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% • OBJ81'%V08 

General: 

De11arrollar •ezclas ternarias para compresión 
directa a través del diseño tamiz y simplex 
cuadrAtico. 

Optimizar un proceso farmacéutico mediante un 
disdo ortogonal • 

Particularu: 

1. Seleccionar excipientes de uso comün en la 
industria taracéutica para procesos de 
C¡OllPr••ión directa. 

2.. Obtener diferente& foraulacioneS de •ezclas 
ternaria• -diante el disetio tamiz y disello 
•i11Pl•x cuadrlitico. 

3. Aplicar la aezcla ú• adecuada en la 
optiaización de una foraulación de un 
producto de co11¡>resión directa. 
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II. INTRODtJCCIOlf 

En la industria tarmac6utica muchos de los productos 
aanufacturados son el resultado de 2 6 más ingredientes o 
componentes por lo que es importante el estudio de las propiedades 
tanto de las mezclas como de los materiales puros. Uno de esos 
componentes es el excipiente farmaceatico, que se puede definir 
como aquel constituyente de una forma farmaceO.tica excluyendo el 
principio activo. 

En tlrminos generales, independientemente del tipo de proceso 
a seleccionar se deberan conocer las diferentes caracter1sticas 
t1sicas y fisicoquimicas del principio activo, en funci6n de las 
cuales se deberan seleccionar los vehículos apropiados, tanto 
diluentes, aglutinantes, desintegrantes y lubricantes. 

Ea bien sabido que existen diferentes procesos para obtener 
granulados que cubran especificaciones adecuadas para obtener una 
tableta con propiedades t1sicas y fisicoqu1micas requeridas. 

II .1 Manufactura de Tabletas 

Las tabletas se pueden manufacturar por 
procesos e 1) : 

diferentes 

a) Granulación vta hdmeda: sigue siendo el mltodo mAs 
utilizado. En este proceso, se fonnan los granulados por 
humectación de los ingredientes previamente mezclados, después son 
secados, tamizados y comprimidos a tabletas. Se elige el empleo de 
este 11Atodo cuando la tableta contiene una baja dosis de activo o 
cuando el activo es de una densidad muy baja, por lo que no se 
puede utilizar una fracci6n alta de excipientes. (Fig. 1) 

b) Granulación v1a seca: es el método de elecci6n en los casos 
en que el activo es hidro o tenaosensible. Por esta vla, los 
ingredientes premezclados son compactados en grandes gr4nulos 
("slugs11

), Los gránulos son entonces molidos, tamizados y 
coaprimidos a tabletas. El método es muy utilizado en la 
granulaci6n de aspirina y tabletas efervescentes. (Fig. 2) 





e) Compresi6n directa: las tabletas se obtienen coao •U 
no•bre lo indica por coapreai6n directa de lo• activo. 
preaezclados con 1011 excipiente• di•ponible•. Eataa -1:cl•• 
incluyan todos loe d..aa inqradientea de la for11Ulaci6n 
(deainteqrantaa, lubricantea, dealizantea) y no requiere d• un 
trataaiento anterior para tabletear (P'ig J). 

La.a caracter1aticaa funcionales y loa parAmetroa de la• 
partlculaa pueden aer 90diticadoa y funcionalizadoa con respecto 
a la calidad de las tabletas (apariencia, estabilidad, 
triabilidad, tuerza de roapimiento, deaintegrac16n y 
solubilidad), o bien, a la biodiaponibilidad del agente 
terap6utico ( 2) • Conaiderando los diferente• par4aetroa y las 
tecnologlaa de tableteo, loa •iateaas integrados de excipiente• 
ofrecen nueva• poaibilidadea de optiaizaci6n(3,4). 

II.2 compreai6n Directa. Ventaja• y Deeventaja• 

La co•preai6n directa ha sido -plia•enta aceptada, y 
continua-nte aumenta su popularidad ya que presenta varia• 
ventajaa: 

- Econoala : por la diaainuci6n de equipo de aanufactura y 
eapacioa para el aiaao, 11enoa consumo de ener9la y diveraoa 
9aatoa indirectos, por lo que se reducen loa costo• d• 
producci6n a\lllentando las utilidadea por laa ventaa del 
producto. 

- J:liaina calor y humedad en el proceso de aanufactura, 
otor9ando una aayor estabilidad al producto. 

- Optiaiza la deaintegraci6n de la tableta. 

sin eabargo, taabi'n presenta aua desventajas, entra ella• 
tena.o•: 

- Incompatibilidad del principio activo en sus propiedades 
reológicaa con la• de loe excipientes (diferencias en cuanto a 
densidade•, taaaftoa de partlcula, velocidad de flujo, etc). 

- Posibilidad de poder compri•ir una foraulaci6n donde el 
principio activo (considerando aua caracterlaticaa de 
compreei6n) , se encuentra en una proporci6n aayor a la de lo• 
diluentaa. 

- El principio activo preferentemente debe ser preprocesado 
para compresi6n directa y los diluentes siempre deben estar 
preprocesados. 

Poca investigac16n en el desarrollo de nuevos 
excipientes. 
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La aplicaci6n exitosa del proceso de compresi6n directa en el 
tableteo faraac6utico, depende del desarrollo de las 
caracterlaticaa de loa excipientes, tales como: 

- buen flujo 
- alta compresibilidad 
- eolubil idad 
- contenido de hU11edad 
- bi9ro•copicidad 
- caracterlaticaa estructurales 
- estructura de la• part1cula• 
- fisiol6gica-nte inerte y, 
- qulaicaaente compatible con loa principios 

activoa(l,2) 

otras conaideracionea que ee deben de toaar en cuenta, de9de 
el punto de vista de equipo y proceso para co•presi6n directa, son 
laa aiquientes: 

- Equipo de aezclado da alta o baja velocidad de corte. 
- Tieapo de ••zclado. 
- Car9a del principio activo. 
- Caao sacar •l producto final de la a6quina. 
- Tieapo de -zclado con el lubricante. 
- ¿Mezcla geoa6trica o directa de principio activo? 
- Taaafto de partlcula del principio activo en relaci6n 

a loa excipientes. 
- Taaaflo da partlcula da loa excipientes con respecto 

al pe•o pro-io final. 

En la etapa da c09preai6n •• pueden aencionar alqunoa aapectoa 
como: 

- Ali11entaci6n de tolvas. 

- Tipo de aliaentaci6n de la m.tquina tableteadora: 
1) Aliaantaci6n forzada. 
2) Aliaentaci6n a trav6s de estrella. 
J) Aliaentac16n abierta. 

- Relaci6n fuerza d• c011preai6n-dureza. 

se debera eatablecer coao parAmetro fundaaantal de calidad 
para la aprom.ci6n y validaci6n del proceso y producto terminado la 
uniformidad de contenido y la prueba de disolución. 

un •xcel•nte ejeaplo •• ••tablece en el trabajo de Thwaitea y 
colaboradorea(5), estableciendo la importancia de controlar y 
v•lidar los tieapo• de •ezclado. 



II.3 Disenos Experimentales 

Al realizar un estudio en el cual se desea encontrar mezclas 
adecuados para un fin determinado, es conveniente incluir un nflmero 
grande de componentes-variables para asegurar que queden incluidas 
laa que tienen mayor importancia. 

La estrategia comt1nmente empleada consiste en preparar y 
determinar las propiedades de una serie de mezclas de composici6n 
establecida hasta l!ncontrar la combinaci6n que brinde los mejores 
resultados. En la pr&ctica este proceso es frecuentemente subjetivo 
e ineficiente, por lo que se debe diseftar una estrategia que lleve 
a la obtenci6n de datos lo más objetivo posible. 

Uno de lo• puntos Wsicos en el diseno de experimentos es la 
eelecci6n sisteaAtica de la composici6n de la mezcla a realizar, en 
función de los par4metros a evaluar. En lo que respecta al análisis 
de las mezclas, se estudia el conjunto de parámetros estad1sticos 
necesar ioe para determinar la composicl6n óptima de las mezclas 
ternarias a las que se desee alcanzar(9,ll). 

II.4 Optimización Experimental 

La optimización experimental es una clase de disen.oa de 
experiaentos que nos proporcionan un medio de alcanzar condiciones 
6ptiaaa de operaci6n permitiendo cambiar más de un factor a la vez. 

La optimización de una funci6n puede encontrar una máxima o 
mini.a respuesta, segO.n sea requerida. Normalmente el 116ximo 
buscado no será el máximo global, sino serti un mAximo de la regi6n 
especifica en el rango de los factores. 

Existen reportes de estudios de la aplicaci6n de técnicas 
aateaáticas, nuevas para la industria tarmacetltica, en la 
optimizaci6n de formulaci6n de tabletas(6). 

Las técnicas de optlmizaci6n están bien documentadas. Schwartz 
y colaboradores(?) desarrollaron una t6cnica con propiedades 
óptimas que pueden ser obtenidas a través de análisis de datos 
computarizados(?). 

Para la obtención de datos experimentales de un disef\o 
eatad1stico apropiado se puede derivar un modelo matemático, el 
cual puede ser resuelto por una técnica de optimización que nos 
lleve a condiciones óptimas. 



II .. 5 Tipos de Disenos Experiaentales 

La metodolog1a experiaental de diseno de superficie de 
r••Pu••ta •• con•idera coao un diaef\o experimental eficiente para 
utilizarse en optiaizaci6n de proceao• ( 6, 19) • Esto• diseftoa se 
e11plaan para hacer prediccione• del valor de una varia.ble 
dependiente, dando cualquier valor de laa variables 
independientes dentro de la reg16n experi•ental. Para estos 
diados •• requiere un ntt..ro aayor de experiencia•, en 
comparac16n con loa diseftos f'actorialea y los de ta•1z para un 
aia•o na.ero de variables independientea(32). En la •ayer.la de 
loa probl ... a de .. todoloqla d• auperficie de respuesta, la tonaa 
de la relaci6n entre la respueat4 y la• variables independiente• 
ea deaconocida. Sin abargo, ea to• •odelo• pueden aproxiaar•e a 
la• funcionas verdadera•, laa cualea pueden -r ajustada• a una 
curva polinoaial de bajo orden en una pequ,ena regi6n d• inter6a 

rn:.i!.:s1:::::~d:n.~upe~~1~r!'9:. :=~=:t~~t-~i~-:. ::r~~:!:: 
e11p9ri~tal pueda aer de priaer orden y por lo tanto aeq\lir laa 
propiedad•• de proporcionalidad y adici6n. Los diseftoa de 
suP41rficie de respuesta disponibles para este orden, incluyen el 
S.l11pl•x, Siaplex •Uper.odif'icado, Factorial t'raccionado, 
Plackett-Buraan, entre otro11(6,Jl). 

Loa di•ef\oa a1•plex son auy pcpulare• en el uso de aod.elos 
de mezclas(9); estos pr•••ntan laa siquientea caractertsticaa: 

- La• .. zcla• o puntea experiaentales cubren toda la 
regi6n de inter6s (arreglo o red). 

- Se puede estiaar con preciai6n los coeficiente• (b's) 
del llOdelo propuesto. 

- E• po•ible estimar el error experiaental. 

- Se puede eati•ar "bondad de ajuste" del aodelo propueato. 

Red.- Ea un arreglo ordenado que consiste de una serie de 
puntos uniforaemente distribuido en un s.l•plex (regi6n 
experiaental) • 

El diaef\o factorial fraccionado (FF) 2k-p, aon sUbgrupoa de 
planea factoriales coapletoa. Los patrones de conf'uai6n de 
etectoa de diversos 6rdenes son clara.M:nte definido• para un 
diaefto factorial f'raccionado. 

Loa diaeftos Plackett-Buraan, son •ultifactoriales a doa 
niveles, y existen en m6ltiploa de cuatro llegando a tener ha•ta 
:zoo corridaa. Su patr6n de confuai6n ea complejo. 

El patr6n de confu•i6n noa indica la• diferentes foraaa en 
que loa efectos de cada coaponente, ya sea entre a! o entre la• 
interaccione• de diferentes órdenes, pueden ser contundidos. 



Los diferentes diseJ\os mencionados anteriormente, han •ido 
aplicados por diversos investigadores para entender los efecto• • 
interacciones que presentan los múltiples factores en el desarrollo 
de nuevas formulaciones(B,9,lD,11,12). 

Por otro lado, no siempre los datos se pueden ajustar a 
modelos de primer orden, es decir, si existe una curvatura 
siqnificativa en la supertice verdadera, la respuesta se ajustar& a 
un polinomio de segundo orden(6), los cuales poseen la aiguiente 
t6rmula (6): 

donde: 

X1 Xj son variables independientes 

orden y, 
b0 y b1 son coeficientes de regresión de primer 

orden 
bij son coeficientes de regresión de segundo 

Un diseno de segundo orden requiere que cada uno de los 
factores cuantitativos, puedan asumir al menos tres nivel••· En 
adic16n, el ndmero de corridas experimentales puede ser tan qrande 
o iqual al ntlmero de coeficientes en el modelo de sequndo orden 
para dar lugar a las variables independientes. Al mismo tieapo se 
considera al uso de un disef\o que lleve a un m6ximo de resultado 
con un m1nimo de experimentos. 

