I DE Ltll 'S Ht\STt\ LI'\ 7 
Vf'\Rlt'IBLES t"IRTIFICI!ILES B HASTl"I 8 
•***•** R E S P U E S T f\ S S*-'ll**** 
V,.,RIBL.ES PRIHt'IRtt'l!:;t 
V"Rll'\BLES Vl\LOR 

1 100 
5 ~.650001 
6 21.4 
7 30.4 

Vl\Rlt'IBLES DODLES: 
Vt\Rlt\BLE Vt\LDR 

1 o 
2 o 
3 o 

Vt\LOR DE Lf\ FUHCION OBJETIVO 156 

. HUHERO DE RESTRICCIONES• 4 C01f:IIi.A. 7 
NUMERO DE Vl\Ril\BLES• o\ 

55 

FORMULl\CION No. 10 FORMULf'ICION No. 11 FORt1ULl\CIDN Na. 14 FORl'\ULl\CION No. 1::? 
RESTRICCIONES HENOR QUE• '3 
RESTRICCIONES IOUñL QUE• 1 
RETRICCIOHES Ht'IYOR QUE• O 
LOS COEFICIENTES DE l,.l'\S RESTRICCIONES SON: .072 .072 .108 0 072 o21ó .:?1ó 

.06 .216 .192 .192 .31 0192 .5 .5 .5 .5 . 
LOS Vt\LORES DE l..l\S SOLUCIONES DE Ll\S RESTRICCIONES SON! 22.5 40 50 '50 
LOS COEFICIENTES DE \..A FUNCIOH OttJETIVO SOH: 1.21 .89 1.19 ,774 
Vt\Ril\Bt...ES ORIDINl\LES DE LI\ 1 Hl\STl"I l..I\ 4 
Vl\Rlt"aBL.ES DE HOL..OURI\ DE L.t\ 5 Hi"ISTI\ l..t"a 7 
Vl'IRillBl..ES t\RTIFIClt\L.ES B Ht'ISTt\ B •*••••• R E S P U E S T f\ S *****•* 
Vl'IRIBL-ES PRIHl'\Rll\S: 
\11'\Rlt\BLES Vr.l..OR 

4 100 
5 15.3 Aviccl 

; i~:: ~Y~.f ~b~ 
VflRlt'IBLES DOBLES l 
VnRll\BLE Vl\l..OR 

1 o 
2 o 
3 o 

Vl'\LOR DE Lt"I FUNCION OBJETIVO 77.~ 
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