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I. OBJRTIVOS

General:

Desarrollar mezclas ternarias para coppresién
directa a través del disefio tamiz y simplex
cuadratico.

Optimizar un proceso farmacéutico mediante un
disefic ortogonal.

Particulares:

1. Seleccionar excipientes de uso comin en la
industria faracéutica para procesos de
c‘cnprolién directa.

2. Obtener diferentes formulaciones de mezclas
ternarias mediante el disefio tamiz y disedo
sisplex cuadratico.

3. Aplicar la mezcla mAs adecuada en la
optimizacién de una formulacidén de un
producto de compresién directa.



II. INTRODUCCION



II. INTRODUCCION

En 1la industria farmacéutica muchos de 1los productos
manufacturados son el resultado de 2 6 wmis ingredientes o
componentes por lo que es importante el estudic de las propiedades
tanto de las mezclas como de los materiales puros. Uno de escs
componentes es el exciplente farmaceGtico, que se puede definir
como aquel constituyente de una forma farmacefitica excluyendo el
principio activo.

En términos generales, independientemente del tipo de proceso
a seleccionar se deberdn conocer las diferentes caracteristicas
fisicas y fisicoquimicas del principlo activo, en funcién de 1las
cuales se daeberin seleccionar los vehiculos apropiades, tanto
dail tes, agluti tes, desintegyrantes y lubricantes.

Es bien sabido que existen diferentes procesos para obtener
granulados gque cubran especificaciones adecuadas para obtener una
tableta con propiedades fisicas y fisicoquimicas requeridas.

II.1 Manufactura de Tabletas

Las tabletas se pueden manufacturar por 3 diferentes
procesos (1) :

a) Granulacién via hameda: sigue siendo el método més
utilizado. En este proceso, se forman los granulados por
humectacién de los ingredientes previamente mezclados, después son
sacados, tamizados y comprimidos a tabletas. Se elige el empleo de
este método cuando la tableta contiene una baja dosis de active o
cuando el activo es de una densidad muy baja, por lo que no se
puede utilizar una fraccién alta de excipientes. (Fig. 1)

b) Granulacién via seca: es el mtodo de eleccién en los casos
en que el activo es hidro o termcsensible. Por esta via, los
ingredientes premezclados son compactados en grandes grS&nulos
("slugs®), Los gré&nulos son entonces molidos, ~tamizados ¥y
comprimidos a tabletas. El método es muy utilizado en 1la
granulacién de aspirina y tabletas efervescentes, (Fig. 2)
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c) Compresién directa: las tabletas se obtienen como su
nombre 1lo indica por compresién directa de 1los activos
premezclados con los aexcipientes disponibles. Estas mezclas
incluyen todos los demfis ingredientes de la formulacién
(desintegrantaes, lubricantes, deslizantes) y no requiers de un
tratamiento anterior para tabletear (Fig 3).

Las caracteristicas funcionales y los parimetros de las
particulas pueden ser modificados y funcionalizados con respecto
a la calidad de 1las tabletas (apariencia, estabilidadq,
friabilidad, fuerza de rompimiento, desintegracisn 4
solubilidad), o bien, a 1la biodisponibilidad del agente
terapéutico(2). Considerando los diferentes paréimetros y las
techologfias de tabletaeo, los sistemas integrados de excipientes
ofrecen nuavas posibilidades de optimizacién(3,s).

1I.2 Compresisn Directa. Ventajas y Desventajas
La compresidn directa ha sido ampliamente aceptada, y

conti su popularidad ya que presenta varias
ventajas:

- Economia : por la disminucién de equipo de manufactura y
espacios para el mismo, nenos consumo de eanergia y diversos
gastos indirectos, por 1lo gque se reducen los costos de

i6n las utilidades por las ventas del

P 3 ¢
producto.

- Elimina calor y humedad en el procesc de manufactura,
otorgando una mayor estabilidad al producto.

~ optimiza la desintegracisn de la tableta.

5in embargo, también presenta sus desventajas, entre ellas
tensmos:

- Incompatibilidad del principio activo en sus propiedades

reolégicas con las de los excipientes (diferencias en cuanto a
densidades, tamafios de particula, velocidad de flujo, etc).

- Posibilidad de poder comprimir una formulacién donde el
principio activo {considerando sus caracteristicas de
cg-prnlien), se encuentra en una proporcifn mayor a la de los
diluentes.

~ El principio activo preferentemente debe ser preprocesado
para compresién directa y los diluentes siempre deben estar
preprocesados.

- Poca investigacién en el desarrollo de nuevos
excipientes.



La aplicacién exitosa del proceso de compresién directa en el
tableteo farmacéutico, depende del desarrollo de las
caracteristicas de los excipientes, tales como:

buen flujo
alta compresibilidad
solubilidad
contenido de humedad
higroscopicidad
caracteristicas estructurales
estructura de las particulas
fisioldgicamente inerte y,
- quimicamente compatible con los principios
activos(1,2)

Otras consideraciones que se deben de tomar en cuenta, desde
el punto de vista de equipo y proceso para compresién directa, son
las ltquglnt.s:

- Equipo de mezclado de alta o baja velocidad de corte.

- Tiempo de mezclado.

= Carga del principio activo.

- Como sacar el producto final de la méquina.

~ Tiempo de mezclado con el lubricante.

- ¢Mezcla geométrica o directa de principio activo?

- Tamafio de particula del principio activo en relacién
a los sxcipientes.

- Tamafio de particula de los excipientes con respecto
al peso promedio final.

En la etapa de compresién se pueden mencionar algunos aspectos
como:

- Alimentacién de tolvas.

~ Tipo de alimentacién de la mA&quina tableteadora:
1) Alimentacién forzada.
2) Alimentacién a través de estrella.
3) Alimentacién abierta.

~ Relacién fuerza de compresisSn-dureza.

Se deberd aestablecer como &metro fund 1 de calidad
para la aprobacién y validacién del procesc y producto terminado la
uniforsidad de contenido y la prueba de disolucién.

Un axcelente ejemplo se establece en el trabajo de Thwaites y
colaboradores(5), estableciende 1la importancia de controlar y
validar los tiempos de mezclado.




II.3 Diseflos Experimentales

Al realizar un estudic en el cual se desea encontrar mezclas
adecuados para un fin determinadec, es conveniente incluir un nfimero
grande de componentes-variables para asegurar que gueden incluidas
las que tienen mayor importancia.

La estrategia comGnmente empleada consiste en preparar y
determinar las propiedades de una serie de mezclas de composicién
establecida hasta encontrar la combinacién que brinde los mejores
resultados. En 1a practica este proceso es frecuentemente subjetivo
e ineficliente, por lo que se debe disefiar una estrategia que lleve
a la obtencién de datos lo mas objetivo posible.

Uno de los puntos basicos en el disefic de experimentos es la
seleccidn sistemftica de la composicién de la mezcla a realizar, en
funcién de los pardmetros a evaluar. En lo que respecta al andlisis
de las mezclas, se estudia el conjunto de parémetros estadisticos
necesarios para determinar la composicién &ptima de las mezclas
ternarias a las que se desee alcanzar(9,11).

II.4 Optimizacidn Experimental

La optimizacién experimental es una clase de disefios de
experimentos que nos proporcionan un medioc de alcanzar condiciones
6ptimas de operacién permitiendo cambiar m&s de un factor a la vez.

La optimizacién de una funcién puede encontrar una m&xima o
minima respuesta, segln sea requerida. Normalmente el mé&ximo
buscado no serd el maximo global, sino serd un maximo de la regién
especifica en el rango de los factores.

Existen reportes de estudios de la aplicacién de técnicas
matemdticas, nuevas para la industria farmaceltica, en 1la
optimizacién de formulacién de tabletas(e).

Las técnicas de optimizacién est&n bien documentadas. Schwartz
Y colaboradores(7) desarrollaron una técnica con propiedades
6ptimas que pueden ser obtenidas a través de andlisis de datos
computarizados(7).

Para la obtencién de datos experimentales de un disefio
estadistico apropiado se puede derivar un modelo matematico, el
cual puede ser resuelto por una técnica de optimizacién que nhos
lleve a condiciones Sptimas.



II.5 Tipos de Diseflos Experimentales

La metodologia experimental de disefio de superficie de
respuesta se considera como un disefio experimental eficiente para
utilizarse en optimizacitn de procesos(6,19). Estos disefios se
emplean para hacer predicciones del valor de una variable
dependiente, dando cualquier valor de las variables
independientes dentro de 1la regién experimental. Para estos
dissfios se requiere un nimero mayor de experiencias, en
comparacién con los disefios factoriales y los de tamiz para un
mismo nfimero de variables independientes(32). En la mayorla de
los problemas de metodologia de superficie de respuesta, la forma
de la relacién entre la respuesta y las variables independientes
es desconocida. Sin embargo, sstos modelos pueden aproximarse a
las funcioneas verdaderas, las cuales pueden ser ajustadaa a una
curva polinomial de bajo orden en una pequefia regién de interdés
?\lo fue definida por el rango experimental de las variables

ndapandientes. Una superficie de rupuolta obtenida de un disefio
exparimental puede ser de primer orden y por lo tanto saquir las
propiedsdes de proporcionalidad y adicién. Los diseflos de
superficie de respuesta disponibles para este orden, incluyen el
Simplex, gimplex supermodificado, Factorial fraccionado,
Plackett-Burman, entre otros(6,31).

Los disefios simplex son muy populares en el uso de modelocs
de mezclas(9); estos presentan las siguientes caracteristicas:

- Las mezclas o puntos experimentales cubren toda la
regién de interés (arreglo o red).

- Se puede estimar con precisién los coeficientes (b's)
del modelo propuesto.

- Es posible eatimar el arror experimental.
- Se puede estimar "bondad de ajuste” del modelo propuesto.

Red.- Es un arteglo ordenado que consiste de una serie de
unif distribuido en un simplex {regidén

;xpcri-ental) .

El disefio factorial fraccionado (FF) 2"'9, son subgrupos de
planes factoriales completos. Los patrones de confusién de
efactos de diversos son cl definidos para un
disefio factorial fraccionado.

Los disefics Plackett-Burman, son multifactoriales a dos
niveles, y existen en miitiplos de cuatro llegando a tener hasta
200 corridas. Su patrén de confusién es complejo.

El patrén de confusiébn nos indica las diferentes formas en
que los efectos de cada componente, ya sea entre sl o entre las
interacciones de diferentes Srdenes, pueden ser confundidos.



Los diferentes disefios mencionados anteriormente, han sido
aplicados por diversos investigadores para entender los efectos e
interacciones gque presentan los miltiples factores en el desarrollo
de nuevas formulaciones(8,9,10,11,12).

Por otro lado, nho siempre los datos se pueden ajustar a
modelos de primer oxden, es decir, si existe una curvatura
significativa en la superfice verdadera, la respuesta se ajustari a
un polinomio de segundo orden(6), los cuales poseen la siguiente
f6rmula(6):

¥ = by + Lhixy +Zi 4 bsyXiXy

donde:
xixj son variables independientes

by y by son coeficientes de regresién de primer
orden vy,

bij son coeficientes de regresién de segundo
orden

Un disefioc de segundo orden regquiere que cada uno de 1los
factores cuantitativos, puedan asumir al menos tres niveles. En
adicién, el nGmero de corridas experimentales puede ser tan grande
o igual al nGmero de coeficientes en el modelo de segundo orden
para dar lugar a las variables independientes. Al mismo tiempo se
considera el uso de un disefio que lleve a un m&ximo de resultado
con un minimo de experimentos.

Los disefios para modelos Qe segunde orden incluyen el
factorial, optimizacioén computarizada, Box-Behnken y un disefio de
composicién central basado en un factorial, factorial fraccionado,
disefios simplex y arreglos ortogonales(6).

Los puntos experimentales correspondientes al disefio Box-
Behnken tienden a 1llenar una regi6n esférica o mé&s bien un
poliedro, por lo que ne contienen ningGn punto en los extremos de
la regidn cGbica formada por un plan factorial, por lo cual se
prefiere cuando en estos puntos es imposible realizar un
experimento debido a restricciones fisicas o de costo.
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Los arreglos ortogonales (Taguchi) son una familia de
disefios factoriales fraccionados que son equivalentes
matemAticamente a las matrices de Hadamard, en donde las columnas
Y renglones est&n rearreglados o reacomodados(13).