Los disef\os para modelos de segundo orden incluyen el 
factorial, optimización computarizada, Box-Behnken y un diseno de 
composici6n central basado en un factorial, factorial fraccionado, 
disef\os simplex y arreglos ortogonales{6). 

Los puntos experimentales correspondientes al diseno Box­
Behnken tienden a llenar una región esférica o más bien un 
poliedro, por lo que no contienen ningO.n punto en loa •xtremoa d• 
la regi6n cCibica formada por un plan factorial, por lo cual se 
prefiere cuando en estos puntos es imposible realizar un 
experimento debido a restricciones f1slcas o de costo. 
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Loa arreglos ortogonales (Taguchi) son una familia de 
di•eftos factoriales fraccionados que son equivalentes 
matealticamente a las matrices de Hadamard, en donde las columnas 
y renglones est.S.n rearreglados o reacomodados (13). 

Las etapas sugeridas por este autor para disef\o, conducci6n 
y anilisis de un experimento son las siguientcs(14): 

Etapas planteadas. 

l.- Salecci6n de factores y/o interacciones a estimar. 
2.- Salecci6n del nllmero de niveles de los factores. 
3. - Salecci6n del arreglo ortogonal 
4 .- Aaiqnaci6n de factores y/o interacciones a las columnas. 
s.- Realizar loa experimentos. 
6.- Analizar reaultados. 
7 .- Confirmar experimentación. 

Existen artlculos reportados de estudios en los que el 
fen6meno se ajusta a disenos de segundo orden, entre ellos 
teneaoa a J. G. McGurk y colaboradores (a) , los cuales utilizan un 
diseno factorial coapleto para opti•izar una t'ormulaci6n de 
cApsulas de gelatina dura con el uso de doa principios activos de 
diferentes taaaftos de part1cula ( 3) , as! mismo como otros diseftos y 
paquetes estad1sticos computacionales utilizados por diversos 
autores(6, 15, 16, 17, 18, 19, 20). 

Las técnicas eatad1sticas hasta ahora, han sido dif1ciles de 
aplicar, porque requieren un gran conociaiento de estad1stica y 
auchaa horas de cilculos manuales y elaboraci6n de qrAficas. 
Recientes avances en computaci6n han facilitado el uso de la 
eatadlstica para eliminar loe c6lculos manualea y automatización 
en la producción de grificas, facilitando el entendimiento de las 
t6cnicas involucradas. Existen paquetes computacionales que 
auxilian al formulador en la planeaci6n del desarrollo, diseno 
experimental y an6lisis de datos. Tales paquetes son eficientes 
ya que minimizan el tieapo de interpretaci6n y análisis de datos, 
y adeús, maximizan el beneficio de un determinado estudio. 
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II. 6 Planeación de Diseños Experimentales 

A continuación se presenta una guia general de los 
diferente• puntos involucrados en la planeación de diseños 
experimentales e•tadisticos(S): 

1. Definir clara.ente el probleaa. 

2. Identificar las variables independientes y sus posibles 
intervalos. 

3. Decidir el propósito del estudio - si el objetivo es 
optimizar un gran nllmero de variables independiente• sar4 
necesario realizar un estudio taaiz. Esto peraitir& una 
reducción de las variables no criticas del sisteaa. 

4. Identiticar las variable• dependientes a ser aedidas. 

s. seleccionar un •odelo •ateaático (por ejemplo, lineal o 
cuadrAtico) el cual describa la relación entre las variables 
independientes y laa dependiente•. 

6. Esti•ai:- el error experi•ental. 

7. Seleccionar un di••ño apropiado. E•to es,. decidir cuales 
combinaciones de las variablea independientes aer&n 
estudiada•. 

e. Realizar el n\laero de experiaentos necesarios de acuerdo 
al tipo de diseño seleccionado. 

9. Analizar los datos y opti•izar lo que se produce. 

12 



II. 7 Disenos con Mezclas 

Los disenos de experimentos con mezclas tienen do11 
caracter1sticas que los hacen diferentes del resto de los disel\os 
experimentales: 

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

2. La fracción aportada por cada uno de los componentes no puede 
ser variada en forma independiente uno de otro. La proporci6n d• 
loa componentes x 1 { i=l, 2, ••. q) en la mezcla deben tomar valor•• 
entre O y 1. Además, la suma de estos debe ser igual a l. 

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 que tienen •ayeres 
efectos. De esta bOsqueda pueden resultar (normalmente) de tras a 
cinco variables para estudiarse mAs en detalle. 

Este tipo de disef\os son de gran utilidad, sobre todo en las 
primeras etapas de una investigación. su función es la de 
identificar las variables importantes a partir de una larga lista 
de factores con probable influencia en un proceso. 

Estos disef\os 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 interacción no se pueden aislar en una 
primera etapa de los efectos principales. 

13 



I.I.. 8 Diseftos Ta.iz 

Loa diseños tamiz nos perJ1iten cuantif'icar los efectos 
de laa variables y desarrollar ecuaciones lineales de 
predicción, para estiaar las respuestas de un sistema dentro 
de la región experiaental estudiada. 

Loa resultados de un diseño tamiz para variables 
independientes son analizados aediante el ajuste de los 
datos a un modelo lineal, que tiene la forma siguiente: 

donde: 
Xi 's • variables independientes, 

(niveles + 1 y -1) • 

bi' s • coeficientes del •odelo lineal. 

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

Se asocia poca importancia a una variable cuando este valor 
es peque:i\o: el signo del coef'iciente auestra la dirección 
del efecto de la variable, pudiendo auaentar o disminuir las 
reapueatas. 

Al decir que una variable no tiene "importancia 11 

significa que ya sea tanto alto o bajo el valor de Xi, los 
valores de las respuestas no cambian significativamente (son 
casi constantes). 

14 



II.9 Disei\o Simplex cuadr6tlcos para cuatro o mlis 
coaponentes 

En la construcción de un disei\o si•plex cuadr6tico se 
involucran las siquientea -zclas: 

Tipos de aezclas 

l • Componentea puros 
2• Binarios (50/50) 
3 • Centroide promedio 
4 • Mezclas de prueba 
5 • Mezclas adicionales prueba 

No. de puntos 

q 
q(q-1)/2 
1 
q 
según ne ces ida des 

LOs resultados obtenidos de componentes puros y 
binarios ae utilizan para calcular el modelo cuadrático y 
los otros para estimar la "bondad de ajuste". 

IX. 10 Bondad de Ajuste 

La bondad de ajuste de un aodelo es deterainada por 
medio de la• diferencia• entre las respuestas ob•ervadas y 
las estiaadas en cada uno de los puntos de · prueba. La 
varianza de bondad de ajuste se calcula mediante la 
siguiente expresión: 

S 2LP = 1/r [ (Yo1-Yp1l 2 + (Yo2-Yp2l 2 +. · .+ (Yor-Ypr) 2 J 

donde: 
Y0 1 • valor promedio de la reapuesta observada en 

el i-eaimo punto de prueba. 
Yp1 e valor de l.a respuesta estimada en el i-esiao 

punto de prueba, dicho estimado ser4 
calculado a partir del modelo resultante sin 
la inclu•ión de los puntos de prueba. 

r • n\laero de punto• de prueba. 
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F • S2f3/S2error 

donde: 

S2en;-or • S2y •S2pond9rada/n 
n• naero de observac1ones hechas en cada punto de 

prueba. 

La varianza del error ponderado se determina aediante 
•l c6lculo de la desviación est6.ndar de las observaciones en 
cada fona.ulación duplicada y después ponderando las 
desviaciones estudiadas de todas las formulaciones como se 
babia hecho anterioraente. 

(n1-l)S2 1 + (n2-l)S22 + ••• + (nk-l)S2k 

s2p "" -~-~---~-----~---(n1-1¡ + (nrll + ••• + (nk-ll 

donde: 

:2~ ~ú::~ia~:a f~:-~!:c~~:=~~~~o~::8!~c~~n. 
fol'llUlación l · 

gl • grados de libertad 
~ (n1-ll + (n2-ll + ••• + (nk-1) 

cuando el valor de la relación F no excede el valor F 
tabulado para r y 91 referidos a un nivel de probabilidad 
U-ado, entonces se puede concluir que el modelo representa 
bien la su1>9rficie de re•puestas considerando el error 
experiantal de los datos. 

La fórmula general para generar lo• puntos de prueba 
••: 

Me lela 
1 
2 

q 

Mezcla• de prueba di•eños siaplex 

X1 
(q+l)/2q 

1/2 q 

1/2 q 

X2 
1/2 q 

(q+l)/2q 

1/2 q 

~~2 q 
1/2 q 

(q+l)/2q 
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En todos los casos el orden de corrida se asigna 
al•atoriamente para que los datos obtenidos tengan validez 
eatadtstica. 

J.A. Cornell(9) es uno de los investigadores que ha aplicado 
el uao de ••tos tipos de disef\os, para estudiar sistemas de mezclas 
de tres componentes. 

Las mezclas de compresión directa es un campo de aplicacl6n de 
talas disenos, al igual que otros procesos tarmaceeiticos. 

En el mercado existe una amplia gama de excipientes para 
compresi6n directa, loa cuales se deben seleccionar de acuerdo a 
las caracteristicas del producto que se deseen obtener. 

una de las limitantes para compreai6n directa son las 
caracter1sticas del principio activo, aa1 pues podemos encontrar 
productos en los cuales la proporci6n de activo es mayor que la de 
los diluentes, influyendo grandemente en las caracter1sticas de 
estos (21). 

II .11 Planteamiento del Problema 

Desarrollar formulaciones con mezclas ternarias de excipientes 
para compresión directa cuya característica es que el contenido de 
principio activo es menor al 10 t: en la fonulaci6n, por lo que las 
propiedades del granulado y las tabletas depender•n 
mayoritariamente de las características de los excipientes. 

El desarrollo de estas mezclas se llevará a cabo mediante el 
uso de diferentes disenos estadtsticos para la obtenci6n de mezclas 
y optiaizaci6n de procesos, todo esto a nivel piloto. 
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III. l Selección da variable• independientes 

Por •us buena• caracteristica• para compresión directa 
- eligieron loa siquiant.as diluentes: 

- llanitol 
- i.ctoaa Spray Dryed 
- Inatant Sugar 
- Avical PH 102 
- Sodlitol Inatant 
- llu-tab 
- Carboxi Metil celulosa : ~a:t~:::.F-1 
- Al•idon Starx 1500 

(Ver .:»nografiaa en Apéndice A) 

sa les determinó tanto puros como en mezcla las 
•iCJUientaa ca.racteristicas: 

- Densidad (aparente, compactada, verdadera). 
- Anc¡ulo de repoao. 
- Velocidad de flujo. 
- Diatribución de ta.año de particula. 
- lhmedad en loa qranulados. 

Para la co11piresión de laa •ezclas, se lea evaluó: 

- Relación fuerza de compresión-dureza. 
- Dureza. 
- 'l'i•llPO de deaintegraci6n. 
- Priabilidad. 
- Y para -zclas óptiaaa: enaayo de activo. 

Con la densidad aparente (DA) y la densidad COllpactada 
(IJc) se r .. lizó al °'lculo de la poroaidad aparente (PA) 
mediante la fórmula: 

DA 
PA • (1 - -- )XlOO 

De 
y con h densidad aparente (DA) y la denaidad verdadera (Dy) 
ee calcul6 la poroaidad total (i'T) con la f6rmula siguiente: 

DA 
1'r - (1 )XlOO 

Dy 
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III. 2 Diseno Experimental 

Para evaluar las variables independientes seleccionadas y 
sus interacciones se analizaron estad1sticamente: aplicando un 
diset\o taaiz para 10 coaponentes tipo ABCD y un si11plax 
cuadrAtico para 6 componentes. 

Para el primer diseno se requiri6 la experimentación de 31 
formulaciones (Tabla 1), que se construy6 como se indica en el 
ap6ndice e, de las cualea se deterainaron los coef'icientea y 
efectos principal•• de cada uno de las excipientes y de eata 
manera eligir loa 6 mejores. 

Estos ültimos fueron evaluados aediante un diseno simplex 
cuadrAtico con 28 puntos experimenta.lea, los cuales se realizaron 
por duplicado y el punto central por triplicado, dando un total 
de 57 experimentos (Tabla 2). 

A todas las aezclas se lee agreg6 lt de ••tearato de 
•aqneaio coao lubricante y 2t de AC-OI-SOL como desinteqrante. 

Para la optimización del proceso, se utiliz6 un arr99lo 
ortogonal L4

2 , teniendo como variable• de proceao: velocidad da 
aezclado, tiempo de mezclado y tipo de de a integrante. como 
variable de reapuesta se fij6 el porcentaje de activo tanto en el 
granulado c0110 en las tabletas. Para este diae"o se 
experimentaron 4 formulaciones (Tabla J) • 
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TABLA l: Diseño Tamiz ABCD para 10 excipientes 

Excipientes 

ORDCOR lll!ZCU. X1 
(*) 

X2 X3 X4 Xs X6 X7 X9 Xg X10 

Vértice 1 1 o o o o o o o o o 
2 o 1 o o o o o o o o 
J o o 1 o o o o o o o 
4 o o o 1 o o o o o o 
5 o o o o 1 o o o o o 
6 o o o o o 1 o o o o 
7 o o o o o o 1 o o o 

=·· 
o o o o o o o 1 o o 
o o o o o o o o 1 o 

10 o o o o o o o o o 1 

Puntos 11 O.SS o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os 
interio- 12 o.os o.ss o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os 
rea 13 o.os o.os o.ss o.os o.os ·o.os o.os o.os o.os o.os 

14 o.os o.os o.os o.ss o.os o.os o.os o.os o.os o.os 
lS o.os o.os o.os o.os O.SS o.os o.os o.os o.os o.os 
16 o.os o.os o.os o.os o.os O.SS o.os o.os o.os o.os 
17 o.os o.os o.os o .os o.os o.os O.SS o.os o.os o.os 
18 o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os O.SS o.os o.os 
19 o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.ss o.os 
20 o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.os o.ss 

Bfectoa 21 o 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 
rtnal•• 22 0.11 o 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 

23 0.11 0.11 o 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 
24 0.11 0.11 0.11 o 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 
2S 0.11 0.11 0.11 0.11 o 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 
26 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 o 0.11 0.11 0.11 0.11 
27 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 o 0.11 0.11 0.11 
28 0.11 0.11 0.11 0.11' 0.11 0.11 0.11 o 0.11 0.11 
29 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 o 0.11 
30 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 0.11 o 

centro!- 31 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 
de 

* Coao la corrida es aleatoria, no se coloca un orden especifico para 
cada •-rbento. 
•• E•t• punto experiaental se realizó por quintuplicado, para inferir 
par4Mtroa eatadisticoa. 

Donde: 
X1 
X2 
X3 
X4 
Xs 

llanitol 
Lactosa apray dr ied 
suqar i:natant 
Avicel PH 102 
sorbitol Inatant 

x6 Nu-tab 
X7 carboximetil celulosa 
Xe Vaapress F-1 
Xg Ludipress 
X10 Almidón starx 1500 
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TABLA 2: Diseño Cuadrático Siaplex para 6 excipientes 

ORDCOR MEZCLAS X1 X2 
(*) (*6) 

Coaponentea l l o 
puros 

Kezclaa 
binaria• 

Centroide 
pro•edio 

Mezclas 
de prueba 
si11¡>lex 

Donde: 
X1 
X2 
X3 
X4 
X5 
x6 

2 o 
3 o 
4 o 
5 o 
6 o 

7 0.5 
s o.5 
9 0.5 

10 0.5 
11 0.5 
12 o 
13 o 
14 o 
15 o 
16 o 
17 o 
lS o 
19 o 
20 o 
21 o 

22 0.167 

23 0.6 
24 o.os 
25 o.os 
26 o.os 
27 o.os 
2S o.os 

Sorbitol .Instant 
Avicel PH 102 
Vanpress F-1 
Ludipress 

l 
o 
o 
o 
o 

0.5 
o 
o 
o 
o 
0.5 
0.5 
0.5 
o.5 
o 
o 
o 
o 
o 
o 

0.167 

o.os 
0.6 
o.os 
o.os 
o.os 
o.os 

Lactosa Spray Oried 
Nu-tab 

EXCIPIENTES 

X3 X4 X5 x6 

o o o o 
o o o o 
l o o o 
o l o o 
o o l o 
o o o l 

o o o o 
0.5 o o o 
o 0.5 o o 
o o 0.5 o 
o o o 0.5 
0.5 o o o 
o 0.5 o o 
o o 0.5 o 
o o o 0.5 
0.5 0.5 o o 
0.5 o 0.5 o 
0.5 o o 0.5 
o 0.5 0.5 o 
o 0.5 o 0.5 
o o o.5 o.5 

0.167 0.167 0.167 0.167 

o.os o.os o.os o.os 
o.os o.os o.os o.os 
0.6 o.os o.os o.os 
o.os 0.6 o.os o.os 
o.os o.os 0.6 o.os 
o.os o.os o.os 0.6 

* Como la corrida es aleatoria, no se coloca un orden 
especifico para cada experimento. 
** La mezcla 22 se realizó por triplicado; todas las deaAs 
por duplicado (mezclas A, B). 

22 



TABLA J: Di••f\o ortogonal L.t2, para la optimización del 
proceso. 

Corrida Tinpo de Velocidad de Desintegrante 
aeaclado •ezclado 

1 1 1 
2 2 2 
3 1 2 

• 2 1 

Donde: 

variable 

Ti- de -•Cledo(ain) 
Velocidad da -zcJ,edo(Rl'll) 
Deelntegrant:e 

Nivel 1 

3 
180 

Pri11<>jel 

1 
1 
2 
2 

Nivel 2 

6 
300 

Polyplamdone XL 
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III. J Análisis Estadistico 

la obtención de loa diseños experimentales y el 
an.tlisis de los datos obtenido•, se generaron rnediante los 
paquetes estadiaticos co•putacionales: Desiqn Expert, 
Strategy y css (22, 23, 24). 

Los coeficientes y efectos obtenidos para las 
diferentes variable• independientes relacionados con alguna 
variable de respuesta, se qeneran a partir de las siguientes 
consideraciones: 

III .J .1 CAlculo de coeficientes de reqresión 

z • W3*(centroide) + W5•(v•rtice total) + w6• (interior 
total) + W7* (total efecto final) 

donde: 

H'3 ea un factor de corrección para un modelo lineal 
(para un ta•iz de 10 componente• es igual a o. 0323) 

Ws •• un factor de corrección para un modelo lineal 
(para un tamiz de 10 componentes es igual a -o. 0470) 

W6 es un factor de corrección para un modelo lineal 
(para un ta•iz de 10 coaponentea es iqual a -o. 007 4) 

W7 ea un factor de corrección para un aodelo 1 ineal 
(para un taaiz de 10 componentes es igual a o. 0411) 

Z es un factor de corrección para todo el diseño 
centroide es la re•pueata de la mezcla central 
v•rtice total es la auaatoria de todas las respuestas 

de las ••zclaa de loa puntos v41rtices 
interior total ea la suutoria de todas las respuestas 

de las aezclas de los puntos internos 
total efecto .final ea la &UJDatoria de todas las 

reapuestas de laa aezclas de los puntos de efectos 
finales 

b • W1•(v4lrtice1) + W2•(interiori) + W4*(otecto t'inali) + Z 

donde: 

b •• el coeficiente de regresión 
lf1 ea un factor de corrección para un aodelo lin••l 

(pax-a un ta•iz de 10 CC19P0hentes es igual a o. 7937) 
W2 ea un factor de corrección para un aodelo 1 ineal 

(para un tamiz de 10 componentes ea iqual a o.3961) 
W4 es un factor de corrección para un •odelo lineal 

(para un tamiz de 10 componentes es iqual a -o.osa) 



v•~!~ic:~ el valor de la respuesta de una mezcla 

in~~~=~fa:• el valor de la respueata de una me&cla 

efecto fin.ali •• el V•lor de la reapue•ta de una aezcla 
de efecto final! 

Z •• un factor de corrección para todo el diaaiio 

III. 3. 2 C4lculo d• efectos 

A partir de lo• coeficientes, •• calcula el efecto que 
tiene cada excipiente sobre cada variable, haciendo uso de 
la ecuación aiguiente: 

donde: 

.li - el efecto para el excipiente i 
q •• el ..-ro de excipient .. 
bi ea el coeficiente para el excipiente i 
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III. 4 Materiales y Métodos 

II.I.4.1 Materiales: 

Principio activo: Agente AntiasmAtico 

Excipientes: 
- Manitol 
- Lactosa Spray Dryed 
- Inatant Sugar 
- Avicel PH 102 
- sorbitol Instant 
- Nu-tab 
- Carboxi Hetil Celulosa 
- Vampreas F-1 
- Ludipre11s 
- Almidon Starx 1500 

oesinte9rante: 
- AC-DI-SOL 
- Polyplasdone XL 
- Primojel 

Lubricante: 
- Estearato de Magnesio 
- Acido EsteArico 

III. 4. 2 Método de manufactura. 

Bl siguiente método se utiliz6 para elaborar todas las 
formulaciones: 

l. Se pesaron las materias primas en una balanza Ohaus (Hod. 
GT4800) de acuerdo al disef\o experimental. 

2. Las formulaciones se mezclaron en un mezclador en "V" (1.5 
kg. de capacidad) durante l. 5 minutos con AC-DI-SOL y 
posteriormente o. 5 minutos con estearato de magnesio. 

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

4. Se coaprimieron todas las formulaciones en una tabl•t-dora 
Stoke• (Mod. 82) a un peso de 200 ± 10 mg; las mezclas del di•efto 
taaiz •e comprimieron ajustando la maquina tomando coao referencia 

~:~•fº~u~:~!6~1 e~¡::~:c;1:pi~:s~~a~~~tfc;ºc:'cla yme~'::1;.~~.d~j~!t: : 
una dureza adecuada. Las tabletas se evaluaron de. acuerdo a los 
procedimientos descritos posteriormente. 

* 1.4 use equivale a 1.0 Kp 
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s. Para la opeimizaci6n del proceso se pesaron principio 
activo y excipientes de acuerdo al disefto propuesto, se mezclaron a 
3 y 6 ainutoa con una velocidad de 5. 5 y 7. 5 unidades del mezclador 
da alta velocidad (Littleford, Mod. M-5-G); los granulados 
obtenidos se comprimieron a un peso de 100 ± 5 mg, a una dureza de 
s-10 use. 

III.4 .3 Procedimientos de evaluaci6n para polvos: 

a) Densidad aparente: se pes6 una muestra de aproximadamente 
20 g de polvos, midiend6sele el volumen en una probeta de 50 al. 

b) Densidad compactada: a la rnuestra anterior se compact6 en 
un Dual autotap (Quanta-ChroJDe, Hod. DA-1) con 2000 9olpea,. a la 
cual ae le determin6 su densidad con la relaci6n de su pe•o y su 
volumen final. 

e) Densidad verdadera: se pes6 una muestra de aproximadamente 
30 g de polvos, midiéndosele el volumen verdadero en un 
estereopicn6metro (Quanta-chrome, Mod. SPY-3), encontrando su 
densidad verdadera con la relaci6n peso-volumen verdadero. 

d) Angulo de reposo: se pes6 una auestra de aproximadamente 50 
9 de polvos, la cual se colocó en un tubo de 5 cm de di6metro que 
•e encontraba montado en una base de caucho; el tubo se retiraba de 
la base rApidamente permitiendo el flujo del polvo. Se midi6 la 
altura que alcanzaba el polvo; con esta y con el radio da la ba•a, 
•• determin6 el angulo de reposo con la relación tangente del 
&nqulo. 

e) Velocidad de flujo: se pes6 una muestra de aproximadaaente 
50 CJ de polvos, colocándose en un fluj6metro de polvos (Erweka, 
llod. GDT), encontrAndose la velocidad de flujo con la relaci6n 
paso-tiempo de flujo. 

t) Porcentaje de humedad: una muestra de los polvos se analiz6 
en terwobalanza automatizada (Computrac, Mod. MA-5A) • 

g) DistribuciOn de tamafto de part1cula: una muestra conocida 
de polvo• se analiz6 para el disefto ta•iz en un Ro-tap (CE-TYLER, 
JIOd. B) con 5 minutos de accl6n, utilizandose las mallas 100 200 y 
400; y para el simplex cuadrAtico se us6 un ATH-SONIC SIF'l'ER (ATM 
corporation sonic Sifter, Mod. LJ P, Serie E) con e •inutoa de 
operaci6n, con una aaplitud de vibración de 8 y golpe• 
interaitentes, utilizandoae las mallas 100 y 325. El cambio da 
malla• ae realiz6 debido a que el equipo Ro-tap se encontraba en 
mantenimiento y el segundo equipo no contaba con las mismas malla.a 
que el anter lor. 
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h) Relación fuerza de compresión-dureza: se pesó una 
muestra de aproximaduente 700 mg de polvo coaprimiéndose 
con 3 fuerzas de coapr••ión diferentes (500, 1000 y 1500 
psi) aplicadas durante 5 segundos en una prensa hidráulica 
(Carver Pr•••, Mod. C). 