Las etapas sugeridas por este autor para disefio, conduccién
y an&lisis de un experimento son las siguientes(14):

Etapas planteadas.

1.- Seleccién de factores y/o interacciones a estimar.

2.~ Seleccién del ndmero de niveles de los factores.

3.~ Seleccidn del arreglo ortogonal

4.- Asignacidn de factores y/o interacciones a las columnas.
5.- Realizar los experimentos.

6.~ Analizar resultados.

7.- Confirmar experimentacién.

Existen articulos reportados de estudios en los que el
fenémeno se ajusta a disefios de segundo orden, entre ellos
tenemos a J.G. McGurk y colaboradores(8), los cuales utilizan un
disefio factorial completo para optimizar una formulacién de
cépsulas de gelatina dura con el uso de dos principios activos de
diferentes tamafios de particula(3),asi mismo como otros disefios y
paquaetes estadisticos computacionales utilizados por diverscs
autores(6,15,16,17,18,19,20).

Las técnicas estadisticas hasta ahora, han sido dificiles de
aplicar, porque requieren un gran conocimiento de estadistica y
muchas horas de cAlculos manuales y elaboracién de gra&ficas.
Recientes avances en computacién han facilitado el uso de la
estadistica para eliminar los c8lculos manuales y automatizacidén
en 1a produccisén de gr&ficas, facilitando el entendimiento de las
técnicas involucradas. Existen paquetes computacionales que
auxilian al formulador en la planeacidn del desarrollo, disefio
experimental y anilisis de datos. Tales paquetes son eficientes
ya que minimizan el tiempo de interpretacién y anilisis de datos,
y ademSs, maximizan el beneficio de un determinado estudio.

11



II.6 Planeacidn de Disefios Experimentales

A continuacién se presenta una guia general de los
diferentes puntos involucrados en la planeacidén de disefos
experimentales estadisticos(8):

1. Definir claramente el problema.

2, Identificar las variables independientes y sus posibles
intervalos.

3. pecidir el propésito del estudio - si el objetivo es
optimizar un gran numero de varjiables independientes serd
necesario realizar un estudic tamiz. Esto permitirs una
reduccién de las variables no criticas del sistema.

4. Identificar las variables dependientes a ser medidas,

5. Seleccionar un modelo matematico (por ejemplo, lineal o
cuadritico) el cual describa la relacién entre las variables
independientes y las dependientes.

6. Estimar el error experimental.

7. Seleccionar un disefio apropiado. Esto es, decidir cuales

combinaciones de las variables independientes aseran
estudiadas.

8. Realizar el nuimerc de experi t rios de
al tipo de diseiio seleccionado.

9, Analizinr los datos y optimizar lo que se produce.

12



II.7 Disefios con Mezclas

Los disefios de experimentos con mezclas tienen dos
caracteristicas que los hacen diferentes del resto de los disefios
experimentales:

1. La respuesta obtenida de una mezcla depende de la proporcién de
los componentes en ella y no de la cantidad total de la mezcla.

2. La fraccién aportada por cada uno de los componentes no pueds
ser variada en forma independiente uno de otro. La proporcién de
los componentes X; (i=1,2,...q) en la mezcla deben tomar valores
entre 0 y 1. Ademds, la suma de estos debe ser igual a 1.

Una buena estrategia experimental consiste en efectuar
experimentos bajo un disefio tamiz con el fin de encontrar de entre
las variables de importancia potencial, aquellas gue tienen mayores
efectos. De esta blsqueda pueden resultar (normalmente) de treas a
cinco variables para estudiarse mas en detalle,

Este tipo de disefios son de gran utilidad, sobre tode en las
primeras etapas de una investigacién. Su  funcién es la de
identificar las variables importantes a partir de una larga lista
de factores con probable influencia en un proceso.

Estos disefios son muy eficientes debido a que:

- No requieren efectuar muchas corridas experimentales.

- Se utilizan todos los datos para estimar cada efecto.

- Los efectos principales se manifiestan libremente, sin
mezclarse unos con otros.

- Los efectos de interaccién no se pueden aislar en una
primera etapa de los efectos principales.
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I1.8 Disehos Tamiz

Los disefos tamiz nos permiten cuantificar los efectos
de las variables y desarrollar ecuaciones lineales de
prediccién, para estimar las respuestas de un sistema dentro
de la regién experimental estudiada.

Los resultados de un disefio tamiz para variables
independientes son analizados mediante el ajuste de los
datos a un umodelo lineal, que tiene la forma siguientes

y=bgo+b1x1+baXa+. . . +bgXg

donde:
xj’s = variables independientes,
{niveles + 1 y ~1).

by’s = cosficientes del wmodelo lineal.

El efecto relativo de las variables se establece al
ordenar el valor de los coeficientes bj’s en orden absoluto.

Se asoclia poca importancia a una variable cuando este valor
es pequefio; el signo del coeficiente muestra la dirececidn
del efecto de la variable, pudiendo aumentar o disminuir las
respusstas.

Al decir que una variable no tiene "importancia"
significa que ya sea tanto alto o bajo el valor de xj, los
valores de las respuestas no cambian significativamenta (son
casi constantes).

14



1.9 Diseflo Simplex Cuadraticos para cuatro o mas
componentes

En la construccién de un diseiio simplex cuadratico se
involucran las siguientes mezclas:

Tipos de mezclas No. de puntos

1* Componentes puros q

2* Binarios (50/50) q{g-1)/2

3¢ C(Centroide promedio 1 :

4* Mezclas de prueba q

5¢ Mezclas adicionales prueba Segun necesidades

Los resultados obtenidos de componentes puros y
binarios se utilizan para calcular el modelo cuadratico y
los otros para estimar la "bondad de ajuste".

II.10 Bondad de Ajuste

La bondad de ajuste de un modelo es determinada por
medio de las diferencias entre las respuestas observadas y
las estimadas en cada uno de los puntos de - prueba. La
varianza de bondad de ajuste se calcula wmediante la
siguiente expresién:

s21p = 1/r [(Yo1-¥p1)? + (Yoo-Yp2)? +...+ (Yor-¥pr)2)

donde:

Y¥o1 = valor promedio de la respuesta observada en
el i-esimo punto de prueba.

¥p) = valor de la respuesta estimada en el i-esimo
punto de prueba, dicho estimado seras
calculado a partir del modelo resultante sin
la inclusién de los puntos de prueba.

r= mimero de puntos de prueba.

15



Para demostrar si el modelo ajusta a los datos
experimentales se coapara la varianza de bondad de ajuste
(B°1y) con el error de la varianza del promedio de las
respuestas por medio de la relacién P, donde

F = s2pp/5%rror
donde:

2 2 2

S%arror = 5y =5°ponderada/n

n= :SIQIO de ohlegvacfanas hechas en cada punto de
prueba.

La varianza del error ponderado se determina mediante
@l cédlculo de la desviacién estandar de las observaciones en
cada formulacién duplicada y después ponderando las
desviaciones estudiadas de todas las formulaciones como se
habia hecho anteriormente.

(n1~1)82) + (nz-1)8%; +...+ (nx-1)8%g

s%p =
(n1-1) + (n2-1)y +. .+ (ng-1)

donde:

K_= mimero de formulaciones con repeticién.
S¢3 = varianza de las cobservaciones en la
formulacién ;.
gl = grados de libertad
= (n3-1) + (n2-1) +...+ {(ng-1)

Cuando el valor de la relacién F no excede el valor F
tabulado para r y gl referidos a un nivel de probabilidad
dessado, entonces se pueds concluir que el modelo representa
bien 1a superficie de resp tas consid do el error
experimental de los datos.

La formula 1 para los punt de prueba

Mezclas de prusba disefios simplex

Mezcla X3 X2 vee X,
1 (q+1) /2q 1/2 q e 1?2 q
2 /2 q (q+1)/2q aee 1/2 q
a 172 g 172 q . (a+1)/2q
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En  todos los cases el orden de corrida se asigna
aleatoriamente para que los datos obtenidos tengan validez
estadistica.

J.A. Cornell(9) es uno de los investigadores que ha aplicado
el uso de estos tipos de disefios, para estudiar sistemas de mezclas
de tres componentes.

Las mezclas de compresién directa es un campo de aplicacién de
tales disefios, al igual gue otros procesos farmace(ticos.

En el mercado existe una amplia gama de excipientes para
compresién directa, los cuales se deben seleccionar de acuerdo a
las caracteristicas del producto que se deseen obtener.

Una de las limitantes para conpresién directa son las
caracteristicas del principio active, as! puss podemos encontrar
productos en los cuales la proporcién de activo es mayor gue la de
los diluentes, influyendo grandemente en las caracteristicas de
estos (21) .

II.11 Planteamiento del Problema

Desarrollar formulaciones con mezclas ternarias de excipientes
para compresisn directa cuya caracteristica es que el contenido de
principio activo es menor al 10 % en la formulacién, por lo que las
propiedades del granulado Yy las tabletas depender&n
mayoritariamente de las caracteristicas de los excipientes.

El desarrollo de estas mezclas se llevard a cabo mediante el

uso de diferentes disefios estadisticos para la obtencién de mezclas
y optimizacién de procesos, todo esto a nivel piloto.
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XII.

PARTE EXPERINEMTAL
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III.)l Seleccién de variables independientes

Por sus buenas caracteristicas para compresién directa

se sligieron los siguientes diluentes:

Manitol

Lactosa Spray Dryed
Instant Sugar

Avicel PH 102

Sorbitol Instant
Wu-tab

Carboxi Metil Celulosa
Vi ress F-1
Ludipress

Almidon Starx 1500

(Ver monografias en Apéndice A)

Se les determiné tanto puros como en
siguientes caracteristicas:

- Densidad (ap , compactada, Wi
- Angulo de reposo.

~ Velocidad de flujo.

~ Distribucioén de tamaio de particula.
- Humedad en los granulados.

mezcla

).

Para la compresisén de las mezclas, se les evalud:

- Relacién fuerza de compresion-dureza.

- Dureza.

- Tiempo de desintegracion.

- Priabilidad.

~ Y para mezclas dptimas: ensayo de activo.

las

Con 1a densidad aparente (Dp) y la densidad compactada
{Dc) se realizé el célculo de la porosidad aparente (Fp)

mediante la férmula:

A= (1 - )x100

Yy con la densidad aparente (Dp) y la densidad verdadera (Dy)
se calculé la porosidad total (Pp) con la férmula siguiente:

Pp= (1 - %100

19



III.2 Disefio Experimental

Para evaluar las variables independientes seleccionadas y
sus interacciones se analizaron estadisticamente: aplicando un
disefic tamiz para 10 componentes tipo ABCD y un simplex
cuadr&tico para 6 componentes.

Para el primer disefic se requirié la experimentacién de 31
formulaciones (Tabla 1), que se construyé como se indica en el
ap&ndice B, de las cuales se determinaron los coeficientes y
efectos principales de cada uno de las excipientes y de esta
manera eligir los 6 mejores.

Estos (ltimos fueron evaluados mediante un disefic simplex
cuadr&tico con 28 puntos experimentales, los cuales se realizaron
por duplicado y el punto central por triplicado, dando un total
de 57 experimentos (Tabla 2).

A todas las wmezclas se les agregé 1% de astearato de
magnesio como lubricante y 2% de AC-DI~SOL como desintegrante.