:r:r:r. 4. 4 Evaluación de las tabletas. 

a) Peso: este se determinó en una balanza analitica 
(Ohaua, Mod, GA 200) • 

b) Dureza: se aidió en durómetro digital (Key, Kod. PTB 
301). 

e) Priabilidad: esta se deterainó haciendo uso de un 
fra9ilizador (ELECSA, Mod. FE 2-30) • 

d) Tiempo de desintegración: se usó un desintegrador de 
canastilla con 6 celdas (ELECSA, Mod. O). 

e) Ensayo de principio activo ( esta evaluación es 
\lnica para la aplicación da la optimización del proceso). El 
activo se analizó en HPLC (Matera, Mod. M 490). 
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RESULTADOS Y OBSERVACIONES 

Loa resultados se presentan de acuerdo al desarrollo de 
cada disei\o •estrado en las tablas 1, 2, y 3. 

DISEllO TAJUZ. 

Tabla 4: Re•ultados del diser'\o taaiz (reologia) 

Mezcla Den.idad Densidad Denaidad 
aparente compactada verdadera 

(9/al) (9/al) (g/•l) 

1 o.so 0.68 2.07 
2 0.63 0.75 1.84 
3 0.45 0.57 2.28 
4 0.33 0.48 2.28 
5 0.40 o.so 1.95 
6 0.72 0.83 1.95 
7 0.61 0.81 2.10 
8 0.12 1.01 2.45 
9 0.51 0.62 1.79 

10 0.65 0.83 1.80 
11 0.57 0.77 1.97 
12 0.63 0.79 1.94 
13 0.53 0.67 2.20 
14 0.43 0.57 2.11 
15 0.54 0.66 2.03 
16 0.74 0.89 1.98 
17 0.63 0.81 2.06 
18 0.74 1.00 2.41 
19 0.57 0.71 2.12 
20 o.53 0.67 1.91 
21 0.62 0.76 2.01 
22 0.61 o. 77 1.87 
23 o. 63 0.79 1.87 
24 0.68 0.83 2.18 
25 0.62 o.so 1.99 
26 0.61 o. 75 2.04 
27 0.63 0.77 1.96 
28 o.58 0.74 1.95 
29 0.62 0.78 2.13 
30 0.61 0.77 2.01 
31 0.63 0.79 1.97 

donde: 

PA e• porosidad aparente 
Po¡> ea poroaidad total 

Ver f'iquras 4 y 5. 

PA PT 

('l C'l 

26.47 75.85 
16.00 65. 76 
21.os 80.26 
31.25 85.53 
20.00 79.49 
13.25 63.08 
24.69 70.95 
28.71 70.61 
17. 74 71.51 
21.69 63. 89 
25.97 71.07 
20.25 67.53 
20.90 75.91 
24.56 79.62 
18.18 73.40 
16.85 62.63 
22.22 69.42 
26.00 69.29 
19.72 73.11 
20.90 72.25 
18.42 69.15 
20.78 67.38 
20.25 66.31 
18.07 68.81 
22.50 68.84 
18.67 70.18 
18.18 67.86 
21.62 70.26 
20.51 70.89 
20.78 69.65 
20.25 68.02 
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excipiente: a) densidad compactada, b) densidad aparente y 
c) densidad verdadera 
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proporción de exclplentu: 1) poro1ld1d 1p1r1nte, b) porosidad total y 
e) co•pactacl6n. ::: 



En la tabla 5 se muestran los resultado• de otros par6metros 
reol6gicoa y huaedad para el diseno tamiz. 

Tabla 5: Resultados del diseno tamiz (reologta, continuaci6n) 

Mezc1a Humedad Anqulo Velocidad D!Ametro 
de reposo de flujo proaedio 

('l (") (9/s) (micra•) 

1 0.25 61.24 0.57 55 
2 5. 39 43.48 8.46 61 
3 o. 25 44.36 6.02 91 
4 4.37 60.02 2.72 56 
5 o. 65 36.53 4.59 127 
6 o.so 39.89 9.60 113 
7 6.21 49.49 6.02 53 
8 8.18 51.22 19.49 46 
9 0.11 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 ] .12 44.36 9.17 62 
17 4.43 44 .36 6.16 53 
18 6.47 54.89 1.72 44 
19 1.11 41.16 6.59 61 
20 5. 43 45.21 7.66 49 
21 ] • 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 so.ea 4.01 51 
30 4.98 49.84 5.88 54 
31 5.47 52.19 5.16 51 

Ver fiqura 6. 
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La• diferentes teacl..alaa de 1011 excipiente• con reapecto a alQUna• 
variable• reol6gicaa u IN98tran en la figura 7. O• ella ae puede inferir 
que efecto tiene cada excipiente sobre cada variable. Por ejemplo, 
SOrbltol con respecto al Angulo de repoao; Sorbitol tiende diaainuir el 
Anlpalo a lllldida que aumenta au porcentaje en una .. zcla, ain 8llbargo al 
Mtar .. te coabinado con el resto de loa excipiente• en una proporción 
menor , su efecto aobra •l &ngulo de reposo se ve diaainuido. 

Por otro lado, -diante an.Slisia autoutizadoa ajustados a un 
polinomio de aegundo orden, se deterain6 la correlación que existe entre 
la• variable• de· respuaata de loa granulados. Estas correlaciones, son 
excluaivaa para las aezclas eatudiadas (figura 8). 
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IV .1 COEFICIENTES "i EFECTOS 

Se analizaron los datos bajo un modelo de regreai6n lineal, 
obteniendose los siguientes coeficientes y efectos para cada uno de 
los excipientes relacionados con una variable de respuesta (tablas 
6, 7, e, 9, io, 11 y 12). 

Tabla 6. Coeficientes y efectos para el disefto tamiz. 

Variable Excipiente Coeficiente Efecto 

Angulo de MANITOL 60.38 13.64 
reposo AVICl!L PH 102 60.15 13. JB 

ALMIDON STARX 55.75 e.so 
CMC 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 -12.94 
LACTOSA 36.47 -12.93 

Tabla 7. Coeficientes y efectos para el disef\o tamiz. 
(continuación) 

Variable Excipiente coeficiente Efecto 

Velocidad VANPRESS 14. 27 9.50 
de flujo NUTAB 9.49 4 .10 

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 
ALMIOON STARX 3.16 -2.84 
AVICEL PH 102 1.33 -4 .se 
MANITOL -0.25 -6.63 

Tabla s. Coeficientes y efectos para el disel\o tamiz. 
(continuaci6n) 

Variable Excipiente 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 
ALMIOON STARX 20. 53 -0.11 
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 
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Tabla 9. Coeficientoa y efectos para el diseno tamiz. 
(continuación) 

Variable Excipiente coeficiente Efecto 

Denaidad VANPRESS l.09 o.38 
compactada NUTAB 0.90 0.17 

CMC o.as 0.12 
ALMIDON STARX 0.81 0.01 
LACTOSA o.so o.os 
MANITOL 0.73 -0.02 
LUDIPRESS 0.66 -0.10 
AZUCAR INST 0.60 -0.16 
SORBITOL O.S4 -0.23 
AVICEL PH 102 0.49 -0.29 

Tabla 10. Coeficientes y efectos para el diseno tamiz. 
(continuación) 

Variable Excipiente coeficiente Efecto 

Densidad VANPRESS 2.49 o.so 
verdadera AZUCAR INST 2.28 0.21 

AVICEL PH 102 2.22 0.20 
CMC 2.08 0.04 
MANITOL 2.01 -0.03 
SORBITOL l.94 -0.11 
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 diseno tamiz. 
(continuaci6n) 

Variable Excipiente Coeficiente Efecto 

Densidad VANPRESS o.79 0.22 
aparente HUTAB o. 78 0.21 

LACTOSA 0.67 0.09 
CMC 0.6S 0.07 
ALMIDON STARX 0.64 0.06 
LUDIPRESS o.ss -o.os 
MIUIITOL o.54 -o.os 
AZUCAR INST 0.48 -0.12 
SORBITOL 0.45 -o.16 
AVICEL PH 102 0.34 -0.27 
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Tabla 12. Coeticientes y efectos para el di•afto tamia. 
( continuaci6n) 

Variable Excipiente Coeficiente Efecto 

Porosidad AVICEL PH 102 84.35 14.92 
total AZUCAR XHST 78.92 8.89 

SORBITOL 77.10 6.86 
MJUIITOL 73.26 2.60 
LUDIPRESS 70.48 -0.49 
CMC 68.84 -2.31 
VAllPRESS 68.31 -2.90 
ALllIDON STARX 64.21 -7 .45 
LACTOSA 64.02 -7.66 
NUTAB 59.71 -12.45 
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A cada uno d• lo• punto• del db•Ao taail: •• le11 realizó una di•tribución 
de buAo d8 part1cula (Tabla 13 y ti9UH• 9, 10 y 11). 

Tabla ll. An4lbia da ••ll•• dal disetlo tam1& 

cxnm: t RZTEllIDO .. 
1Vd.IA llUCU. l MEZCLA 2 HltZCU. 3 KEZCIA 4 MEZCLA 5 Xl:ICLA 15 

100 1.150 29 • .U 82.49 115.77 97.51 97.00 
100/200 29.13 48.60 12.47 43.65 1.519 1.150 
200/400 155.77 18.16 4.43 34.52 0.20 0.90 
400/POKDO J.50 3.79 0.60 5.06 o.Jo o.so 

'fO'!IAL 100.00 100.00 100.00 100.00 IDO.DO 100.00 

X!ZCLA 7 KEZC!A 8 KBZCLA. 9 MEZCLA 10 KEZCL\ 11 JIBZCLA. 12 

J6.09 17.79 69.95 a.10 46.97 36.52 
19.24 4o.fi2 18.99 40.90 20.30 37.41 
37.&t 56.18 10.15 u.so 23.74 20.20 

6.78 21.61 o.to 7.50 B.99 5.87 

100.00 100.00 100.00 100.00 IDO.DO 100. 00 

MEZCLA. 13 MEZCLA 14 MEZCLA 15 MEZCLA 16 MEZCLA 17 KEZCIA 18 

62.39 32.27 75.65 73.61 41.15 32.67 
21.16 32.!117 9.9a 11.01 20.42 13.13 
12.14 27.37 10.08 11.11 30.94 26.85 
4.Jl 7.39 4.29 J.67 7.48 27.JS 

100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 

X!:ZCLA 19 KBZCU 20 HEZCU. 21 MEZCLA 22 MEZCIA 23 MEZCLA 24 

5S.7ti 28.16 SJ.JO S0.15 44.59 57.32 
24.'5 32.21 21.60 19.04 22.'5 15.64 
15.H 26.38 15.50 20.u 21.84 17.36 
3.74 lJ.24 9.60 10.37 10.92 9.69, 

100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 

lllZCLA 2S KDC'LA 26 MEZCLA. 27 KEZCLA 28 MEZCLA 29 HEZCLA. 30 

U.H 43 .. 30 49.65 S0.56 •Ul.35 52.85 
24.61 24.90 21.54 23.0S 21.11 20.38 
22.21 21.50 18.81 21.13 18.89 19.38 
11.09 11.30 10.01 5.26 10.65 7 .. 39 

100.00 100.00 100.00 200.00 100.00 100.00 

XEZCLA. 31 

0.90 
21.40 
17.80 
10.90 

100.00 
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. A los granulados de las diferentes mezclas se les 
evaluó estudiando la relación fuerza da compresión contra 
dureza adquirida de la tableta: 

Tabla 14: Relación fuerza de compresión contra dureza de la 
tableta 

KezCla Fuerza de compresión 
(psi) 

soo 1000 lSOO 

l 7 .94 12.16 4. 58 
2 11.32 19.46 23. 78 
3 9 .12 13.70 14 .42 
4 30.S6 33.02 33.16 
5 so.oo > so > so 
6 13.98 17.18 19.30 
7 º·ºº o.oo o.oo 
8 l6.S6 24.20 28.14 
9 ll.02 24 .52 29.00 

10 2.72 3.54 3.82 
ll S.94 ll.98 13.38 
12 6.90 15.30 17.00 
13 9.68 14.04 14.34 
14 22.26 29.66 30.44 
15 23.18 23.SB 26.66 
16 8.S4 12.18 12.16 
17 6.88 7.42 e.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 1.20 12.28 13 .94 
23 7.14 u.so ll.82 
24 5. 78 ll.12 12.78 
25 7.22 12.00 12 .70 
26 7.26 14.08 15.82 
27 9.70 14.S8 16.70 
28 7 .24 11.46 12.38 
29 14.06 10.48 15.88 
30 6.S4 12.24 13.00 
31 9. 72 14.38 14.90 

Ver figuras 12 y 13. 
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A continuaci6n se procedi6 a coapactar las 21 •••cla• y lo• 10 
excipientes puros con laa condiciones de una formulacl6n eatablecida (peso: 
200 ± 10 mg y dureza de 14 ± 4 USC), obteni6ndose los resultado. que •• 
muestran a continuaci6n: 

Tabla 15: caracter!sticaa de compreai6n de las mezclas del diaefto ta.lz. 

Mezcla Compact6 Peso Dureza Friabi- Ti-de 
Promedio Pro•edio lidad desintegraci6n 

(mq) (USC) <'> (•in) 

1 SI* 
2 SI* 
3 SI 217.97 (8.79) 6.23 (1.0) 14.84 5.5-7 
4 SI 163 .12 (4.53) 4.94 (1.6) 0.03 0.3 
5 SI 190.34 (3.66) 22.97 (1.8) 0.19 s.o 
6 SI* 
7 SI* 
8 SI 309. 52 (10.9) 22.71 (2.5) 0.14 > 60 
9 SI* 

10 NO 
11 SI* 
12 SI* 279.86 (22.0) 13.75 (2.1) 3. 54 30-50 
13 SI* 
14 SI 186.82 (8.30) 3.23 (0.8) 3.86 > 60 
15 SI* 
16 SI* 
17 SI* 
18 SI 303. 31 (3.91) 16.97 (1.0) 0.03 > 60 
19 SI 234 .40 (2.55) 8.28 (0.7) 0.17 > 60 
20 SI* 
21 SI 289.81 (1.83) 10. 77 (1.0) 0.12 > 60 
22 SI* 
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) 0.03 9.0 
28 SI 277 .40 (2.58) 8.95 (1.2) 0.19 34-60 
29 SI* 
30 SI 266.26 (9.86) 8.40 (1.0) 3.90 35-45 
31 NO 

El w1lor que se muestra entre par6ntesia ea la desviaci6n eat&ndar. 

* No ae obtuvieron tabletas con caracter1sticaa de calidad adecuada (dureaa 
baja, variaci6n de peso, alta friabilida.d y la•inaci6n). 

+Se detuvo la m4quina tabletea.dora debido a que upaz6 a forzar••· 

Ver figura Se. 



Con lo• resultados del disefto tamiz, se ponderaron los 10 excipientes seleccionados 
inicialmente. De ellos, se seleccionaron 6, los cuales se volvieron a estudiar las 
variables fijada• par las mezclas, desarrollando el disefto simplex cuadr6tico mostrado en 
la tabla 2. Los para.metros de reoloq1a de estas mezclas, se observan en la tabla 16. 

Tabla 16. Resultados del Diseño S!mplex CUadrAtico 

MEZCLA ANGULO DENSIDAD DENSIDAD DENSIDAD POROSIDAD POROSIDAD VELOCIDAD DIAl!ETRO 
DE REPOSO APARENTE COMPACTADA VERDADERA APARENTE TOTAL DE FLUJO PROllEDIO 

<º> (g/ml) (g/ml) (g/ml) U> (t) (g/seg) (micras) 

1 35. 865 0.438 0.523 2.009 16.177 73.962 5.285 109 
2 60. 510 0.380 0.494 2.102 23 .21s 76.479 3.070 S5 
3 41.SS7 0.624 0.882 2.357 29.164 62.588 0.931 4S 
4 39.110 0.547 0.6S2 1.938 16.199 66. 336 6.065 70 
s S0.1S7 0.687 0.806 2.087 14. 768 61. 376 5.436 69 
6 39 .823 0.762 0.861 2.077 ll.464 58. S32 9.434 101 
7 49. 708 o.s21 o. 682 2.068 22. 630 67 .020 4.2S6 63 
8 58.183 0.670 0.861 2.1S6 22.157 60.077 4.046 48 
9 34. 008 O.Sll 0.605 1.929 15. 429 68. 648 6.438 85 

10 44. 863 0.591 o. 712 2.009 16.977 64 .S22 7 .180 78 
11 28.371 O.S66 0.664 2.138 14.803 68.888 6.986 105 
12 S6.909 o.s21 o. 724 2.049 27. 948 63. 76S 0.917 48 
13 S5.827 0.471 0.591 2.051 20.320 11.202 2. 529 58 
14 47 .98S 0.489 0.61S 2.111 20.438 71.696 3.029 60 
15 55.941 0.554 0.686 1.992 19. 234 65. 322 3.438 58 
16 so. 747 0.691 0.934 2.123 25. 999 55.967 1.147 49 
17 53. 943 0.708 0.954 2.104 25. 936 54 .510 1.033 49 
18 49.649 0.767 1.004 2.101 23. 297 51. 670 1.210 48 
19 44.664 0.618 o. 746 1.974 17 .168 62. 224 7 .224 69 
20 43.991 0.645 o. 772 1.914 16.363 59.505 7 .880 76 
21 44.446 0.654 o. 753 l.BS9 13 .120 se. 371 7 .961 7S 
22 49.656 0.644 o. 795 1.809 19.946 54. 711 2.994 65 
23 44.301 0.522 0.651 1.953 19.674 66.659 6.961 66 
24 S9.63S 0.475 0.604 2.148 21. 313 71.889 2.183 S5 
25 54.378 0.711 0.970 2.102 26. 736 S3 .832 0.791 48 
26 45. 711 0.587 0.717 1.995 18.136 64 .080 6.292 63 
27 47. 795 o. 685 0.919 2.081 16.291 60. 651 4.469 63 
29 45.293 0.700 0.831 1.974 15. 753 57. 799 6.400 64 

Ver figuras 22 y 23. 
A 
m 



A continuación se muestran en la tabla 17 y fiquras 14, 15, 16 y 17 las 
distribuciones de tamaño de particula para los puntos experimentales del diseño 
simplex cuadrático. 

Tabla 17. AnAlisis de Mallas para el Diseño Siroplex cuadrAtico. 

CORTE \ RETENIDO 
DE 

MALLA MEZCLA 1 MEZCLA 2 MEZCLA 3 MEZCLA 4 MEZCLA 5 MEZCLA 6 

100 97.26 14.46 10.16 58.37 21.47 95.61 
100/325 1.22 60.02 9. 73 33.93 69.34 2.32 
325/FONOO 1.53 25.53 B0.12 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 '.J. 68 s.oo l. 79 53.57 

100. 00 100. 00 100.00 100.00 100.00 100. 00 

MEZCLA 13 MEZCLA 14 MEZCLA 15 MEZCLA 16 MEZCLA 17 MEZCLA 18 

38.18 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 .os 17 .10 38.02 44.05 41.18 

100. 00 100.00 100. 00 100. 00 100. 00 100. 00 

llEZCLA 19 MEZCLA 20 MEZCLA 21 MEZCLA 22 MEZCLA 23 MEZCLA 24 

46. 77 81.66 67 .so 63.38 76.18 33.55 
44 .52 12.BB 26.41 26.39 14.55 44.06 
e. 12 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 15. 30 
48.02 11.61 13 .07 10.19 

100. 00 
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A los qranulados de las diferentes mezclas del Diseno 
S1mplex: CUadrAtico se les evalu6 estudiando la relación fuerza de 
compresión contra dureza de la tableta. 

Tabla 18. Relación fuerza de compresión contra dureza 
de la tableta. 

Mezcla Fuerza de compresión 
(psi) 

500 1000 1500 

1 40.43 so.oo 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. 63 30.03 
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 17.90 
18 3.65 8. 02 9. 76 
19 s.os 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 23.68 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 grafic6 la tracción de 
excipiente (o.ooo, 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 Diseño Simplex cuadrático 
sobre las diferentes fuerzas de compresión sin transformar • 

. . .. SOllBITOL IWICEU -· UIJJPREI l.ACTOSA ,.,, .. 
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• 1 1.z ,, ... 
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Figura 20. Efecto de la dureza adouirida a diferentes 
fuerzas de compresión rescecto a la propor­
ci6n de cada excioiente en la formulaci6n. 
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Figura 21. Efecto de la dureza adquirfda a dfferentes 
fuerzas de comoresi6n resoecto a la nropor­
cf6n de cada excfpfente en la formulación. 
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Figura 22. Tendencia de los diferentes excipientes 
ajustados a un modelo lineal y correlación entre 
las variables de respuesta ajustadas a diferentes 
modelos. 
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Figura 23. Tendancia da loe diferentu axcipientH 
ajuatad011 a un -•lo lin .. 1 y correlecilln 
antn l•• variable• de re•pueata ajuatadaa 
a dif'arentu aoc!alca. 
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y• 11.02 -4.tHx .o.111x2x2-o.001xl 
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~ ~:i~!! !~~?i~~;· .. :~~·;:!f-2 +20.ouxl 
Y- t.2st -1.201x +1.s2xil -;¡.n6x3 
y- t.337 +H.J2x -224.a:ux' +1p.16ucl 
y• ll7.l!SI -1u.oux +145,57!! -u.t!2xl 

~: ~~;~:~,;1 ~~.~~~;ª~~º!a:~~a31:2 1~i~~~;~2x3 
y- .. 3755,434 +5407.177X •2!U.6lb:2 +l97.828xl 
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Se cuantificó la humedad de toda• la• aezclaa del Di.afto 
Siaplex CUadr6tico (tabla 19). 

TABLA 19. Humedadea de las Mezclas del Di•efto Sillplex CUadr4tico. 

MEZCLA HUllEDAD ( t) 

l 0.61 
2 4.12 
3 5.45 
4 1.30 
5 0.25 
6 0.62 
7 1.82 
8 2.84 
9 0.84 
10 0.61 
11 0.52 
12 4.43 
13 2.45 
14 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 continuación se procedió a compactar las 57 mezclas y los 
6 excipientes puros del Diset.o Simplex cuadrático, ajustando la 
mAquina a las mejores caracteristicas de dureza que presentaba 
cada fórmula, obteniéndose as1 la friabilidad y el tiempo de 
desintegración. 

TASIA 20: Especificaciones de las tabletas de las mezclas del 
Diseño Simplex CUadré.tico. 

Mezcla oureza Friabilidad Tiempo de 
desintegración 

(USC) (t) (min) 

1 10. 31 0.28 2.so 
2 8.42 0.01 o.os 
3 3.81 3.36 O.SS 
4 9.06 0.09 3.00 
s s.s6 0.20 2.3S 
6 4 .sJ 0.31 6.00 
7 12.40 o.u 3.2S 
8 6.90 o.s2 2.00 
9 11.69 0.06 2.7S 
10 10.28 0.3S 4.00 
11 12.88 0.16 4.7S 
12 12.48 0.07 o.33 
13 10.41 4.12 1.00 
14 12.26 0.11 2.2s 
lS 0.21 0.24 2.7S 
16 4.31 2.19 1.25 
17 3.24 1.42 l. 2S 
18 2.59 9.18 2.so 
19 10.10 0.17 1.25 
20 6.12 0.27 J.25 
21 4.59 0.75 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 l. 75 
26 8.37 0.18 1. 75 
27 6.43 0.24 1.2s 
28 6.53 0.30 4.63 
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En la tabla 21 se observan los diferentes modelos adecuados para cada una de las variablef; 
de las mezclas del disefto slmplex cuadrático. Estos modelos se obtuvieron a partir de los 
resultados obtenidos de la parte experimental de este disel\o. 

Tabla 21: Parámetros de analisis de regresi6n para las variables de respuesta del Disei\o 
Slm.plex cuadrático. 