Para la optimizacién del proceso, 6e utilizé un arreglo
ortogonal L.z, teniendo como variables de proceso: velocidad de
mezclado, tiempo de mezclado y tipo de desintegrante. Cowo
variable de respuesta se fij6 el porcentaje de activo tantc en el
granulado como en las tabletas. Para este disefio se
experimentaron 4 formulaciones (Tabla 3).
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Disefio Tamiz ABCD para 10 excipientes

TABLA 1

DVVNVVVVYG [ A A :
2 OO00O00O0COON | HHHAHMMMA -
RS DR .
£ 00000000 0H] 0000000000 | 0000000000 | O
D L R T ]
@ 00000000 N0D | ArAMMAMRN M| -
t e e e v s e s s el s e v e e e of .
»® ooococoooorofocoooccoooo | ocooooaooooo| o
VONOBOVOOVY | Aot A
@ CO0OCOONOO | MrmMerer |
x ©000C0eM00 ]| 0000000000 | 0060 Goceas | o
VR VBOVNY | AANEER A
~ OCO0O00O0WO0O | MrrAMe Hrd| o
s e s s e s e v s e ST
b CO0000FMOO0O0 | 0000000000 | 00CO0OOOBGOO | O
] VMVHRVANLVNY | AN Ao
8 e Q00000000 | Mrtededrd rre|
“ e e s e v e s e s eves et
g x CO0EOHO0O00D | CO0OVOR000 | OR00O000BG0 | O
- NOHANVONVBO | e~ A
& OO00VNOQOOO | Mrme HHedrmert}t
P e s e e s r el s URNNNTNIT
g = ©oo0oHOO0OCOOC|[O0OOOOOOOOO | 0CoCcO0OOBEBOOD | O
1] NV ONNY | A A
- COONOOO0O0O0C | Hrtr eMridrdrMe ]| ~
IR ERERENE DI TRINNENE BN
] oooHdocCO0O0O | 0000OOOCOOO | 0Ce00OOOOOOO |0
VHABLVVBBY [ et A A
= OOMNOCO0O00O0O |Mr HeMerrM [ w
EENEEENEE BTN NIEE B
= OOMOC0O00O00 | 0000000000 | 000BOEO0CO | O
VNVVBBNOUO A Ao
o ONOOCOOOCCOO | ™ mWrredrdrem| ~
NIRRT RN BITNLMMRENINE B
x OMOOO0CO0O00 | 0000000000 | 000000000 O | O
NVVBVBINNIO WYY e L ks s ke ket
a NO0O000O060 At | o~
* “ooocoooo00C | coocooooeecolcooonocovon|o
3 :
3] ANMPNOROOO e raAO [ Munenorono [
8 Al AN NN NNENNO | @
n ] _o ae .P
[*1 0 Bt ce o
o - Q3 o I
- n -He us o
3 on l.w [
-9 =9 - .
o > - W <R ] vo

Carboximetil celulosa

Vampress F-1
Ludiprass

Nu-tab
X310 Almidon starx 1500

X7
Xg
Xy

, ho se coloca un orden especifico para
Xe

Lactosa spray dried

Sugar Instant

Avicel PH 102
Sorbitol Inatant

Manitol

X5

#+ Este punto experimental se realizd por quintuplicado, para inferir
X1
X2
X3
X4

parismetros estadisticos.

* Como la corrida es aleatoria

cada experimento.



TABLA 2: Disefio Cuadratico Simplex para 6 excipientes

EXCIPIENTES
ORDCOR MEZCLAS| Xy X2 X3 Xq X5 X6
(*) (**)
Componentes 1 1 o [+] [»] [\] [}
puros 2 [+] 1 [} o 0 ]
3 ] [} 1 o ] L]
4 (1] Q [+ 1 (] 4]
5 (V] ] o 4] 1 o
6 1] o [+] (4] [+] 1
Mezclas 7 0.5 0.5 [} [+] 0 0
binarias 8 0.5 o 0.5 o0 1] 4]
9 0.5 0 o .5 (] o
py] 0.5 ] o o 0.5 [}
11 0.5 1] [+] [+] 1] 0.5
12 ] 0.5 0.5 o o o
13 ] 0.5 4] 0.5 o ]
14 ] 0.5 o] [+] 0.5 ]
15 (1] 0.5 o [+] [+] 0.5
16 (1] Q 0.5 0.5 Q [}
17 ] 4] 0.5 [+] 0.5 [}
18 ] [} 0.5 (1] ] 0.5
19 [} [} ] 0.5 0.5 [+]
20 [} ] [ ] 0.5 ] 0.5
21 [} 4] [+] [+] 0.5 0.5
Centroide 22 0.167 0.167 0.167 0.167 0.167 0.167
promedio
Mezclas 23 0.6 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08
de prueba 24 0.08 0.6 0.08 0.08 0.08 o0.08
Simplex 25 0.08 0.08 0.6 0.08 0.08 0.08
26 0.08 0.08 0.08 0.6 0.08 0.08
27 0.08 0.08 0.08 0.08 0.6 0.08
28 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.6
Donde:

X3 Sorbitol Instant
Xz Avicel PH 102

X3 Vanpress F-1

X4 Ludipress

X5 Lactosa Spray Dried
X¢ Nu-tab

* Como la corrida es aleatoria, no se coloca un orden
especifico para cada experimento.

£ La mezcla 22 se realizd por triplicado; todas las demis
por duplicado (mezclas A, B).



TABLA 3: Disefio ortogonal L42, para la optimizacién del
proceso.

Corrida | Tiempo de | Velocidad de | Desintegrante
mexclado mezclado
1 1 1 1
2 2 2 1
3 1 2 2
4 2 1 2
Donde:
Variable I Nivel 1 | Hivel 2
Tiempo de mesxclado(min) 3 6
Velocidad de mezclado(RPM) 180 300
Desintegrante Primojel Polyplasdone XL
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III.3 Andlisis Estadistico

La obtencién de 1los disefios experimentales y el
andlisis de los datos obtenidos, se generaron mediante los
paguetes estadisticos computacionales: Design Expert,
Strategy y CSs (22, 23, 24).

Los coeficientes y efectos obtenidos para las
diferentes variables i p ientes relaci d. con alguna
variable de respuesta, se a partir de las siguientes
consideraciones:

III.3.1 CAlculo de coeficientes de regresicn

2 = Wi*(centrolde) + Ws*(vértice total) + Wg*(interior
total) + Wy*(total efecto final)

donde:

W3 es un factor de correccidén para un modelo lineal
(para un tamiz de 10 componentes es igual a 0.0323)

Ws es un factor de correccion para un modelo lineal
{(para un tamiz de 10 componentes es igual a -0.0470)

Wg es un factor de correccién para un modelo lineal
(para un tamiz de 10 componentes es igual a -0.0074)

Wy es un factor de correccidén para un modelo lineal
(para un tamiz de 10 componentes es igual a 0.0411)

Z es un factor de correccién para todo el disefio

centroide es la respuesta de la mezcla central

vértice total es la sumatoria de todas las respuestas
de las mezclas de los puntos vértices

interior total es la sumatoria de todas las respuestas
de las mezclas de los puntos internos

total efecto final es la sumatoria de todas las
respuestas de las mezclas de los puntos de efectos
finales

b .= Wik(vérticej) + Wo*(interiorj) + Wy*(efecto finalj) + 2
donde:

b es el coeficiente de regresién

W) e@s un factor de correcclén para un modelc lineal
(para un tamiz de 10 componentes es igual a 0.7937)

W2 es un factor de correccién para un modeloc lineal
(para un tamiz de 10 componentes es igual a 0.3961)

W4 es un factor de correccién para un modelo lineal
{para un tamiz de 10 componentes es igual a -0.088)
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vérticej es el valor de la respuesta de una mezcla
vérticej

interiorj es el valor de la respuesta de una mezcla
1ntorior

sfecto ﬂnaii es el valor de la respuesta de una mezcla
de efecto finalj

Z es un factor de correccién para todo el disefic

I11.3.2 CAlculo de efectos

A partir de los coeficientes, se calcula sl efecto que
tiene cada sxcipiente sobre cada variable, haciendo usoc de
1a ecuacién siguiente:

Ej= (g-1) "}[gbj~beota1l
btotal=bi+ba+...+byp

dondae:

Ej es el afecto para el axcipiante j
q es el nimero de excipientes
bj es el coeficiente para el excipiente 4



III.4 Materiales y Métodos

IIX.4.1 Materiales:
Principio activo: Agente Antiasm&tico

Excipientes:
- Manitol
- Lactosa Spray Dryed
-~ Instant Sugar
Avicel PH 102
Sorbitol Instant
Nu-tadb
Carboxi Metil Celulosa
Vampress F-1
Ludipress
Almidon Starx 1500

Desintegrante:
- AC-DI-SOL
- Polyplasdone XL
= Primojel

Lubricante:
- Estearato de Magnesio
- Acido Esteérico

I1I.4.2 Mé&todo de manufactura.

El siguiente método sBe utiliz6 para alaborar todas 1las
formulaciones:

1. Se pesarcn las materias primas en una balanza Ohaus (Mod.
GT4800) de acuerdo al disefio experimental.

2. Las formulaciones se mezclaron en un mezclador en "V (1.5
kg. de capacidad) durante 1.5 minutos <con AC-DI-SOL y
posteriormente 0.5 minutos con estearato de magnesio.

3. Se evaluaron todas las formulaciones de acuerdo a los
procedimientos que se describen posteriormente.

4. Se comprimieron todas las formulaciones en una tableteadora
Stokes (Mod. B2} a un peso de 200 % 10 mg; las mezclas del disefio
tamiz se comprimieron ajustando la miquina tomando como referencia
una formulacién establecida (peso: 200 + 10 mg y dureza de 14 % 4
usc* ) ¥, para el disefio simplex cuadritico cada mezcla se ajustd a
una dureza adecuada. Las tabletas se evaluaron de acuerdo a los
procedimientos descritos posteriormente.

* 1.4 usc equivale a 1.0 Kp



5, Para la optimizacién del proceso se pesaron prineipio
activo y excipientes de acuerdo al disefio propuesto, se mezclaron a
3 y 6 minutos con una velocidad de 5.5 y 7.5 unidades del mezclador
de alta velocidad (Littleford, Mod. M-5-G}; 1los granulados
obtenjdos se comprimieron a un peso de 100 * 5 mg, a una dureza de
5«10 UsC.

III.4.3 Procedimientos de evaluacién para polvos:

a) Densidad aparente: se pes6é una muestra de aproximadamente
20 g de polvos, midiendSsele el volumen en una probeta de 50 ml.

b) Densidad compactada: a la muestra anterior se compactd en
un Dual autotap (Quanta-Chrome, Mod. DA~1) con 2000 golpes, a la
cual se le determindé su densidad con la relacién de su peso y su
volumen final.

c¢) Densidad verdadera: se pesé una muestra de aproximadamente
30 g de polvos, mnidi€éndosele el volumen verdadero en un
estereopicnémetro (Quanta-Chrome, Mod. SPY-3), encontrando su
densidad verdadera con la relacién peso-volumen verdadero.

d) Angulo de reposo: se pes® una a de aproxi 50
g de polvos, la cual se colocd en un tubo de 5 cm de dismetro que
se encontraba montado en una base de caucho; el tubo se retiraba de
la base rapidamente permitiendo el flujo del polvo. Se midi6é 1la
altura que alcanzaba el polvo; con esta y con el radio de la base,
se determiné el 4&ngulo de reposo con la relacién tangente del
&ngulo.

@) Velocidad de flujo: se pesdé una muestra de aproximadamente
50 g de polvos, colocindose en un flujémetro de polvos (Erweka,
Mod. GDT), encontrandose la velocidad de flujo con 1la relacién
paso-tiempo de flujo.

£) Porcentaje de humedad: una muestra de los polvos se analizé
an termobalanza automatizada (Computrac, Mod. MA-5A).

g) Distribucién de tamafio de particula: una nuestra conocida
de polvos se analizé para el disefio tamiz en un Ro-tap (CE-TYLER,
Mod. B) con 5 minutos de accibdn, utiliz&ndose las mallas 100 200 y
400; y para el simplex cuadr&tico se usé un ATM~SONIC SIFTER (ATM
Corporation Sonic Sifter, Mod. L3 P, Serie E} con 8 minutos de
operacién, con una zmplitud de vibracién de 8 y golpes
intermitentes, utilizi&ndose las mallas 100 y 325. El cambio de
mallas se realizé debido a que el equipo Ro-tap se encontraba en
mantenimiento y el segqundo equipo no contaba con las mismas mallas
que el anterior.
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h) Relacidén fuerza de compresién-dureza: se pesé una
nuestra de aproximadamente 700 mg de polvo comprimiéndose
con 3 fuerzas de compresion diferentes (500, 1000 y 1500
psi) aplicadas durante 5 sequndos en una prensa hidraulica
(Carver Press, Mod. C).

III.4.4 Evaluacién de las tabletas.

a) Peso: este se determind en una balanza analitica
(Ohaus, Mod. GA 200).

b) Dureza: se mididé en durémetro digital (Key, Mod. PTB
301).

c) Friabilidad: esta se determiné haciendo uso de un
fragilizador (ELECSA, Mod. FE 2-30).

d) Tiempo de desintegracidn: se usé un desintegrador de
canastilla con 6 celdas (ELECSA, Mod. D}.