Variable 1 Modelo* 

ANGULO 1 L 
DE REPOSO C 

VELOCIDAD 1 L 
DE FLUJO C 

DENSIDAD 1 L 
APARENTE C 

DENSIDAD 1 L 
COMPACTADA C 

FUERZA DE 1 L 
COMPRES ION C 
500 (psi} 

FUERZA DE L 
COMPRES ION C 
1000 {psi) 

FUERZA DE L 
COMPRES ION C 
1500 (psi) 

FRIABILIDAD L 
e 

TIEMPO DE 1 L 
OESINTEGRACION C 

DUREZA DE 1 L 
LAS TABLETAS C 

Prob > F 1 Ecuación 

D.0065 1Lo910Y • 1.SSX1 + 1.8DX2 + 1. 7JX3 + l.62X4 + 1.69Xs + 1.60X6 
0.9922 

0.0001 y-2.., - 0.1SX1 + 0.24X2 + l.JOX3 + 0.07X4 + O.OBX5 
0.0091 

~:~:~~ L09¡oY - - O.JlX¡ - 0.40X2 - 0.14X3 - o.2SX4 - 0.17X5 - 0.13X6 

0.0317 y-o.s. 1.JOX1 + l.37X2 + 0.97X3 + 1.21X4 + 1.12X5 + 1.09X6 
0.5672 

0.0018 y0• 25= 2.JJX1 + 2.JOXz + 1.56X3 + 1.56X4 + l.45X5 + l..6JX6 
0.9025 

~:~g~~ 1 'i-0
- 25 ... 0.41X1 + 0.41X2 + 0.53X3 + 0.51X4 + o.S6X5 + 0.57X5 

~:~~~i 1 'i-0
-
25 

.. 0.41X1 + o.41X2 + O.SOX3 + 0.46X4 + o.52X5 + 0.52X5 

~:~~~~ yo.25• o.s2x1 + 0.4aX2 + 1.JJX3 + 0.67X 4 + O. 76X5 + 0.94X6 

~:~~~~ y-
0

•
25

- 0.66X1 + l.37X2 + 1.l2X3 + O.BlX4 + 0.93X5 + 0.60X6 

g:~~~r '1°• 3
,z 2.18X¡ + 2.2JX2 + l.39X3 + 1.93X4 + 1.74X5 + l.56X6 

* L: Ajuste a un modelo lineal Donde: x1 sorbitol Instant 
X2 Avicel PH 102 

x4 Ludipress 
X5 Lactosa SO 
x6 Nu-Tab 

C: Ajuste a un modelo cuadr.'\tico 
x3 Vanpress F-1 

~ 
u 



A partir de los modelos adecuados encontrados basados en au 
bondad de ajuste, probabilidad de que sea significativo, coeficiente 
de variaci6n y el coeficiente de regresi6n para cada una de las 

~~~~~:!e~ed~asre;:~;~;: t~~~a:t::ft~p:f:fz1::as0~~~r'{f~º~on~~cf!~~:n:~ 
la Tabla 22. 

Tabla 22: condiciones propuestas para la obtenci6n de mezclas 
ternarias. 

NIVEL DE ACEPTACIOM 
VARIABLE 

INFERIOR SUPERIOR 
(Lo) (Hi) 

Rl .. Dureza de la tableta (USC) s.oo 10.00 

R2a Friabilidad (%) o.oc 0.60 

RJ• Tiempo de desintegraci6n (min) o.oc 15.00 

R4• Anqulo de reposo Cºl 28.00 50.00 

R5ci1 Velocidad de flujo (q/s) 3. 00 9.40 

R6a Densidad aparente (q/ml) 0.44 0.65 

Tabla 23: Mezclas ternarias propuestas a partir del Diseno 
S1mplex cuadrático 

MEZCLA SORBITOL AVICEL LUDIPRESS LACTOSA NUTAB 
TERNARIA INSTANT PH 102 so 

(t) (\) (t) (\) (t) 

A 30 20 50 
B 60 10 30 
e 10 so 10 
o 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 (Figa .. 
23 y 24): 
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A-s~ 

•-A~ 
C • UICTOU. so --­""..._ ____ 
~n-o­
..,,,. .. a.-

..... 

Mezcla A 

A• LAC:.10SA SO 
S • t.uo.MSS 
C • NUfAS 

~Ol.•0.000 

AV.::CLl't<10l'•O- C:(O­
VA.IU'lll:H•O-

!1ezc.!a e 

·-·-~ ;!?'''""' ·-­C-NUTM 

C-t•""-' 
AVK;ltL~· 0000 

'="~~~ ~ 

·-­A·A~;r 

•-1..~n 
C• ""11'A8 

C-l•ftlO 

~fOl.. .. c­
VNil"llJl:D•o.-

Piqura 24 

fo!ezcla e 

SU¡.erficies de respuesta óptimas para el diseño sllnplex cuadr&tico. 
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Disef\o ortogonal (Taguchi) 

Aunque con el Nu-Tab se obtuvieron mejores superficies 
de reapueata no se incluyó para este diseño debido a que 
contiene estearato de aaqnesio y se comprobó por an6lisis de 
laboratorio que existe una interacción entre el estearato de 
aaqnesio y el principio activo, modificando los resultados 
de contenido del activo en la f'ormulación; por lo explicado, 
.. uaó como lubricante 6.cido este6.rico en lugar de estearato 
de maqnesio. 

Para este disef\o, se empleó la siguiente formulación 
obtenida de la optimización a partir del diseño símplex 
cuadr6.tico (fiCJUra 24: mezcla ternaria A) y de las 
caracteri&ticas reo1og1cas del principio activo (figura 26: 

Materia prima Porcentaje de 
materia prima 

Principio 
activo 1.38 
Sorbitol 22.45 
Avicel PH 102 26.36 
Lactoaa SO 46.81 
o.aintegrante • 2.00 
Acido este6.rico 1.00 

Total 100.00 

* S• utilizó Polyplasdon• XL o 
aapeciticado en el disefto ortogonal. 

Primojel, lo 
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Figura 26. CaracterlzaclOn reolOglca del prlnclplo activo 

•o 

40 eo eo 100 200 325 

J«.IERO DE MALLA. 

IW.LA PORCENTAJE fETENIDO DENSIDAD APARENTE : 0,15 g/•l 

40 8,21 DBISIDAD COIPA.CTADA.: 0.25 g/•I 

"º 28.38 NO FLU"t'E LIMEIENTE 

80 53.92 
DIAIETRO PACIEDIO: 168 •lcru 

100 5.22 

200 3.82 

3211 0.45 
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una vez realizados los experimentos, se obtuvieron los siquientes 
resultados: · 

Tabla 24. Resultados del diseño ortogonal para porcentaje 
encontrado de principio activo. 

Corrida Tiempo de Velocidad de Desintegran te . Porcentaje 
mezclado :mezclado de activo 

l J. l J. J.Ol.74 
2 2 2 l 95.32 
3 l 2 2 90.77 
4 2 1 2 96.83 

Tabla 25. Análisis de varianza. 

variable Suma de p * 
cuadrados 

Desintegran te 0.1825 0.0036 
Tiempo de mezclado o~aooo ---
Velocidad de mezclado 0.3178 0.0027 

*Probabilidad de que la variable sea significativa eliminando el 
efecto del tiempo de mezclado. 

Tabla 26. Condiciones óptimas estimadas. 

variable Nivel Tamaño del PÓrcentaje 
efecto de activo 

Des integrante Primojel 0.2136 
Tiempo de mezclado (min) J.O 0.0012 101.74 
Velocidad de mezclado(rmp) 180 0.2819 

Ver fiqura 27. 
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Loa ra•ultadoa del di-fto ortogonal •• analizaron con•idarando 
qua el valor de reapu-ta ale alto, •• el Mjor .. Z.t.o M calcula 
aediante la f6raula de ETA (r•lac16n aal\al-ruido), fiqura 27. 

En las fiC)Uras 28 y 29 ae auestran laa auperficies de contorno 
del diado ort09onal que correlacionan doa variabl•• indapendient­
con al porcentaje de principio activo encontrado para cada punto 
axperi .. ntal. En ellas •• pueda inferir al nivel de cada variable 
6ptiao de aanufactura para obtener caracter1aticaa de calidad 
d .... c1a. (Tabla 22). Por ejemplo, an 6ataa riguraa, con laa 
variable• de proceeo d-inteqrante y velocidad de -•clado, al ae 
utili•an los niveles bajos (1 para aabaa) •• tienen lae condicione• 
para obtener alrededor del l02t de principio activo. Sin eabarqo, 
no •• debe deacartar la otra variable del proceso (tiemipo de 
aezclado) para proponer una optimizaci6n total. 



OESlN fEGRANTE 

l·:· .. 
j .. 

1·· 
! rORCIENTO 
¡' •OE ACTIVO 

~ 
- ... 
-1112.25 

:~--:,-.'~ ' = ;:~7; 
, : c:=i " 

CJ '95.25 

1.,·S:~:is 

••• ··~ 1 

j PORCIENTO CE 
ACTIVO 1

·•- '9'9.61U87 
l 11.'!!!!!1 98. 742Ei5 
1 c::::J 97.er>J•2 

1

1 ;'-::::!J '97.024? 
C=:J 96.1608 
c..=:J '95.JGS76 

--;,. § :;: ;:;~~ 

11 ... • • ••• 1·• • 1·\.. 

Fiqura 28 • Gráficos de contorno que correlacionan dos 
variables indeoenrHentes del .1rreqlo orto­
gonal con el pOrcientc; de nrincinio activo 
cnccintrado. 

TIEMPO OE 11F.Z'r:LA00 

POR CIENTO 
'·'DE ACTIVO 

-103.tzll 
~ 102.1711 

• G:::3I 190.4211 
CJ '98.671118 
c=J '16. 92188 

C=::J ""· 17108 
1 
i' c:=i '9J.421GB 

.... 
~ 



r 
a 
w 
< 
z 
w 
u " . 
a . 

•·tELOCIDAl· DE MEZCLADO 

VELOCIO~O DE MEZCLADO 

···r~r-r 
a ,,,f r-, 

1 li ¡ ~ ~...-r 

~ .. 

Figura 29 • Gráficos trülirroensionalc!1 m1e correla­
..:ionan dns variables independient<?s -
del arreqlo ortogonal con el porciento 
de principio activo encontrado. 

... 
N 



V. aJOU.%8%8 DB RBSOLTADOS 



AJIALISIS DE RESULTADOS 

El desarrollo de mezclas ternarias y optimización de 
proceso, se realiz6 mediante el uso de disenos experimentales, 
dividi•ndose en tres fases: ponderaci6n de variables de fórmula 
mediante un diseño tamiz, optimizaci6n de las t6rmulas para 
mezclas ternarias utilizando un diseflo s!mplex cuadr4tico y 
optimizaci6n de las variables de proceso para una formulaci6n con 
principio activo mediante un diseno ortogonal. 

En la ponderaci6n de variables para el diseno tamiz se 
consideró que para poder ser seleccionado un excipiente, su 
efecto sobre la variable de respuesta debe ser alto, as! como sus 
caracter!sticas de compresión adecuadas (uniformidad de peso, 
dureza, friabilidad, desintegración y facilidad de compresi6n 
segQn la tiqura 5 qr&rica C) • 

A partir de las tablas de coeficientes y efectos para cada 
variable y excipiente (t&l>la• 6 a 12), se observo que 6 
excipientes concuerdan con las condiciones de selección, excepto 
el Avicel PH 102, que no presenta caracter1sticas reol6gicas 
buenas pero s1 de efectos notables sobre las porosidades, lo cual 
se comprueba con su facilidad de compresión. 

Bajo el criterio anterior los excipientes que 
seleccionaron son: 

Sorbi tol Instant 

En la fiqura 12 grifica A se observa que este excipiente es 
el que adquiere la mayor dureza aplicando la menor fuerza de 
compresi6n (500 psi), lo cual concuerda con la figura 5 9r6f'ica e 
en donde se muestra que cuando se comprime s6lo no presenta 
problemas el tableteado. Además tiende a disminuir el Angulo de 
reposo del granulado cuando se encuentra en una proporci6n mayor 
(fltur• 1 gr6tic:sa a) y como se observa en la fiCJU1"• 7 aumenta la 
velocidad de flujo en combinación con otros excipientes. 

Avicel PH 102 

De igual forma que el sorbitol, a la menor fuerza de 
compresi6n probada adquiere durezas grandes por sus propiedades 
de alta cohesi vidad y tamafto da partlcula que predomina entre las 
mallas 200 a 400 (fi9U1'a •, •••ola 4). Eate excipiente s6lo y en 
mezclas coapacta adecuadamente como se ve en la figura s 9r4fica 
e, sin encontrar problemas de variaci6n de peso (tabla 15, •••ola 
4) , lo cual indica que no presenta problemas de velocidad de 
:flujo, aunque la figura 1 9r6fica b y fiqura 7 indican que cuando 
e•t6 s6lo no es adecuada esta propiedad pero, cuando se mezcla 
con otros excipientes, fluye apropiadamente. 
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Vanpresa F-1 

Co•o se ve en la figura 12 {9ritic• b, •••ola A) adquiere 
durezas considerables a las fuerzas de compresi6n utilizadas, 
pudl6ndose compactar s6lo y en mezclas (figura s, gr,fica o) sin 
presentar problemas de variaci6n de peso significativa. 

Este excipiente presenta un tamaf\o de part1cula promedio de 
46 micras t por lo que s6lo tienda a aumentar el ánqulo de reposo, 
pero, su velocidad de flujo es buena ya que contiene s1lica 
coloidal~ 

Ludipress 

Este excipiente presenta buenas caracterlsticas ele dureza 
aplicando la menor fuerza de compresión experimental (fiqura 12, 
grafiaa b) y compacta adecuadamente sólo y en combinaci6n con 
otros excipientes (fic¡ura s, qrt.fica e). 

Mantiene una velocidad de flujo buena s6lo y en mezclas, 
adeJ16B tiende a dis•inuir el 6nqulo de reposo en mezclas (tiqura 
1, 9r4.tica• a y b). su tamano promedio de part1cula es de 76 
•icraa (Ul>la 5). 

Lactosa SO 

La f19Ur& 12, 9rifioa a muestra que se pueden obtener 
tabletas adecuadas aplicando la manar fuerza de compresi6n 