@) Ensayo de principio activo ( esta evaluacién es
unica para la aplicacién de la optimizacién del proceso). El
activo se analizé en HPLC (Waters, Mod. M 490).
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RESULTADOS Y OBSERVACIONES

Los resultados se presentan de acuerdo al desarrollo de
cada disefic mostrado en las tablas 1, 2, y 3.

DISERO TAMIZ.
Tabla 4: Resultados del disefoc tamiz (reologia)

Mezcla|Densidad| Densidad | Densidad| Pp Py
aparente|compactadalverdadera
(g/ml) (g/ml) (g/ml) (3) (%)
1 0.50 0.68 2.07 26.47 75.85
2 0.63 0.75 1.84 16.00 65.76
3 0.45 0.57 © 2.28 21.05 80.26
4 0.33 0.48 2.28 31.25 85,53
5 0.40 0.50 1.95 20.00 79.49
6 0.72 0.83 1.95 13.25 63.08
7 0.61 0.81 2.10 24.69 70.9%
8 0.72 1.01 2.45 28.71 70.61
9 0.51 0.62 1.79 17.74 71.51
10 0.65 0.83 1.80 21.69 63.89
11 0.57 0.77 1.97 25.97 71.07
12 0.63 0.79 1.94 20.25 67.53
13 0.53 0.67 2.20 20.90 75.91
14 0.42 0.57 2.11 24.56 79.62
15 0.54 0.66 2.03 18.18 73.40
16 0.74 0.89 1.98 16.85 62.63
17 0.63 0.81 2.06 22.22 69.42
18 0.74 1.00 2.41 26.00 69.29
19 0.57 0.71 2.12 19.72 73.11
20 0.53 0.67 1.91 20.90 72.25
21 0.62 0.76 2.01 18.42 69.15
22 0.61 0.77 1.87 20.78 67.38
23 0.63 0.79 1.87 20.25 66.31
24 0.68 0.83 2.18 18.07 68.81
25 0.62 0.80 1.99 22.50 68.84
26 Q.61 0.75 2.04 18.67 70.18
27 0.63 0.77 1.96 18.18 67.86
28 0.58 0.74 1.95 21.62 70.26
29 0.62 0.78 2.13 20.51 70.89
3o 0.61 0.77 2.01 20.78 69.65
31 0.63 0.79 1.97 20.25 68.02
donde:

Pp  es porosidad aparente
es porosidad total

Ver figuras 4 y 5.
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En la tabla 5 se muastran los resultados de otros parfmetros
reolégicos y humedad para el diseflo tamiz.

Tabla 5: Resultados del disefio tamiz (reolegfa, continuacién)

Mezcla| Humedad Angulo Velocidad Dismetro

de reposo | de flujo promedio

($) (*) (g/8) (micras)
b 0.25 61.24 0.57 55
2 5.39 43.48 B8.46 61
3 0.25 44.36 6.02 91
4 4.37 60.02 2.72 56
5 0.65 36.53 4.59 127
6 0.50 39.89 9.60 113
7 6.21 49.49 6.02 53
8 8.18 51.22 19.49 46
9 0.87 42.10 6.88 76
10 5.00 58.92 2.58 53
11 3.54 51.22 3.01 52
12 5.43 45.63 6.74 57
13 1.37 39.89 6.59 61
14 3.56 54.03 2.72 54
15 4.46 40.18 6.31 61
16 3.12 44.36 9.17 62
17 4.43 44.36 6.16 53
18 6.47 54.89 1.72 44
19 1.81 41.16 6.59 61
20 5.43 45.21 7.66 49
21 3.20 45.21 5.59 52
22 2.37 50.88 4.73 51
23 3.06 52.82 4.30 51
24 1.87 49.49 5.73 51
25 6.50 43.92 4.01 50
26 2.78 48.39 4.01 50
27 6.84 49.13 5.16 51
28 4.14 50.19 5.16 57
29 3.60 50.88 4.01 51
jo 4.98 49.84 5.88 54
31 5.47 52.19 5.16 51

Ver figura 6.

Las aif 4 de los excipientes con respecto a algunas
variables reclSgicas se musstran en la figura 7. De ella se puede inferir
que efecto tienes cada excipiente sobre cada variable. Por ejesmplo,
Sorbitol con respecto al Sngulo de reposo; Sorbitol tiende disminuir el
&ngulo a medida que aumenta su porcentaje en una mezcla, sin embargo al
estar &ste combinado con el resto de los excipientes en una proporcién
menor , su efecto sobre el &ngulo de reposo se ve disminuido.

Por otro lado, mediante an&lisis automatizados ajustados a un
polinomio de segundo orden, se determiné la correlacién que existe entre
las variables de' respuesta de los granulados. Estas correlaciones, son
exclusivas para las mezclas estudiadas (figura 8).
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Fig. 6. Representacidén grifica de las respuestas para los excipientes del disefo
tamiz: a) &ngulo de reposo, b) velocidad de flujo y c) porciento de humedad.
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W IV.1 COEFICIENTES Y EFECTOS
Se analizaron los datos bajo un modelo de regresién lineal,
obteniendose los siguientes coeficientes y efectos para cada uno de
los excipientes relacionados con una variable de respuesta (tablas
6, 7, 8, 9, 10, 11 y 12).

Tabla 6. Coeficientes y efectos para el disefio tamiz.

Variable Excipiente Coeficiente Efecto
Angulo de [MANITOL 60.238 13.64
reposo AVICEL PH 102 60.15 13.38
ALMIDON STARX 55.75 8.50
CcMC 55.48 8.20
VANPRESS 53.45 5.95
AZUCAR INST 41.76 ~7.04
LUDIPRESS 40.73 ~8.19
NUTAB 40.30 -8.67
SORBITOL 36.54 -12.84
LACTOSA 36.47 -12.93

Tabla 7. Coeficlientes y efectos para el disefio tamiz.

(continuacién)

variable Excipiente Coeficiente | Efecto

Velocidad |VANPRESS 14.27 9.50

de flujo NUTAB 9.49 4.18
LACTOSA 7.56 2.04
LUDIPRESS 6.31 0.65
AZUCAR INST 5.60 ~0.13
CMC 5.36 ~0.40
SORBITOL 4.38 -1.49
AIMIDON STARX 3.16 -2.84
AVICEL PH 102 1.33 ~4,88
MANITOL -0.25 ~6.63

Tabla 8. Coeficientes y efectos para el disefio tamiz.

{continuacién)

Variable Exciplente Coeficiente Efecto

Porosidad | AVICEL PH 102 29.79 9.58

aparente VANPRESS 28.04 7.63
MANITOL 26.53 5.96
cMC 23.66 2.76
ALMIDON STARX 20.53 -0.71
AZUCAR INST 20.07 -1.23
SORBITOL 17.96 -3.57
LUDIPRESS 16.96 ~-4.68
LACTOSA 15.77 ~6.,01

NUTAB 12.43 -9.72




Tabla 9. Coeficientes y efectos para el disefio tamiz.

(continuacién)

Variable Excipiente cocaficiente { Efecto

Densidad VANPRESS 1.09 0.38

compactada| NUTAB 0.90 0.17
oMC 0.85 0.12
ALMIDON STARX 0.81 0.07
LACTOSA 0.80 0.05
MANITOL 0.73 ~0.02
LUDIPRESS 0.66 -0.10
AZUCAR INST 0.60 -0.16
SORBITOL 0.54 -0.23
AVICEL PH 102 0.49 -0.29

Tabla 10. Coeficientes y efectos para el disefio tamiz.

{continuacién)

Variable Excipiente Coeficiente | Efecto

Densidad VANPRESS 2.49 0.50

verdadera AZUCAR INST 2.28 0.2?
AVICEL PH 102 2.22 0.20
CMC 2.08 0.04
MANITOL 2.01 ~0.03
SORBITOL 1.94 -0.12
NUTAB 1.92 -0.13
LUDIPRESS 1.84 -0.22
LACTOSA 1.83 ~0.23
ALMIDON STARX 1.78 -0.29

Tabla 11. Coeficientes y efectos para el disefio tamiz.

(continuacién)

Variable Excipiente coeficlente | Efecto

Densidad VANPRESS 0.79 0.22

aparente NUTAB 0.78 0.21
LACTOSA 0.67 0.09
CHC 0.65 0.07
ALMIDON STARX 0.64 0.06
LUDIPRESS 0.55 -=0.05
MANITOL 0.54 -0.05
AZUCAR INST 0.48 -0.12
SORBITOL 0.45 -0.16

AVICEL PH 102 0.34 -0.27




Tabla 12. Coeficientes y efectos para el disefio tamiz.

(continuacién)

Variable Excipiente Coeticiente | Efecto

Porosidad | AVICEL PH 102 84.35 14.92

total AZUCAR INST 78.92 8.89
SORBITOL 77.10 6.86
MANITOL 73.26 2.60
LUDIPRESS 70.48 -0.49
CMC 68.84 -2.31
VANPRESS 68.31 -2.90
ALMIDON STARX 64.21 =7.45
LACTOSA 64.02 ~7.66
NUTAB 59.71 -12.45
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A cada uno de los puntows del disefic tamiz se les realizd una daistribucién

de tamafic da particula (Tabla 13 y figuras 9, 10 y 11).

Tabla 13. Andlisis da mallas del disefio tamiz

CORTE 3 RETENIDO
DE
FALLA MRZCLA 1 | MEZCLA 2 | MEZCLA 3 | MEZCLA 4 | ME2CLA 5 | MEZCLIA ¢
100 1.60 29.44 B82.49 16.77 97,52 927.00
100/200 29.13 48.60 12.47 43,65 1.9% 1,60
200/400 65,77 18.16 4.43 34,52 0.20 ©0.90
0/ 20UDO 3.50 3.79 0.60 $.06 0.30 0.50
TOTAL 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100,00
MEZCLA 7 | MEZCLA 8 | MBZCIA 9 | MEZCLA 10| MEZCLA 11} MEZCLA 12
36.09 17.79 69,95 8.10 46.97 36.52
219.24 4.42 18.99 40.90 20,30 37.41
37.89 56.18 10.15 43.50 23.74 20.20
6.78 212.61 0.90 7.50 8.99 5.87
100,00 100.00 100.00 100.00 100;00 100.00
MEZCLA 13 MEZCLA 14| MBZCLA 15| ME2CLA 16| MBZCLA 17| MBZCLA 18
62.39 32.27 75.65 73.61 41.18 32,67
21.16 32.97 9.98 1:.01 20.42 13,13
12.14 27.37 10.08 1.71 30.94 26.88
4.31 7.39 4.29 3.67 7.48 27.3%
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
MERZCLA 15| MEZCLA 20| MEZCLA 21{ MEZCLA 22| MEZCLA 23| MEZCLA 24
85.76 28.16 53.30 50.15 44.59 57.32
24.65 32.21 21.60 19.04 22.65 15.64
15.86 26.38 18.50 20.44 21.84 17.36
3.74 13.24 9.60 10.37 10.92 9.69,
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
MEZCLA 25| MEZCLA 26{ MEZCLA 27| MEZCLA 28) MEZCLA 29| MEZCLA 10
41.96 42.30 49.65 50.56 49.38 53.85
24.68 24.90 21.54 23.05 21.11 20.38
22.28 23.30 18.81 21.13 18.89 19.38
11.09 11.30 10.01 5.26 10.65 7.39
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
MEZCLA 31
49.90
21.40
17.80
10.90
100.00




Flig. 9 . Distribucion de tamako de particuia para mezcias taslz,

Na4k N=  NIERC DE mLLAS
HALLRS 100 20 40 > 400

ME2CL_t PORCENTAJE RETENIDO
= |

ME20L_2 PORCENTAJE RETENIDO
H N M

e 3 PORCENTAJE RETENIDO
.. M-

MEZCL__4 PORCENTAIE RETENIDO
¥ M.

MEZCL__S PORCENTAJE RETENIDO
¥ M-

ME2CL_8 PORCENTAJE RETENIDO
N M-

ME20L_7 PORCENTAJE RETENIDO
S:>:2 M.

Me20L_8 PORCENTAJE RETENIDO
B |

MEZCL_9 PORCENTAJE RETENIDO
8 oo B

EzeL_10 PORCENTAJE REFENIDO
.o M-

v



Fig. 10. Distribucion de tamsfic de particula para mezclas tamfz.

Ned N= NUMERO DE

HaLLas
wEZCL_S1 PORCENTAE RETENIDO
mezeL_12 PORCENTAIE RETENIDO
rezei_1a PORCENTAIE RETENIDQ
o4 PORCENTAYE RETENIDO
MEZCL 15 PORCENTAJE RETENIDO
ME20L_18 PORCENTAE RETENIDO
rezcL_1? PORCENIAIE RETENIDO
NE2CL_18 PORCENIAJE RETENIDO
ME2CL_19 PORCENTAE RETENIDG
PORCENTAJE RETENIDO
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Flg.11 . Distribucién de tamafc de particula para mezclas tamiz.

Nea Ne NUMERO DE LS
HALLAS 00 > 400
mezeL 21 PORCENTASE REYENIDO
B m._T
reza. 22 PORCENTAJE RETENIDO
_B e
PORCDNIAIE RETENIDO
| o |
rezcL_24 PORCENTAJE RETENIDO
B |
PE20L2S PORCENTAYE RETENIDO
% |
PORCENTAJE RETENIDO
& .. B
s PORCENTAIE RETENIDO
j ool
MEZCL 28 PORCENTAJE RETENIDO
|
PORCENTAJE RETENIDO
MeZCL 29
B8 ;... N
an PORCENTAJE RETENIDO
B mm |
rezo_at PORCENTAIE RETENIDO
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. A los granulados de las diferentes mnezclas se les
evalué estudiando la relacién fuerza de compresidén contra
dureza adquirida de la tableta:

Tabla 14: Relacién fuerza de compresién contra dureza de la

tableta
Mezcla Fuerza de compresidén
(psi)

500 1000 1500
1 7.94 12.16 4.58
2 11,32 19.46 23.78
3 9.12 13.70 14.42
4 30.56 33.02 33.16
5 50.00 > 50 > 50
6 13,98 17.18 19.30
7 .00 0.00 0.00
8 16.56 24.20 28.14
9 11.02 24.52 29.00
10 2.72 3.54 3.82
11 5.94 11.98 13.38
12 6.90 15.30 17.00
13 9.68 24.04 14.34
14 22,26 29.66 30.44
15 23.18 23.58 26.66
16 8.54 12.18 12.16
17 6.88 7.42 8.20
18 6.78 16.83 18.30
19 10,18 20.32 20.72
20 3.66 4.74 4.70
21 8.40 13.96 14.16
22 7.20 12.28 13.94
23 7.14 11.80 11.82
24 5.78 11.12 l2.78
25 7.22 12.00 12.70
26 7.26 14.08 15.82
27 9.70 14.58 16.70
28 7.24 11.46 12.38
29 14.06 10.48 15.88
30 6.54 12.24 13.00
3 9.72 14.38 14.90

Ver figuras 12 y 13.
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A continuacién se procedi® a compactar las 21

excipientes puros con las condiciones de una formulacién

200 + 10 mg y dureza de 14 * 4 USC),

muestran a continuacién:

abl

zclas y los 10
ecida (peso:
obteniéndose los resultados gue se

Tabla 15: Caracteristicas de compresitn de las mezclas del disefic tamiz.

Mezcla Compactd Peso Dureza Friabi~ Tiempo de
Promedio Promedio lidad |desintegracién

(ng) (Usc) %) (min)

1 SI»

2 SI*

3 sI 217.97 (8.79) 6.23 (1.0)| 14.84 5,5-7

4 ST 163.12 (4.53) 4.94 {1.6)| o.03 0.3

5 sI 190.34 (3.66) | 22.97 (1.8)| o0.19 5.0

6 SI%

7 SI%

8 sI 309.52 (10.9) | 22.71 (2.5)| o0.14 > 60

9 SI%

10 NO

11 SI*

12 SI* 279.86 (22.0) 13.75 (2.1) 3.54 30-50

13 81

14 s1 186.82 (8.30) 3.23 (0.8) 3.86 > 60

15 SI#

16 SI*

17 SX#»

18 851 303.31 (3.91) | 16.97 (1.0)] 0.02 > 60

19 s1 234.40 (2.55) 8.28 (0.7)| 0.17 > 60

20 SIw

21 51 289.81 (1.83) 10.77 (1.0) 0.12 > 60

22 S5I*

23 sI 252.16 (2.41) 4.80 (0.8) 5.41 46-60

24 SI*

25 SI*

26 SI 241.65 (2.93) 5.46 (1.1)| 1.15 > 60

27 SI+ 289.03 (2.66) | 10.94 (0.9)| o0.03 9.0

28 sI 277.40 (2.58) 8.95 (1.2)| o0.18 34-60

29 SI*

30 sI 266.26 (9.86) 8.40 (1.0)| 3.%0 35-45

31 NO

El valor que se muestra entre paréntesis es la desviacién esténdar.

* No se obtuvieron tabletas con caracteristicas de calidad adecuada (duresa

baja, variacién de peso, alta friabilidad y laminacién).

+Se detuvo la méquina tableteadora debido a que empezé a forzarsae.

Ver figura 5c.




Con los resultados del disefio tamiz, se ponderaron los 10 excipientes seleccionados
inicialmente. De ellos, se seleccionaron 6, los cuales se volvieron a estudiar 1las
variables fijadas par las mezclas, desarrollando el disefio simplex cuadrético mostrado en
l1a tabla 2. Los parimetros de reclogia de estas mezclas, se observan en la tabla 16.

Tabla 16. Resultados del Disefio Simplex Cuadr&tico

MEZCLA| ANGULO |DENSIDAD{ DENSIDAD |DENSIDAD |POROSIDAD|POROSIDAD}VELOCIDAD|DIAMETRO

DE REPOSO|APARENTE | COMPACTADA | VERDADERA| APARENTE| TOTAL {DE FLUJO !|PROMEDIO

() (g/ml) (g/m1) (g/ml) %) ®) (g/seg) |(micras)
1 35.865 0.438 0.523 2.008 16.177 73.962 5.285 109
2 60.510 0.380 0.494 2,102 23.215 76.479 3.070 55
3 41.557 0.624 0.882 2.357 29.164 62.588 0.931 45
4 39.110 0.547 0.652 1.938 16.199 66.336 6.065 70
5 S0.157 0.687 0.806 2.087 14.768 61.376 5.436 69
6 39.823 0.762 0.861 2.077 11.464 58.532 9.434 101
7 49.708 0.527 0.682 2.068 22.630 67.020 4.256 63
8 58.183 0.670 0.861 2.156 22.1587 60.077 4.046 48
9 34.008 0.511 0.605 1.929 15.429 68.648 6.438 85
10 44.863 0.591 0.712 2.009 16.977 64.522 7.180 78
1 28.371 0.566 0.664 2.138 14.803 68.888 6.986 105
12 56.909 0.521 0.724 2.049 27.948 63,765 0.917 48
13 55.827 0.471 0.591 2.051 20,320 71.202 2.529 58
14 47.985 0.489 0.615 2.171 20.438 71.696 3.029 60
15 55,941 0.554 0.686 1.992 19.234 65.322 3.438 58
16 50.747 0.691 0.934 2.123 25.999 55.967 1.147 49
17 53.943 0.708 0.954 2.104 25.836 54.510 1.033 49
18 49.648 0.767 1.004 2.101 23.297 51.670 1.210 48
19 44.664 0.618 0.746 1.974 17.168 62,224 7.224 69
20 43.981 0.645 0.772 1.%914 16.363 59.505 7.880 76
21 44.446 0.654 0.753 1.858 13.120 58.371 7.961 75
22 49.656 0.644 0.795 1.808 18.946 54,711 2.994 65
23 44.301 0.522 0.651 1.953 19.674 66,659 6,861 66
24 58.635 0.475 0.604 2.148 21.313 71.889 2.183 55
25 54.378 0.711 0.970 2.102 26.736 53.832 0,791 48
26 45.711 0.587 0.717 1.995 18.136 64.080 6.292 63
27 47.785 0.685 0.819 2.081 16.291 60.651 4.468 63
28 45.293 0.700 0.831 1.974 15.753 57.799 6.400 64

Ver figuras 22 y 23.
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A continuacion se muestran en la tabla 17 y figuras 14,

15,

49

16 y 17 las

distribuciones de tamafio de particula para los puntos experimentales del diseio
simplex cuadratico.

Tabla 17. Analisis de Mallas para el Diseno Simplex Cuadradtico.
CORTE % RETENIDO
DE
MALLA MEZCLA 1 MEZCLA 2 MEZCLA 3 MEZCLA 4 MEZCLA 5 MEZCLA 6
100 97.26 14.46 10.16 58.237 21.47 95.61
100/325 1.22 60.02 9.73 33.93 69,34 2.32
325/FONDO 1.53 25.53 80.12 7.71 9.20 2.07
TOTAL 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
MEZCLA 7 MEZCLA 8 MEZCLA 9 MEZCLA 10| MEZCLA 11| MEZCLA 12
57.82 55.16 80.87 58.29 96.70 11.80
30.04 4.71 15.46 36.72 1.51 34.64
12,15 40.14 3.68 5.00 1.79 53,57
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
MEZCLA 13| MEZCLA 14| ME2ZCLA 15| MEZCLA 16| MEZCLA 17| MEZCLA 18
Jg8.18 18.60 44.42 39.87 19.48 53.41
44.48 64.36 38.49 22,12 36.48 5.42
17.35 17.05 17.10 38.02 44.05 41.18
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
MEZCLA 19| MEZCLA 20/ MEZCLA 21| MEZCLA 22 MBZCLA 23| ME2CLA 24
46.77 81.66 67.80 63,38 76.18 33.55
44.52 12.88 26.41 26.39 14.55 44.06
8.72 5.47 5.80 10.23 9.28 22.40
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
MEZCLA 25| MEZCLA 26| MEZCLA 27| MEZCLA 28
34,21 58.12 36.39 74.52
17.78 30.28 50.55 18.30
48.02 11.61 13.07 10.19
100.00




Pig. 14.: Distribucien de tamafio de particula para sezclas del OSC.

HALLA
5

>335

P rT

nec_ 1 PORCIENTO RETENIDO .
B
w2 PORCIENTO RETENDO i
=
MEZCL_J PORCIENTO RETENIDO
B
w4 PORGIENTO RETEMDO
2L S PORCIENTO RETENIDO
PORCIENTO RETENIOO
L. I
PORCENTO RETENIOO
o7

:

0s



Fig. 15 : Distribucion de tanafio de particula pars mezcias del DSC.

N=3

> 325

e 8 PORGIENTE RETEMOO

[ 7.~ ] PORCIENTQ RETENDO
=

ne2eL_ 18 PORCIENTO RETENOO
g

2Ll PORCIENTO REVEMDO

mezoL_12 PORCIENTO REVENIDO

rezcL 13 PORCIENT RETENDO
R

PORCIENTO RETENDO

MECL_14

s



Fig. 16 : Distribucién de famefic de particula para mezclas del DSC.

N=3 LA
100 325 > 325
ME2CL_15 PORCIENTO RETENIDO
ME2CL_168 PORCIENTG RETENIDO
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Fig. 17 : Distribucién de tamafio de particula para mezclas del DSC.
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A los granulados de las diferentes mezclas del Disefio
Simplex Cuadr&tico se les evalud estudiando la relacién fuerza de
compresién contra dureza de la tableta.

Tabla 18. Relacién fuerza de compresién contra dureza
de la tableta.

Mezcla Fuerza de compresién
{psi)
500 1000 1500
1 40.43 50.00 50.00
2 23.38 30.54 31.78
3 6.63 13.31 16.94
4 5.85 14.80 22.51
5 3.80 9.90 | 11.73
6 10.37 14.04 14.81
7 22.56 29.62 30.02
8 8.46 15.78 16.49
9 14.41 22.77 28.08
10 11.17 17.95 20.63
11 17.35 19.13 18.68
12 19.61 28.51 32.43
13 13.79 22.65 26.17
14 25.78 25.91 30.03
15 11.06 15.03 17.19
16 6.99 15.74 20.44
17 5.76 13.54 17.%0
18 3.65 8.02 9.76
19 5.05 10.42 15.61
20 6.62 12.06 15.96
21 4.16 7.63 11.38
22 9.38 14.49 18.30
23 18.45 231.68 25.37
24 18.59 27.61 30.85
25 6.62 13.56 16,82
26 8.03 14.60 20.56
27 4.51 9.60 12.81
28 6.98 11.95 13.87

Para poder observar el efecto que tiene cada excipiente
sobre la dureza de la tableta, se graficé la fraccién de
excipiente (0.000, 0.167, 0.600 y 1.000) contra la dureza de la
tableta, para cada punto experimental.