probada, tal como sa corrobora en la fiqura 5, 9ritJ.ca o. 

Su• caracter1sticas reol6qicas •estradas en la ric¡ura 1 son 
buenas en general, ya que disminuye el 4nqulo de reposo, 
aU11entando la velocidad de flujo cuando se encuentra en una 
proporci6n en una mezcla. 

Su tamaf\o promedio de parttcula es de 61 micras~ 

Nu-Tab 

En la fiqura 12 1 9ritioa b para este excipiente se ob••rvan 
durezas entre 14 y 16 use para diferentes tuerzas de co•presi6n 
la• cuales son adecuadas y presenta buenas caractertaticaa de 
co•pactaci6n s6lo y en mezclas (fi911ra 5, cp:&fioa o). Kueetra 
ademAa buenas caracter1•ticaa de velocidad de flujo y ángulo de 
repo•o (fi911ra '· 9r6rioa• a y I>). 

Su taufto proaedio de parttcula es de l.13 micras. 

Aunque los 4 excipientes restantes no se seleccionaron por 
no presentar las mejores caracteristicas de compreai6n, esto no 
siqnitica que no sean Cltile& en la producción de tabletas por 
ccmpreei6n directa, ya que aolo fueron probados en formulaciones 
donde la cantidad de principio activo es baja. 

En el caso del Angulo de reposo necesitamos valores bajos de 
aste, por lo tanto, cuando el efecto es menor el excipiente 
preaanta las mejores caracter1sticas .. 
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En la riqura a, se observa que existen pocas relacione• bien 
definidas entre las variables de respuesta reol6qicas; entre 
ellas tenemos la densidad aparente con la densidad co•pactada, 
densidad aparente con porosidad total, porosidad total con 
densidad compactada y Angulo de reposo con velocidad de flujo, 
las cuales se ajustan a un modelo cuadr4tico. Para la• dea4s 
variables existe una dispersión notable de los resultados por lo 
que no se ajustan al modelo antes mencionado. · 

Para las variables de respuesta densidades, poro•idad, y 
tamaf\o de part!cula deben seleccionarse los excipientes de 
acuerdo a las caracter1aticas del principio activo a formular. Es 
decir, se pueden manejar mezclas de un di6.metro promedio de 50 a 
113 micras, aproximadamente e tabla 5 y fiquraa ,, 10 y 11) para 
el desarrollo de alguna f6rmula. 

Disefto siaplez cua4r,tico 

Una vez seleccionados los 6 excipientes del diseno tamiz, se 
evaluaron bajo el disef\o slmplex cuadrAtico. En el, se corrieron 
22 puntos experimentales con 6 puntos de prueba. La fitJUr• 22 
concuerda con la fiqura 7 respecto a la tendencia de los 
excipientes seleccionados en funci6n de las variable• de 
respuesta reol6gica. 

La figura 19 presenta claramente el efecto de las diferentes 
fuerzas de compresi6n sobre cada excipiente, teniendo 
principalmente un efecto mAs significativo en Sorbitol Instant y 
Avicel PH 102. En estos dos excipientes se observa que cuando se 
encuentran al 1oot en una tormulaci6n adquieren durezas aayores, 
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 lOOt, 
en cada fuerza de compresión (500, 1000 y 1500 psi) tiende a 
disminuir su dureza, mientras que en mezcla tiende a aumentar. 

Las l'iquras 21 a y e confirman lo anterior; en ellas se 
aprecia que cuando el excipiente se encuentra en una proporci6n 
mayor en la mezcla se obtienen valores de durezas altos aQn 
comprimiendo a fuerzas de compresión de 500 psi. Adem&s, se 
observa 
que cuando se comprima a 1500 psi o a 500 psi, el valor de dureza 
aumenta en pocas unidades para la misma proporci6n de excipiente; 
esto nos asequra que un cambio siqnificativo en la fuerza de 
coapresi6n no altera grandemente la dureza adquirida por la 
tableta. Por ello es conveniente comprimir a bajas tuerzas de 
compresión y con un porcentaje elevado de excipiente. 

En las riquraa :zo y 21 b muestran pendientes no tan 
pronunciadas en el campo experimentado lo cual significa que a 
pequefios cambios de fuerza de cornpresl6n la dureza de la tableta 
no se ve altamente modificad&. Este mismo efecto se aplica cuando 
se analiza la proporcion de excipiente en la mezcla, ya qua para 
obtener tabletas con durezas adecuadas, es necesario utilizar 
fuerzas de compresi6n altas y una tracci6n baja de excipiente. 
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Con lo• datos da las tabla• 1• y 20 se obtuvieron los 
aodeloa adecuado• que explican el comportamiento de cada una de 
las variables aoatradas en la tabla 21. En esta tabla se compara 
la bondad de ajuata para un modelo lineal o cuadr&tico; en todos 
los caaoa el modelo lineal es el que explica mejor la variac16n 
de los excipientes, con la transformaci6n adecuada para cada 
variable da respuesta. Estas ecuaciones est&n probadas con un 
nivel de confianza del 95'. 

A partir de eatoa modeloa se proponen e auperticiaa de 
raapueata para aazclas ternarias en donde el Area blanca 
representa la zona de aezclaa en la que las respuestas son 
6pti•a• (f.t.vuraa 24 y 25); esta zona eatA ajuatada a 
eapeciticacionaa para obtener un producto de calidad adecuada, 
•in ellbargo, estas zonas Optimas se pueden modificar dependiendo 
de laa neceaidades del formulador. 

Por ejemplo, en la tal:tla 23 la •azcla ternar la B se propone 
con 10\ de Sorbltol .Instant, 301 de Avical PH 102 y 601 de Nu­
Tab. 

En la fic¡ura 23 •• presentan la• diferentes correlaciones 
entre la• variable• de reapuesta del diaefto •1•plex cuadrAtico 
ajustando loa datos a un modelo adecuado con 951 de nivel de 
confianza. Estos modelos podr1an aer un auxiliar en el desarrollo 
de una formulaci6n considerando las caracter!sticas del principio 
activo. 

Di••llo orto9ona1 

Para la opti11izaci6n del proceao ae partió de la superficie 
de reapueata de la mezcla ternaria a (tivura 2•, •••ola A) 
considerando laa caracter1aticas reol6gicas del principio activo 
(flpra 21) y sus interacciones con otro• excipiente• que 
contienen estearato de 11agneaio, ya que se ha comprobado la 
llOdificaci6n del contenido de activo en la formulación cuando 
tate ae presenta. No se consideran las caracter1aticaa de 
c011preai6n de este, debido a que se enmascaran por su baja 
concentraci6n en la t6r11ula. 

La tabla 25 muestra el an&lisis de varianza del diseno 
ortoqonal para la optimización del proceso indicando etectos 
ei9nificativoa para las variables velocidad de mezclado y 
deaintegrante; el tieapo de -zclado fue una variable no 
•i911iticativa en el proce•o (fipra 27). Con lo• dato• 
experiaentalea, en la fi4JUZ'• 21, podeaos observar loa gr.§ficos de 
contorno de las variables estudiadas de las cuales se infieren 
condicione• 6ptiaas para el proceso confimando lo anterior. De 
iCJU•l toraa en la fiqura 29 se aprecia la influencia 
•iCJllificativa del desintegrante y la velocidad de mezclado sobre 
el porcentaje de activo; otra interacción notable entre las 
variables, es la velocidad de mezclado con el tiempo de mezclado 
teniendo úa siqnif icancia que la interacción deaintegrante con 
tiempo de mezclado sobre el porcentaje de activo recuperado. De 
lo anterior ae proponen las condiciones Optimas estimadas 
110atrada• en la tabla 2a. 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
Df. L~ 

No nrnf. 
~mun;·~~A 

COllCLUHO•S8 

- Existen en el mercado excipientes para compreei6n directa 
derivados de carbohidratos, celulosa y sales de fo•fatoa 
principal••nte con diferente• caracter1sticas de coapreai6n. se 
seleccionaron 10 excipiente• de uso comO.n en la induatria 
farmac6utica, tomando en cuenta el efecto que tiene cada uno 
•obra la• variable• de respuesta estudiadas, as1 coao su 
facilidad de coapreai6n; para poder obtener una f6rmula 
coapatible con el principio activo. 

- El dieef\o eatad111tico experimental es una herraaienta 
eficaz en la ponderaci6n y selecci6n de variables de estudio para 
la optiaizaci6n de productos y procesos, baalndonoa en ello, fue 
posible deaarrollar y propon•r mezclas ternaria• para coapr••i6n 
directa, con modelos mate11Aticos adecuado• al entorno 
experi .. ntado. 

- Asl aismo, se logr6 optimizar la f6rmula y el proc••o de 
obtenci6n de una forma farmacéutica s6lida para un agente 
antiasa&tico. 

- Si •• d•••a obtener un producto con caracter1sticas de 
calidad adecuada•, la• condicione• 6ptiaas deben ••r aplicadas 
sin desviaci6n alquna. 
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APllllDICB Al MOKOG~IAI 



MONOGRAFIAS 

Nu-Tab (25) 

sin6nimos: AzQcar de compreai6n directa, Az11car compresible, 
Di-pac, Sugartab. 

otro producto con caractar1aticas similares es el denoainado 
azQcar inatantAnea (In•tant sugar), que ea producido por un 
proceso de a9lo••raci6n que la hace que fluya libremente y quo 
tenga propiedade• de compresión directa, que disuelva r&pido y 
libre de polvo. 

La f6rmula emp1rica est4 compuesta de: C12H22º11 y contiene 
no meno• de 95t y no m6• de 98' da azQcar. 

El Nu-tab es un coapueato de azücar procesada de 
aproxiaada•ente 4t; de azó.car invertida y 0.1 a 0.2\ de almidón de 
aatz y estearato de magnesio respectivamente. 

Propiedades T1picaa: 
Densidad da granel: Nu-tab aprox. l. 2 g/mL 
Solubilidad: La porción de azQcar es com­

plet ... nte •oluble en agua. 
Ta.ano de part1cula: Nu-tab So• e• retenido en 

malla 60 y 20• mAximo paaa a 
trav6a de malla 120. 

Inco•patibilidadH: 
LO• &cido• diluidos cau•an la hidr6lisis de la azt1car a 

azQcar invertida. Los hidr6xidos alcalino• reaccionan con el 
azo.car para for11ar sucrato•. 

Uao 
COltO aglutinante en aeco 
Como excipiente en tabl•t•• aaaticablea 
Cowo endulzant• en tabletas ... ticables 

concentraci6n <•> 
5-20 

20-60 
10-so 

Vanpre•• F6rmula Uno (26) 

COW1po11ici6n: 

E• una -zcla de producto• naturales, de origen vegetal 
y aineral. sa coapone esencial••nte de poli•ac6rido• a baae de 
-11aaa y aailopectina y de •alea dal Acido a111cico. No contiene 
glucoaa. 

l!apacificacionaa: 

cristal•• de color blanco grisaceo, sin olor y sin 
••bor. 

Densidad aparente: o.620 g/al 
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Instant Sugar (25) 

Deacripci6n: 

Inatant sugar es suerosa pura; es producida por un proceso 
especial de aglomeraci6n, la cual posee libre flujo, directamente 
coapresible. 

Propi~~~!~a~1~!c;!nel: 450 Kg/m3 
AnA.lisis de mallas: 

>750 um• o. o \: 
>500 Um• 3. 4 \ 
>315 Ull• 30. 2 t 
>200 um• 59.0 \ 
> 90 UlII= 90.0 \: 

< 90 WI• 10.Q \ 

Monitol (25) 

Sin6nimos: Mannita, Azúcar Manna. 

F6rmula empirica: C6H1406. 

Descripci6n: 
El manitol es un alcohol hexanidrilo relacionado con la 

manoaa, es un isom6rico del aorbitol y se presenta co•o un polvo 
cri•talino blanco; tiene un factor edulcorante 1:2 en re1aci6n a 