Ver figuras 18, 19, 20 y 21.
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Fig. 19. Efecto de los excipientes del Disefio Simplex Cuadritico
sobre las diferentes fuerzas de compresién sin transformar.
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Figura 20. Efecto de 1a durera adauirida a diferentes
fuerzas de compresidn respecto a la propor-
cibn de cada excioiente en la formulacién.
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S8a cuantificé 1la huzedad de todas las mezclas del Disefio
Simplex Cuadratico (tabla 19).

TABLA 19. Humedades de las Mezclas del Disefio Simplex CuadraAtico.

MEZCLA HUMEDAD (%)
1 0.61
2 4.12
3 5.45
4 1.30
5 0.25
] 0.62
7 1.82
8 2.84
9 0.84
10 0.61
11 0.52
12 4.43
13 2.45
143 2.12
15 2.04
16 2.90
17 3.00
18 5.03
19 1.08
20 0.81
21 0.42
22 2.00
23 1.00
24 3.00
25 3.83
26 1.44
27 1.14
28 1.10




A continuacién se procedié a compactar las 57 mezclas y los
6 axcipientes puros del Disefo Simplex Cuadratico, ajustando la
mdquina a las mejores caracteristicas de dureza que presentaba
cada férmula, obteniéndose asi la friabilidad y el tiempo de
desintegracién.

TABLA 20: Espacificaciones de las tabletas de las mezclas del
Disefo Simplex Cuadratico.

Mezcla | Dureza | Friabilidad Tiempo de
desintegracién
{usc) (%) (min)
1 10,31 0.28 2.50
2 8.42 0.01 0.05
3 3.81 3.386 0.5%
4 9.06 0.09 3.00
5 5.56 0.28 2.35
6 4,53 0.1 6.00
7 12.40 0.11 3.25
8 6.90 0.52 2.00
9 11.69 0.06 2.75
10 10.28 0.35 4.00
11 12.88 0.16 4.75
12 12.48 0.07 0.33
13 10.41 4.12 1.00
14 12.26 0.17 2.25
15 8.21 0.24 2.7%
16 4,31 2.19 1.25
17 3.24 1.42 1.25
18 2.59 9.18 2.50
19 10.10 0.17 1.25
20 6.12 0.27 3.25
21 4.59 0.78 2.00
22 8.68 0.17 2.50
23 11.76 0.28 3.75
24 12.17 0.20 0.46
25 5.90 0.67 1.75
26 8.37 0.18 1.75
27 6.43 0.24 1.25
28 6.53 0.30 4.63




En la tabla 21 se observan los diferentes modelos adecuados para cada una de las variables
de las wmezclas del disefio simplex cuadritico. Estos modelos se obtuvieron a partir de los
resultados obtenidos de la parte experimental de este disefio.

Tabla 21: Parémetros de andlisis de regresién para las variables de respuesta del Disefio
Simplex Cuadratico.

Variable Modelo® |Prob > F Ecuacién

ANGULO L 0.0065 [LogyoY = 1.55%; + 1.80X; + 1.73Xy + 1.62X, + 1.69Xg + 1.60Xg

DE REPOSO c 0.9%22

VELOCIDAD L 0.0001 ¥72= - 0.15X; + 0.24X, + 1.30Xy + 0.07X, + 0.08Xs

DE FLUJO c 0.0091

DENSIDAD L 0.0573  |Logyo¥ = - 0.31X; - 0.40X, - 0.14X; - 0.25X4 - 0.17X5 - 0.13Xg

APARENTE c 0.3850

DENSIDAD L 0.0317 ¥70:5a 1.30%; + 1.37X; + 0.97%; + 1.21X, + 1.12X5 + 1.09Xg

COMPACTADA c 0.5672

FUERZA DE L 0.0018 ¥0:2%= 2.33%; + 2.30X, + 1.56X; + 1.56X, + 1.45X5 + 1.63X,

COMPRESION c 0.9025

500 (psi)

FUERZA DE L 0.0001 | ¥70-25a 0,41, + 0.41X, + 0.53X; + 0.51Xg + 0.56Xg + 0.57%g

COMPRESION ¢ 0.7055

1000 {psi)

FUERZA DE L 0.0001 | ¥70:252 0,41x) + 0.41X) + 0.50%y + 0.46X, + 0.52X5 + 0.52Xg

COMPRESION c 0.9762

1500 (psi})

FRIABILIDAD L 0.0139 ¥0:25x 0.52x; + 0.48X, + 1.33Xy + 0.67X, + 0.76X5 + 0.94X,
c 0.1056

TIEMPO DE L 0.0001 | ¥70+25 0,66X, + 1.37X, + 1.12X; + 0.81X, + 0.93Xg + 0.60Xg

DESINTEGRACION{ € 0.5523

DUREZA DE L 0.0177 v03= 2.08%) + 2.23%, + 1.39Ky + 1.93X, + 1.74Xg + 1.56Xg

LAS TABLETAS c 0.6371

L: Ajuste a un modelo lineal bonde: X, Sorbitol Instant Xy Ludipress

€: Ajuste a un modelo cuadratico X5 Avicel PH 102 X5 Lactosa SD

X; Vanpress F-1 Xe Nu-Tab

€9



A partir de los modelos adecuados encontrados basados en su
bondad de ajuste, probabilidad de que sea significativo, coeficiente
de variacién y el coeficiente de regresién para cada una de las
variables de respuesta del disefio simplex cuadrético, se proponen
algunas de las mezclas ternarias optimizadas con las condiciones de
la Tabla 22.

Tabla 22: Condiciones propuestas para la obtencién de mezclas

ternarias.
NIVEL DE ACEPTACION
VARIABLE
INFERIOR SUPERIOR
(Lo) (H1)

Rl= Dureza de la tableta (USC) 5.00 10.00
R2= Friabilidad (%) 0.00 0.60
Ri= Tiempo de desintegracién (min) 0.00 15.00
R4= Angulo de reposoc (°) 28.00 50.00
R5= Velocidad de flujo (g/s) 3.00 9.40
Ré= Densidad aparente (g/ml) . 0.44 0.65

Tabla 23: Mezclas ternarias propuestas a partir del Disefio
Simplex Cuadritico

MEZCLA SORBITOL AVICEL LUDIPRESS LACTOSA NUTAB
TERNARIA INSTANT PH 102 SD

3 (%) % (*) )
A 30 20 50
B 60 10 30
[+ 10 80 10
D 20 20 60
E 10 30 60
F 25 25 50
G 15 40 45
H 10 50 40

Los porcentajes son aproximados; - sin embargo, se pueden
modificar de acuerdo a las necesidades experimentales en base a las
siguientes superficies de respuesta para cada mezcla ternaria (Figs.
23y 24):
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Varabie:
A - LACIOSA 3O
® - Luoentss

€ - wTas

IOAMITOL + 0.000
AVCCLPHIOT = 0000 © {0.00
VAMPRESS = 0,000

Hezcla A Mezcla B

AR A oo

LACTOSA 30 = 0.p00 LAGTOSA 5D = 0,000

Hezcla C Mezcla D

Pigura 24 Superficies de respuesta Sptimas para el disefio simplex cuadritica.
En donde el &rea blanca cs la zona dptima de la mezcla.
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venenias,
A= LACTRIA 30
%« AVICELFH0OZ
€ - mras

Comigate;
SOMNTOL, = 0000
VAMPAESS « 0,000
LDPAESS = 0000

0.53]

Mezcla F

A o)

€ = LAGTOPA 30 ""\

Gomtants

ORMTOL = 0.800 A
VAMPRESS - 6000 € {080) . 10o0)
LUTAS = 0000

Figura 25 . Superficies de respuesta Jptimas para el disefio sfrplex cuadritico,
En donde el Area blanca es la zona Sptima de la mezcla.



Disefio ortogonal (Taguchi)

Aungque con el Nu-Tab se obtuvieron mejores superficies
de respuasta no se incluyé para este diseflo debido a que
contiene o de io y se P é por andlisis de
laboratorio que existe una interaccidn entre el estearato de
magnesio y el principio activo, modificando los resultados
de contenido del activo en la formulacién; por lo explicado,
ce usé como lubricante &cido esteaArico en lugar de estearato
de magnesio.

Para aeste disefio, se empled la siguiente formulacién
obtenida de 1la optimizacién a partir del disefio simplex
cuadratico (figura 24: mezcla ternaria A} y de las
caracteristicas reciogicas del principio activo (figura 26:

Materia prima Porcentaje de
materia prima
Principio
activo 1.38
Sorbitol 22.45
Avicel FH 102 26.36
lactosa SO 46.81
Desintegrante 2.00
Acido estearico 1.00
Total 100.00

* Se utilizé Polyplasdone XL o Primojel, segin 1lo

aspecificado en el disefio ortogonal.
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Una vez realizados los experimentos, se obtuvieron los siquientes

resultados:
Tabla 24. Resultados del disefioc ortogonal para porcentaje
encontrado de principio activo.
Corrida Tiempo de Velocidad de | Desintegrante | Porcentaje
mezclado mezclado de active
1 1 1 1 101.74
2 2 2 1 95.32
3 1 2 2 90.77
4 2 1 2 96.83
Tabla 25. Andlisis de varianza.
Variable Suma de p’t
cuadrados
Desintegrante 0.1825 0.0036
Tiempo de mezclado 0.0000 —
Velocidad de nezclado 0.3178 0.0027

*probabilidad de que la variable sea significativa eliminando el
efecto del tiempo de mezclade.

Tabla 26. Condiciones dptimas estimadas.

Variable Nivel Tamafio del | Porcentaje
efecto de activo

Desintegrante Primojel 0.2136

Tiempo de mezclado (min) 3.0 0,0012 101.74

Velocidad de mezclado(rmp) 180 0.2819

Ver figura 27.
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Los resultados del disefic ortogonal se analizaron considerando

que @) valor de rsspuesta mis alto, s el mejor. Esto ss calcula
medjiante la férmula de ETA (relacién safial-ruido), figura 27.

En lag figuras 28 y 29 se muestran las superficies de contorno
del disefio ortogonal que correlacionan dos variables independientes
con el porcentaje de principio activo encontrado para cada punto
experisental. En ellas se puede inferir el nivel de cada variable
opti @ manufact para obt iasticas de calidad
deseadas (Tabla 22). Por sjemplo, en d&stas figuras, con las
variables de proceso desintegrante y velocidad de mezclado, si se
utilizan los niveles bajos (1 para ambas) se tienen las condiciones
para obtener alrededor del 102% de principio activo. Sin embargo,
no se debe descartar la otra variable del proceso (tiempo de
mezclado) para proponer una optimizacién total.
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ANALISIS DE RESULTADOS

El desarrollo de mezclas ternarias y optimizacién de
proceso, se realizé mediante el uso de disefios experimentales,
dividiéndose en tres fases: ponderacién de variables de férmula
mediante un disefo tamiz, optimizacién de las férmulas para
mezclas ternarias utilizando un diseflo simplex cuadritico y
optimizacién de las variables de proceso para una formulacién con
principio activo mediante un disefio ortogonal,

En la ponderacién de variables para el disefio tamiz se
considerSd que para poder ser selecclonado un excipiente, su
efecto sobre la variable de respuesta debe ser alto, asi como sus
caracteristicas de compresién adecuadas (uniformidad de peso,
dureza, friabilidad, desintegracién y facilidad de compresién
segln la figura S gréfica C).

A partir de las tablas de coeficlentes y efectos para cada
varjable y excipiente (tablas 6 a 12), se observé que 6
excipientes concuerdan con las condiciones de seleccién, excepto
el Avicel PH 102, que no presenta caracteristicas reolbgicas
buenas pero si de efectos notables sobre las porosidades, lo cual
se comprueba con su facilidad de compresién.

Bajo el criterio anterior los excipientes que se
seleccionaron son:

Sorbitol Instant

En la figura 12 griéfica A se observa que este excipiente es
el que adquiere la mayor dureza aplicando la menor fuerza de
compresién (500 psi), lo cual concuerda con la figura 5 gréfica C
en donde se muestra que cuando se comprime s6lo no presenta
problemas el tableteado. Ademis tiende a disminuir el &ngulo de
reposo del granulado cuande se encuentra en una proporcién mayor
{figura 6 gréfica a) y como se observa en la figura 7 aumenta la
velocidad de flujo en combinacién con otros excipientes.

Avicel PH 102

De igual forma gque el sorbitol, a 1la menor fuerza de
compresién probada adquiere durezas grandes por sus propiedades
de alta cochesividad y tamafio de particula que predomina entre las
mallas 200 a 400 (uqux-n 9, Mescla 4). Este excipiente sélo y en
mezclas e como se ve en la figura 5 gréfica
e, sin encontrar problemas de variacién de peso (tabla 15, mescla
4), lo cual indica que no presenta problemas de velocidad de
flujo, aunque la figura ¢ gréfica b y figura 7 indican gque cuando
ests s6lo no es adecuada esta propiedad pero, cuando se mezcla
con otros excipientes, fluye apropiadamente.
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Vanpress F-1

Como 8e ve en la figura 12 (grifica b, mescla 8) adguiere
durezas considerables a las fuerzas de compresitn utilizadas,
pudiéndose compactar sblc y en mezclas (figura 3, grética e} sin
presentar problemas de variacién de peso significativa.

Este excipiente presenta un tawafio de particula promedio de
46 micras, por lo que sSlo tiende a aumentar el dngule de reposo,
pmn:i su velocidad de flujo es buena ya que contiene silica
coloidal.

Ludipress

Este excipiente presenta buenas carxacterfisticas de dureza
aplicando la menor fuerza de compresién experimental (figura 12,
gréfica b) y pact d te sblo y en combinacién con
otros excipientes (figura 5, gréfica o).

Mantiene una velocidad de flujo buena s6le y en mezclas,
adenSs tiende a disminuir el &ngulec de reposc en mezclas {(figura
6, gréficas a y b). Su tamafio promedio de partfcula es de 76
micras (tabla S).

Lactosa SD

La ¢gfigura 12, gréfica a nuestra gue 8se pueden obtenerxr
tabletas adecuadas aplicando 1la menor fuerza de compresién
probada, tal come se corrobora en la figura 5, grifica c.

Sus caracteristicas reolégicas mostradas en la figura 7 son
busnas en general, ya gue disminuye el 4Angulo de reposo,
aumantando la valocidad de fluje cuande se encuentra en una
proporcién en una mezcla.

Su tamafio promedio de particula es de 61 micras.

Nu-Tab

Bn la figura 12, gré&fica b para este excipiente se observan
durezas entre 14 y 16 USC para diferentes fuerzas de compresién
las cuales son ad d Y pr ta buenas caracteristicas de
compactacidn sSlc y en mezclas (figura 3, gréfioa ©). MKuestra
ademis buenas caracteristicas de velocidad de flujo y A&ngulo de
rapose (figura &, gréficas a y b).

Su tamafio promedio de particula es de 113 nicras.

Aunque los 4 excipientes restantes nc ee seleccionaron por
no presentar las mejores caracteri{sticas de compresidn, esto no
significa que no sean Gtiles en la produccién de tabletas por
compresisén directa, ya que solo fueron probados en formulaciones
donde la cantidad de principio activo es baja.

£n el caso del 4&ngulo de reposc necesitamos valores bajos de
aste, por 1o tanto, cuando el efecto es menor el excipiente
presents las mejores caracteristicas.
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En la figura 8, se observa que existen pocas relaciones bien
definidas entre las variables de respuesta reolégicas; entre
ellas tenemos la densidad aparente con la densidad compactada,
densidad aparente con porosidad total, porosidad total con
densidad compactada y 4ngulo de reposo con velocidad de flujo,
las cuales se ajustan a un modelo cuadrftico. Para las denis
variables existe una dispersién notable de los reaultados por lo
que no se ajustan al modelo antes menciocnado.

Para las variables de respuesta densidades, porosidad, y
tamafio de particula deben seleccionarse 1los excipientes de
acuerdo a las caracteristicas del principlo activo a formular. Es
decir, se pueden manajar mezclas de un dismetro promedio de 50 a
113 micras, aproximadamente ( tabla 5 y figuras 9, 10 y 11) para
el desarrollo de alguna férmula.

Disefio Simplex Cuadrético

Una vez seleccionados los 6 excipientes del disefio tamiz, se
evaluaron bajo el disefio simplex cuadr&tico. En el, se corrieron
22 puntos experimentales con 6 puntos de prueba. La figura 22
concuerda con la figura 7 respecto a la tendencia de los
excipientes seleccionados en funcién de 1las variables de
respuesta reolégica.

La figura 19 presenta claramente el efecto de las diferentes
fuerzas de compresién sobre cada excipiente, teniendo
principalmente un efecto m&s significativo en Sorbitol Instant y
Avicel PH 102. En estos dos excipientes se observa qgue cuando se
encuentran al 100% en una formulacién adquieren durezas mayores,
sin embargo, en mezcla su dureza tiende a disminuir. La tendencia
de los cuatro excipientes restantes y el sentido de su efecto es
similar, es decir, cuando los excipientes se encuentran al 100%,
en cada fuerza de compresién (500, 1000 y 1500 psi) tiende a
disminuir su dureza, mientras que en mezcla tiende a aumentar.

Las Piguras 21 a y c confirman lo anterior; en ellas se
aprecia que cuando el excipiente se encuentra en una proporcién
mayor en la mezcla se obtienen valores de durezas altos atn
comprimiendo a fuerzas de compresién de 500 psi. Adem&s, se
observa
que cuando se comprime a 1500 psi o a 500 psi, el valor de dureza
aumenta en pocas unidades para la misma proporcién de excipiente;
esto nos asegura que un cambio significativo en la fuerza de
compresiébn no altera grandemente la dureza adquirida por 1la
tableta, Por ello es conveniente comprimir a bajas fuerzas de
compresién y con un porcentaje elevado de excipiente.

En las figuras 20 y 21 b mnuestran pendientes no tan
pronunciadas en el campo experimentado lo cual significa que a
pequefios cambios de fuerza de compresién la dureza de la tableta
no se ve altamente modificada. Este mismo efecto se aplica cuando
se analiza la proporcion de excipiente en la mezcla, ya que para
obtener tabletas con durezas ad rio utilizar
fuerzas de compresién altas y una fraccién baja de excipiente.
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Con los datos de las tablas 16 y 20 se obtuvieron los
modelos adecuados que explican el comportamiento de cada una de
las variables mostradas en la tabla 21. En esta tabla se compara
la bondad de ajuste para un modelo lineal o cuadr&tico; en todos
los casos el modelo lineal es el que explica mejor la variacién
da los excipientes, con la transformacién adecuada para cada
variable de respuesta, Estas ecuaciones esté&n probadas con un
nivel de confianza del 95%.

A partir de estos modelos se proponen 8 supesrficies de
respuests para mezclas ternarias en donde el 8rea blanca
representa la zona de mezclas en la gue las respuestas son
éptimas (figuras 24 y 23); esta zona estd ajustada a
especificaciones para obtener un producto de calidad adecuada,
sin embargo, estas zonas Sptimas se pueden modificar dependiendo
de las necesidades del formulador.

Por ejemplo, en la tadla 23 la mezcla ternaria B se propone
con 10% de Sorbitol Instant, 30% de Avicel PH 102 y 60% de Nu-
Tab.

En la figura 23 se presentan las diferentes correlaciones
entre las variables de respuesta del disefic simplex cuadr&tico
ajustando los datos a un modelo adecuado con 953 de nivel de
confianza. Estos modelos podrian ser un auxiliar en el desarrollo
de ;ma formulacién considerando las caracteristicas del principio
activo.

Disefio Ortogonal

Para la optimizacién del proceso se partisé de la superficie
de respuesta de la nezcla ternaria A (figura 24, MNescla A)
considerando las caracteristicas reolSgicas del principio activo
(¢igura 26¢) y sus interacciones con otros excipientes que
contienen estearato de magnesic, ya que se ha comprobado 1la
modificacién del contenido de activo en la formulacién cuando
&ste sme presenta, No se consideran las caracteriasticas de
compresién de este, debido a que se enmascaran por su baja
concentracién en la féraula.

La tabla 25 muestra el anflisis de varianza del disefio
ortogonal para la optimizacién del proceso indicando efectos
significativos para las variables velocidad de mazclado Yy
desintegrante; el tiempo de mezclado fue una variable no
significativa en el proceso (figura 27). Con los datos
exparimentales, en la figura 28, podemos observar los gr&ficos de
contorno de las variables estudiadas de las cuales se infieren
condiciones Sptimas para el proceso confirmando lo anterior. De
igual forma en 1a figura 29 se aprecia 1la influencia
significativa del desintegrante y la velocidad de mezclado sobre
el porcentaje de activo; otra interaccién notable entre las
variables, es la velocidad de mezclado con el tiempo de mezclado
teniendo m&s significancia que la interaccién desintegrante con
tiempo de mezclado sobre el porcentaje de activo recuperado. De
lo anterior se proponen las condiciones O&ptimas estimadas
mostradas en la tablas 26.
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ESTA TESES p:@ FFE’E-‘

CONCLUSIONES

- Existen en el mercado excipientes para compresién directa
derivados de carbohidratos, celulosa Yy sales de fosfatos
principalmente con diferentes caracteristicas de compresién. Se
saleccionaron 10 excipientes de uso comdn en la industria
farmacéutica, tomando en cuenta el efecto que tiene cada uno
sobre las variables de respuesta estudiadas, asi como su
facilidad de compresién; para poder obtener una férmula
compatible con el principilo activo.

~ El1 disefio estadistico experimental es una herramienta
eficaz en la ponderacién y seleccién de variablea de esatudio para
la optimizacién de pr y p en «llo, fue
posible desarrocllar y proponer nczclns t-rnarhl para compresién
directa, con modelos matenfticos adecuados al entorno
experimentado.

- Asi nismo, se logré optimizar la f6rmula y el proceso de
obtencién de wuna forma farmacéutica s86lida para un agente
antiaseStico.
~ Si se desea obt con ca teristicas de
calidad adecuadas, las candicione: Sptimas deben ser aplicadas
sin desviacién alguna.
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MONOGRAFIAS

Nu-Tab (25)

Sinbnimos: AzGcar de compresién directa, Azfcar compresible,
Di-pac, Sugartab.

Otro producto con caracteristicas similares es el denominado
azGcar instantSnea (Instant Sugar), que s producido por un
Proceso de aglomeracién gue la hace que fluya libremente y que
tenga propiedades de compresién directa, que disuelva répido y
libre de polvo.

La férmula empirica estd compuesta de: Cj3H32011 Y contiene
no menos de 95% y no mis de 98% de azfcar.

El Nu-tab es un compuesto de azicar procesada de
aproximadamente 4% de azficar invertida y 0.1 a 0.2% de almidén de
maiz y estearato de magnesio respectivamente.

Propiedades Tipicas:

Densidad de granel: Nu-tab aprox. 1.2 g/ml.

Solubilidad: La porcién de azGcar es com-
pletamente soluble en agua.

Tamafio de particula: Nu-tab 50% es retenido en

malla 60 y 20% méximo pasa a
través de malla 120.

Incompatibilidades:

Los 4&cidos diluidos causan 1a hidrélisis de 1la azdcar a
azGcar invertida. Los hidréxidos alcalinos reaccionan con el
azGcar para formar sucratos.

Uso Concentracién (%)
Como aglutinante en seco 5-20
Como excipiente en tabletas masticables 20-60
Como endulzante en tabletas masticables 10-50

Vanpress F&6rmula Uno (26)

Composicién:

Es una mezcla de productos naturales, de origen vegetal
¥ mineral. Ss compons esencialmente de polisacixridos a base de
n.:n. y amilopectina y de sales del &cido silicico. No contiene
glucosa.

Especificaciones:

Cristales de color blanco grisiceo, sin olor y sin
sabor.

Densidad aparente: 0.620 g/ml



Instant Sugar (25)
Descripcién:

Instant sugar es sucrosa pura; es producida por un proceso
especial de aglomeracién, la cual posee lidbre flujo, directamente
compresible.

Propiedades Tipicas:
Densidad de granel: 450 Kg/m
Anélisis de mallas:
>750 um= 0.0 %
>500 um= 3.4 %
>315 um= 30.2 %
>200 um= 59.0 %
> 90 um= 90.0 %
< 90 um= 10.0 %

Manitol (25)

Sinbénimos: Mannita, AzGcar Manna.