la azQcar y ea tan dulce como la glucosa. 

Propiedades T1picaa: 
Den•idad: 1.49 9/al (picn6metro de helio). 
Den•idad de granel: 0.401 g/al. 
0.n•idad co11pactada: o.se 9/ml (1250 golpes). 
Di6 .. tro promedio: 88 m.iliaicras. 

El manitol •• utilizado co•o un excipiente (l0-90t:); 
principalmente para :rarucoa que son sensible• a la humedad, •e 
ba ut:l.lisado para la fabricaci6n de tabletas aaeticable• debido a 
au color negativo de soluci6n, a su dulsor y au senaaci6n 
agradable en la boca. Se ha desarrollado una foraa granular para 
aer usado collO vehlculo para tabletas de compresi6n directa en 
productos liofilizados, acarreador (20-90t;) y en euapensiones de 
bidr6xido de aluminio para prevenir al andureci•ianto •• ha usado 
baata un 7t:. se reco•i•nda para coapresi6n directa en 
concentraciones que no excedan el 25t: y loa nivela• de 
lul:Jricaci6n recomendables son l' de eatearato de calcio y 2t: da 
utearato da ugnesio y en preparacionea h1lmedas los aglutinantes 
reco-ndables son gelatina, metilceluloaa 400, pasta de almid6n, 
pov:l.dona y sorbitol. 
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sorbi tol Inatant ( 27) 

Descripci6n: polvo ligeramente higrosc6pico, blanco, 
inoloro, con flujo libre. 

Su t6rmula molecular es C6H1406 
Posee sabor dulce. 
Propiedades T1picas: 
Tiene poder edulcorante equivalente a la mitad de la aadcar, 

presenta tlujo libre excelente para ser usado en coapre•i6n 
directa. 
Tamafto de part1cula <212 nm (malla 70) < st 

<500 nm (malla 35) < eot 
>850 nm (mal la 20) < St 

Densidad de granel: 0.38-0.46 9/ml 
Den•idad compactada: 0.45-o.so g/ml 
Fluidez: 7.15-8.5 g/seg 
Area superficial: (BET) o.95-LOS m2 /g. 

Una de las caracter1•ticas a6• importantes de esta producto 
es su habilidad para formar mezclas ordenadas establea con otro• 
materiales por el simple procedimiento del mezclado. 

Lactosa (25) 

Sinónimos: saccharum lactis, AzO.car de leche. 

Fórmula emp!rica: C12H22º11• 

Descripici6n: 
Se presenta como un polvo blanco o part1culas cristalinas 

blanco-cremosas; se puede encontrar en tres formas: alta 
monohidratada (conocida como alfa lactosa); alta anhidra; beta 
anhidra (conocida coao beta lactosa). comercialmente la lactosa 
es la forma alfa monohidratada. la lactosa "spray-dri•d" contiene 
una proporción de material amorfo. La beta lactosa es m6s soluble 
y ligeramente m4s dulce que la forma alfa y solo se encuentra en 
la forma anhidra. 

Propiedades T!picas: 
Densidad de granel: 
Densidad compactada: 

Usos: 

1.42 q/ml ( 11 spray-dried 11
) 

1.12 q/ml ("spray-dried") 

como diluente y excipiente para c6psulas y tabletas, 
productos infantiles y veterinario•. Los grados de coapraai6n 
directa son comunaente usados en tabletas ya que presentan aayor 
fluidez y compresibilidad que la lactosa en polvo o cristalina. 
La compresibilidad depende del mitodo de cristalizaci6n y 
relaci6n de las formas amorfa/cristalina. 
Se puede combinar con celulosa aicrocristalina y almidón. Las 
concentraciones de lactosa generalmente usadas en estas 
formulaciones van de 65-SSt. 
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Avicel PH 102 (25) 

Sin6nimos: Gel de Celulosa; Celulosa Microcristalina; Avicel 
PH 101. 

Deacripci6n: 
Polvo cristalino compuesto de partlculas porosas, 

purificado, la celulosa parcialmente despolimerizada es blanca, 
inolora, sin sabor. Disponible en diferentes grados de tamanos de 
part1culaa con diferentes propiedades, por ejemplo, 101 y 102. 

Propiedades Tlpicas: 
Densidad: la densidad promedio de todos los tipos de celulosa 
microcriatalina disponibles comercialmente es: densidad aparente 
o.2e g/ml; densidad compactada 0.43 g/ml. 
Tamal\o de partlcula: la celulosa microcristalina coaercial 
(Avicel PH) es disponible en cuatro tipos: 

Tipo Tamaf\o de 
partlcula 
(micr6metros) 

pH-102 100 

Uso 
Aglutinante 

An6lisis de 

Ndmero de 
malla 

60 
200 

(coapre11i6n directa y v1a h11meda) 
Deainteqrante 
Dealizante 
Antiadherente 
Diluente para cApsula 

Comentarios: 

tama.n.o da part1cula 

Porcentaje 
retenido 

< 8.0 
<45.o 

Concentraci6n t 

5-20 
5-15 
5-15 
s-20 

10-30 

Exi11ten dos qrados: uno coloidal y otro que es dieparsable 
en agua, que contiene 8.5-llt de carboximetilcelulosa a6dica. 
Productos qu1micos solubles en agua pueden ser adsorbidos por el 
material antes de la co•presi6n. 
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Ludiprese (28) 

Descripci6n: 
Granulado de f&cil deslizamiento, de color blanco y de 

olor y sabor neutros. 

Especi f !cae iones: 
Lactosa monohidrato 
Kollidon 30 (PVP) 
Kollidon CL (PVP) 

contenido total 
de agua (Xarl Fischer) 

Densidad aparente 
del producto 

Densidad del producto 
co•pactado 

Granulometría: 

PH.Eur. 
USP 
USP 

s. 6 

500±50 r;/l 

600±50 r;/l 

93±2\ 
J,5±0.St 
J,5±0.5\ 

Para este producto son v.6.lidos los siguientes valores 
orientativos, los cuales estAn basados en mediciones realizadas 
en la torre de tamices: 

Usos: 

aprox. 
aprox. 
aprox. 

>400 um 
>200 um 
>100 um 

Ludipress ha sido desarrollado especialmente para la 
compreai6n directa de tabletas, pero también resulta muy 
apropiado como sustancia de relleno para cápsulas de gelatina 
dura. 

carboximetilcelulosa S6dlca (25) 

sinónimos: Glicolato Sódico de Celulosa, 
carboximetllcelulosa, carboxlmetilcelulosa S6dica. 

Oeecripcl6n: polvo granular higrosc6pico, inoloro, blanco y 
ligeramente amarillo. 

Propiedades T1picas: 
Densidad de granel 0.75 g/ml, humedad menos del 1ot. 

Usos: 
como agente aglutinante en soluci6n o en estado s6lido de 1-
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Almid6n Starch 1500 (25) 

Sin6nh1os: Almid6n Compresible, Almid6n 1500, Nacional 1551. 

D••cripci6n: polvo tino blanco, inoloro, con un ligero aabor 
caractertstico. 

Propiedades T1picas: 
Taaafto part1cula promedio: 
Area •uperticial eapeclfica: 
Humedad: 

52 mili!!icraa 
0.210 m /9. 
menor del lSt. 

Uso 
Aglutinante (hllaedo) 
Aglutinante (compresi6n directa) 
~Desinteqrante 
Diluente 

Concentraci6n 
s-10 
5-20 
5-10 
5-75 

El almid6n parcialmente pregelatinizado evita la adici6n de 
mas de o.s, de estearato de magnesio como un lubricante en 
f'ormulaciones de compresi6n directa debido a su efecto 
suavizante. 

Primojel (29) 

Sin6nimos: Explotab, Almid6n Carboximet1lico de Sodio. 

Deacripci6n: 
Polvo blanco, inoloro, sin sabor y con buen flujo. 

Granulo• ovales o eat6ricos de 30-100 wa de diAmetro con alqunos 
grAnulos ••f6ricoa de 10-35 uai de di4metro. 

Propiedad•• Típicas; 

Diatribuci6n de tamafto de partf.cula: 
< 44 um: 11.ot 
44-74 um: 26. ot 
74-149 um: 3. ot 

O.n•idad aparente: o. 794 q/•l 
Velocidad de flujo proaedio: 13 g/seg 

Uso 
Deainteqrante en tabletas/cápsulas 
(Granulaci6n v1a húeda o 
coapre•i6n directa) 

concentraci6n 
2-10.ot 
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Polyplasdona XL (30) 

Descripci6n: Es un homopo11mero, insoluble de N-vinyl-2 
pyrrolidona, producida y proporcionada como polvos finos de color 
blanco. Este excipiente es referido comO.nmente como crospovidona 
o polivinilpirrolidona (PVP). 

Propiedades ti picas: 

Tamaf\o de part1cula: 95,<75 micras 
Forma f1aica: Polvo de libre flujo 
Color: Blanco 

~:~~Í~ad: i~~~t!/~:~nte sin sabor 
(Picn6metro 
co1npe.rati vo 
de Beckman) 
Vinylpyrrolidona: 
Solubilidad: 

0.1\; máximo 
Insoluble en agua, A e idos, 
álcalis y todos los solventes 
orgánicos. 

Propiedades de compresi6n y acci6n enlazante: 

Debido a sus excelentes propiedades de flujo y de 
formabilidad pl6stica, los excipientes con Polyplasdone XL 
exhiben propiedades enlazantes. Por ello, se obtienen buenas 
caracter1sticas de compresibilidad en granulaciones hQmedas. La 
resi•tencia a la dureza y a la abrasi6n no se ven modificadas por 
la adici6n de Polyplasdone XL como desintegrante en tabletas 
comparado como por ejemplo con el uso de almidone, preparaciones 
de celulosa y compuestos de pectinas. Los excipiente• con 
Polypla•done XL pueden también ser utilizados como agente• 
enlazantes-desintegrantes en tabletas para compresi6n directa sin 
el uso de lubricantes o onlazantes. 

Disoluc16n: 

cuando Polyplasdone XL se combina con ciertos 
excipientes, las tabletas se obtienen buenas caracter1sticas de 
dureza y abrasi6n, desintegración rápida y favorece la 
disoluci6n. 



Acido E•teArico (25) 

Sin6nimos: Acido octadecanoico, cera Proiscol, Pristerene 
4900 y 4901, Emersol 132, Diadem, Acido hidrofol 1870, 1865, 
1855; Croaterene 584010, 4020, 2100; SA4310. 

OeacripciOn: El ácido esteirico es una mezcla de leido 
e•teArico y 6.cido palm1tico. El contenido del primero no •• menos 
del 40.0,, y la suma de los dos no es menor al 90.0t. Polvo duro, 
blanco o ligeramente aaarillo, algunas veces se presenta como un 
s6lido cristalino. su olor y sabor son suaves. 

Propiedad•• Tlpicas: 
Den•idad aparente: 0.847 g/ml 
Contenido de humedad: casi cero 

U•o concentración 
Lubricante de tabletas 1-3\: 
:Ingrediente en recubriaiento ent6rico 
UnCJ(lentos y cremas sS-15\: 

E•tearato de Magnesio (25) 

SinOnimos: Estearato met4lico, Sal de magnesio. 

Propiedades T!picas: 

:~:1:~:.~m1 .. i; º~:!;;~;. ~~m!2 ," 
Fluidez: su flujo es muy pobre, polvo cohesivo 

Uso 
LUbricante o antiadherente 
•n tabletas y capsulas 

concentraci6n 
o.2s-2.o' 
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A•BllDICB B• COHTRUCCIOll DI! DIHtlos SIKPLl!lr 



ARREGLO DEL 

COMPONENTES 
DE DISEAO 

CODIGO TIPO No, 

A 

B 

e 

o 

VERTICE 

q 

INTERIOR l 

q 

CENTROIDE l 

EFECTOS 
FINALES 

q 

DISEAO SIMPLEX TAMIZ 

COMPOSICION 

X1 X2 Xq 

o 

o l o 

o o 

(q+l) /2q l/2q l/2q 

l/2q (q+l) /2q l/2q 

l/2q l/2q (q+l) /2q 

q-1 q-1 q-1 

o (q-1)-1 (q-1¡-l 

(q-1)-1 o (q-1)-1 

(q-l)-1 (q-1¡ -l o 

El total de puntos para este disefío ABCD es Jq+l, que se 
resume de la siguiente manera: 

COD:IGO No, DE MEZCLAS DESCRlPClON 

A q Componentes puros 

B q Puntos interiores: situados a la 
mitad de la distancia entre el 
v6rtice y el centroide dentro del 
simplex 

e Centroide 

D q Puntos de efectos finales 
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ARREGLO DEL DISEllO SIMPLEX CUADRATICO 

COMPONENTES COMPOSICION 
DE DISEflo 

TIPQ No. X1 X2 Xq 

COMPONENTES 1 o 
PUROS 

2 

q o 

BINARIO 1 1/2 1/2 

q o 1/2 1/2 

CENTROIDE 1 q-1 q-1 q-1 

MEZCLAS DE 1 (q+l) /2q 1/2q 1/2q 
PRUEBA 

2 1/2 q (q+l)/2q 1/2 q 

q 1/2 q 1/2 q (q+l) /2q 

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