P6rmula empirica: CgHys0g-

Descripcidn:

El manitol es un alcohol hexanidrilo relacionado con la
manosa, es un isomérico del sorbitol y se presenta como un polvo
cristalino blanco; tiene un factor edulcorante 1:2 en relacién a
la azGcar y es tan dulce como la glucosa.

Propiedades Tipicas:

Denaidad: 1.48 g/al (picnémetro de helio)}.
Densidad de granel: 0.401 g/ml.

Densidad compactada: 0.58 g/ml (1250 golpes).
Dismetro promedio: 88 milimicras.

El pmanitol es utilizado come un excipiente (10-90%);
principalments para férmacos que son sensibles a la humadad, se
ha utilizado para la fabricacién de tabletas masticables debido a
su color negativo de solucién, a su dulzor y su sensacién
agradable en la boca. Se ha desarrollado una forsa granular para
ser usado como vehiculo para tabletas de compresidén directa en
productos liofilizados, acarrsador (20-50%) y en suspensiones de
hidréxido de aluminio para prevenir sl endurecimiento se ha usado
hasta un 7%. se recomienda para compresién directa en
concentraciones que no excedan el 25% Yy 1los nivelas de
lubricacibn recomendables son 1% de entearnto de calcio y 2% de

io y en ion (ned los aglutinantes
ucnl-ndablas son gelatina, netilcslulosa 400, pasta de almidén,
povidona y sorbitol.
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Sorbitol Instant (27)

Descripcién: polvo ligeramente higroscépico, blanco,
inoloro, con flujo libre.

Su gérmula molecular es CgHj;;0¢

Posee sabor dulce.

Propiedades Tipicas:

Tiene poder edulcorante equivalente a la mitad de la azdcar,
presenta flujo 1libre excelente para ser usado en compresién
directa.

Tamafic de particula <212 nm (malla 70) < 5%
<500 nm (malla 35) < 80%
>850 nm (malla 20) < 5%

Densidad de granel: 0.38~0.46 g/ml
Densidad compactada: 0.45-0.50 g/ml
Fluidez: 7.15-8.5 g/seg
Area superficial: (BET) 0.95-1.05 m?/qg.

Una de las caracteristicas m&s importantes de este producto
es su habilidad para formar mezclas ordenadas estables con otros
materiales por el simple procedimiento del mezclado.

Lactosa (25)
Sindénimos: Saccharum lactis, AzGcar de leche.
Férmula empirica: CjpH22043.

Descripicién:

Se presenta como un polve blanco o particulas cristalinas
blanco~-cremosas; se puede encontrar en tres formas: alfa
monchidratada (conocida como alfa lactosa); alfa anhidra; beta
anhidra (conocida como bata lactosa). Comercialmente la lactosa
es la forma alfa monohidratada. la lactosa "spray-dried” contiene
una proporcién de material amorfo. La beta lactosa es m&s soluble
y ligeramente mé&s dulce que la forma alfa y solo se encuentra en
la forma anhidra.

Propiedades Tipicas:

Densidad de granel: 1.42 g/ml ("spray-dried")
Densidad compactada: 1.12 g/ml ("spray-drieqd®)
Usos:

Como diluente y excipiente para cépsulas y tabletas,
productos infantiles y veterinarjos. Los grados de comprasién
directa son comunmente usados en tabletas ya que presentan mayor
fluidez y compresibilidad que la lactosa en polvo o cristalina.
La compresibilidad depende del método de cristalizacién y
relacién de las formas amorfa/cristalina.

Se puede combinar con celulosa microcristalina y almidén. Las
concentraciones de lactosa generalmente usadas en estas
formulaciones van de 65-85%.
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Avicel PH 102 (25)

Sindnimos: Gel de Celulosa; Celulosa Microcristalina; Avicel
PH 101.

Descripcién:

Polvo cristalino conpuesto de particulas porosas,
purificado, la celulosa parcialmente despolimerizada es blanca,
inolora, sin sabor. Disponible en diferentes grados de tamafios de
particulas con diferentes propiedades, por ejemplo, 101 y 102.

Propiedades Tipicas:
Densidad: la densidad promedio de todes los tipos de celulosa
microcristalina disponibles comercialmente es: densidad aparente
0.28 g/ml; densidad compactada 0.43 g/ml.
Tamafioc de particula: 1la celulosa nicrocristalina comercial
{Avicel PH) es disponible en cuatro tipos:

Tipo Tanafio de Andlisis de tamafio de particula
particula
{micrémetros) Nomexro de Porcentaje
malla retenido
pH-102 100 60 < 8.0
200 <45.0
Uso Concentracién %
Aglutinante
{compresisn directa y via hameda) 5-20
Desintegrante 5-15
Deslizante 5-15
Antiadherente 5-20
Diluente para cépsula 10-30
Comentarios:

Existen dos grados: uno coloidal y otro que es disparsable
en agua, que contiens 8.5-11% de carboximetilcelulosa sédica.
Productos gquimicos solubles en agua pueden ser adsorbidos por el
material antes de la compresién.
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Ludipress (28)

Descripcién:
Granulado de f&cil deslizamiento, de color blanco y de
olor y sabor neutros.

Especificaciones:
Lactosa monohidrato PH.Eur. 93+2%
Kollidon 30 (PVP) usp 3,5+0.5%
Kollidon CL (PVP) usp 3,540.5%
Contenido total 6%
de agua (Karl Fischer)
Densidad aparente 500+£50 g/l
del producto
Densidad del producto 600450 g/1
compactado

Granulometrias

Ppara este producto son vAlidos los siguientes valores
orientativos, los cuales estin basados en mediciones realizadas
en la torre de tamices:

aprox. 5% >400 um
aprox. 60% >200 um
aprox. 80% >100 um

Usos:

Ludipreas ha sido desarrollado especialmente para 1la
compresién directa de tabletas, pero también resulta muy
aproplado como sustancia de relleno para cipsulas de gelatina
dura.

Carboximetilcelulosa Sédica (25)

Sinénimos: Glicolato Sédico de Celulosa,
carboximetilcelulosa, Carboximetilcelulosa S&édica.

Descripcién: polvo granular higroscépico, ineolore, blanco y
ligeramente amarillo.

Propiedades Tipicas:
Densidad de granel 0.75 g/ml, humedad menos del 10%.

Usos:
Como agente aglutinante en solucién o en estado sélido de 31—
6%.
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Almidén Starch 1500 (25)
Sinénimos: Almidén Compresible, Almidén 1500, Nacional 1551.

Descripcién: polvo fino blanco, inoleoro, con un ligero sabor
caracteristico.

Propledades Tipicas:

Tamafio particula promedio: 52 miuBlcra-
Area superficial especifica: 0.210 m</g.
Humedad: menor del 15%.

Uso Concentracién %
Aglutinante (hGmedo) 5-10
Aglutinante (compresién directa) 5-20
-Dasintegrante 5-10
Diluente 5-75

El almidén parcialmente pregelatinizado evita la adicién de
mas de 0.5% de estearato de magnesio como un lubricante en
formulaciones de compresidén directa debido a su efecto
suavizante.

Primojel (29)
Sinénimos: Explotab, Almidén Carboximetilico de Sodio.

Descripcién:
Polve blanco, inoloro, sin sabor y con buen flujo.
Gr&nulos ovales o esféricos de 30-100 um de di&metro con algunos
gr&nulos esféricos de 10-35 um de diSmetro.

Propledades Tipicas:

Distribucién de tamafio de particula:
< 44 um: 71.0%
44-74 um: 26.0%
74~-149 um: 23.0%
Censidad aparente: 0.794 g/ml
Velocidad de flujo promedio: 13 g/seg

Uso Concentracién
Desintegrante en tabletas/cépsulas 2-10.0%
{Granulacién via hdmeda o
compresién directa)



Polyplasdone XL (30)

Descripcisn: Es un homopolimero, insoluble de N-vinyl-2
pyrrolidona, producida y proporcionada como polvos finos de color
blanco. Este excipiente es referido comfinmente como crospovidona
o polivinilpirrolidona (PVP).

Propiedades tipicas:

Tamafio de particula: 95%<75 micras

Forma fisica: Polvo de libre flujo

Color: Blanco

Sabor: Pract’.icamgnta sin sabor

Densidad: 1.22 g/em

{Picnémetro

comparativo

de Beckman)

Vinylpyrrolidona: 0.1% maximo

Solubilidad: Insoluble en agua, &cidos,
&lcalis y todos los solventes
organicos.

Propiedades de compresién y accién enlazante:

Debido a sus excelentes propiedades de flujo y de
formabilidad pléstica, los excipientes con Polyplasdone XL
exhiben propiedades enlazantes. Por ello, se obtienen buenas
caracteristicas de compresibilidad en granulaciones hGmedas. La
resistencia a la dureza y a la abrasién no se ven modificadas por
la adicién de Polyplasdone XL como desintegrante en tabletas
comparado como por ejemplo con el uso de almidone, preparaciones
de celulosa Yy compuestos de pectinas. Los excipientes con
Polyplasdone XL pueden también ser utilizados como agentes
enlazantes-desintegrantes en tabletas para compresién directa sin
el uso de lubricantes o enlazantes.

Disolucién:

cuando Polyplasdone XL se combina con clertos
excipientes, las tabletas se obtienen buenas caracteristicas de
dureza Yy abrasién, desintegracién ré&pida y favorece la
disolucién.
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Acido Esteé&rico (25)

Sin6nimos: Acido octadecancico, Cera Preiscol, Pristerene
4900 y 4901, Emersol 132, Diadem, Acido hidrofol 1870, 1865,
1855; Crosterene SB4010, 4020, 2100; SA4310.

Descripcion: El &cido estesrico es una mezcla de &cido
estesrico y &cido palmitico. El contenido del primero no es menos
del 40.0%, y 1a suma de los dos no es menor al 90.0%. Polvo duro,
blanco o ligeramente amarillo, algunas veces se presenta como un
861ido cristalino. Su olor y sabor son suaves.

Propiedades Tipicas:
Densidad aparente: 0.847 g/ml
contenido de humedad: casi cero

Uso Concentracién
Lubricante de tabletas 1-3%
Ingrediente en recubrimiento entérico -
Unglientos y cremas <5-15%

Estearato de Magnesio (25)
Sin6nimos: Estearato met&lico, Sal de magnesio.

Propiedades Tipicas:
Densidad (He): 1,03-1.08 g/ml
Area superficial: 2.45-7.93 m?/g
Fluidez: su flujo es muy pobre, polvo cohesivo

Uso Concentracisn
Lubricante o antiadherente 0.25-2.0%
en tabletas y cépsulas



APENDICE B: COMSTRUCCION DE DXSEROS SINPLEX



ARREGLO DEL DISERO SIMPLEX TAMIZ

COMPONENTES COMPOSICION
DE DISERO

CODIGG  TIPO No. ' Xy s %g

a VERTICE 1 1 ° ves
2 ° 1 ves 0
q 0 o ves 1

B INTERIOR 1 (a+l)/2q9 1/2q ves 1/2q
2 1/2q (a+1)/2q ... 1/2q
q 1/2q 1/2q (q+1) /2q

c CENTROIDE 1 q-t q-1 vee q1

D EFECTOS 1 0 (g~1) =1 vee (g-1)"1

FINALES

2 (-1 o e (g-1)T1
q (@)t (g-n"t ... o

El total de puntos para este disefio ABCD es 3g+l, que se

resume de la siguiente manera:

CODIGO No. DE MEZCLAS
A q
B q
[ 1

DESCRIPCION

Componentes puros

Puntos interiores:

mitad de
simplex

Centroide

Puntos de efectos finales

situados a 1la

la distancia entre el
vértice y el centroide dentro del

21
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ARREGLO DEL DISERO SIMPLEX CUADRATICO

COMPONENTES COMPOSICION
DE DISERO
TIPO No. | X, Xy . Xq
COMPONENTES 1 1 o cee 0
PUROS
2 o 1 e 0
q o 0 cen 1
BINARIO 1 1/2 1/2 ces b}

q [ 1/2 1/2
CENTROIDE 1 gt q ! . q~1
MEZCLAS DE 1 (g+1) /29 1/2q cee 1/2q
PRUEBA
2 1/2 gq {g+1) /2q ves 1/2 q
q 1/24q9 1/2 4q v (q+1) /2q

Los resultados obtenidos de componentes puros y binarios se
utilizan para calcular el modele cuadritico y los otros para
estimar la "bondad de ajuste”.
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