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IHTHDUUCCIUH 

En el marco de las nuevas tendencias sobre la investigación de formulaciones, la 
liberación modificada ha tenido una importancia rclcvm1tc. Varios fi\rnmcos han sido 
sujetos a investigaciones. concluyendo que su eficacia muncntn en la mCdida que seú 
modificada su liberación de la forma farmacéutica. 

Dentro de ese mari:o se plantea c!Cctuar csludios de formulación que nos lleve a la 
obtención de comprimidos de libcración modificadn. 

La furoscmida. mnnacodc an1plio usoc11 el trnta1uicnto de edemas. tiene limitaciones 
en su uso como antihipcrtcnsivo. Sin embargo. sus limitaciones se deben a sus caracterís
ticas fannacocinéticas propias y las de liberación de las formas fan11:1cCuticas tradicionales: 
de lograrse una modificación en la libcrndó11. se podría dar a este l';irmaco una mayorvcntnja 
en su uso terapéutico, pues se combinarían apropiada111en1c sus propiedades como potente 
diurético con una permanencia en el organismo en niveles terapéuticos adecuados. 

Esta in\'cstigación parte del anülisis de la información sobre liberación sostenida de 
furosemida. realizada por la Facultad di.: Estudios Superiores Cua11ti1lún. dónde han llegado 
ha obtener dicha liberación. al utilizar me1.cl<1 de polímeros qw; regulan la liberación. En 
el presente trabajo se utilizan taks polimcros. 

Ahora bien. los objetivos particulares del pn.::scnti,;trabajo son por un lado ob1e11cr una 
formul:ición qui,; nos permita obtener una disolución de furoscmidacn 8 horas mayor al 80'X,. 
y por otro lado estudiar en esa formulación d efecto de los par:írnctros como Tipo de 
Polímero. Tipo de Lubricante. Conce1Hrnción de Lubricante y Fuerza de Compresión sobre 
las características reológicas de las mezclas a comprimir. y caraclcrislicas de los compri
midos como la Disolución y la Resistencia a la Ruptura de los comprimidos. Mediante la 
intervención de Disci\os experimentales. 

Efeclivamen1c. dcsclccl aspecto de concepción de un medicamento hasta su desarrollo 
y comercialización. y para responder a las di re rentes exigc11ci:is di.! clicacia. de seguridad. 
de adaptación y de rentabilidad. la optimización de los medios es o debed est;Ír permanen
temente a todos los niveles. Es importante conocer el efecto cuantitativo de los <li!Crcntcs 
füctorcs de la composición sobre las características de calidad del producto terminado para 
encontrar rúpidamentc una mejor formulación. 
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Cada característica cuantilicablc del producto terminado toma valores difcrc111es en 
función del nivel de las variables impor1an1csdc la fonnulación. Estos va lores se cncucntran 
sobre una superficie de respuesta compleja y de la cual la expresión matcmfüica e:-.:acta es 
desconocida. Si fuera posible dcterniinar una apro.'i:imación de esta superficie. podríamos 
caracterizar la formulación. porqucconoccriamos el efecto de las diferentes variables y seria 
posible encontrar una forn1ulación óptima. 

Varios métodos estadísticos han sido ulilizados con esta finalidad en la indus1ria 
farmacéutica. Eslos métodos se dividen e11 2 categorías (XC>). Los métodos indirectos que 
consisten en determinar un modelo malcmútico simple que permita estimar la función que 
relaciona la respuesta csludiada con las variables con1rolad:1s por el experimentador. Estos 
métodos hacen posible la creación ele la supcrlicic de rcspucsla y estimar el óptimo (:111:\lisis 
factoriales. método de Box y \Vilson). Los métodos directos. Estos 110 necesitan conocer la 
función nmtcm:itica que rclacio11a las variables controladas y las variables de respuesta. Su 
principal interCs es apro:-.:im:1rse r;ípida111c11te al óptimo (111:i:-.:imo o mínimo) sin crear la 
supcrlicic de respuesta en el dominio i.:~pcrimcntal estudiado. 

Nosotros utilizamos Cll el presente 1rabajo los planes de an:ilisis n1ctorial que se 
encuentran dentro de los métodos índircctos de optimización. Estos pla11cs nos permiten 
aumentar m1estro conoci111ic11to sobre la fon11ulació11 y facilitar posteriormente el cambio 
de escala. 

m 
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l. CARACTERISTICAS DE LA FUROSEMIDA. 

1. FORMU!.A. 

Químicamente, la furosemida es el :icido ~-cloro-2·furfuro·5-sulf:unil benzóico. Su 
fórmula cstn1ctural se muestra en la siguiente figura 1 (44. 66). Tiene un peso molecular 
de 330.75, con un punto de fusión de 208 "C. 

Figura J. FcJr11111/tl q11í111ict1 desarrollada y co11de11sadt1 tlefurosemida. 

2. 50!.UBll.IDAD ACUOSA. 

C 1 2 H l l Cl N 2 O 5 S 

PM=33tl.75 
Pf=208"C 

La caracterización de las formas cristalinas del fflrnmco son importan les tanto en el 
estudio de la solubilidad como en otras propiedades que m:.ís adelante se mcncíonaran. 

En el estudio '"polimorfismo de las formas cristalinas 1y11 de furoscmida", fueron 
descubiertas 6 nuevas formas por modificación. (3 polimorfos, 2 solvatos y una forma 
amorfa) (17, 66). 
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Con respeclo al eslndio de equilibrio de solubilidad llevado a cabo por MATSUDA 
(66) para los difcrenles polimorfos de la íurosemida delermiuo que en una hora cxceplo para 
la forma III, se inercmenla la solubilidad confor111c aumenla el pH. 

3, CARACTEIUZACION MORF010GICA. 

En el csltldio de caracterización morfológica realizado por MATSUDA(C.C.) encontró 
que la forma 1 se caracteriza por cristales largos hexagonales, la forma 11 presenta cristales 
en forma de prismas con pequeñas extensiones y alargamientos, en amplificaciones de 
35000 X. no se aprecian cambios desuperficiede la forma cristalina 111. la forma IV presenta 
policristales con bordes redondeados. co111pt1C'itos de cristales aciculares. Ja forma V se 
caracteriza por bordes finos y cortes. en co111rastc. con la forma amorra rccristalizada forman 
aglomerados de pcquciios cristales. 

4. COMPORTAMIENTO TERMICO. 

MATSUDA (66) realizaron estudios de calori111etria ( DSC y DTA) para las formas 
polimórficas de furoscmida dónde se verificó la existencia de cnantiotropismo. En la 
estabilidad lénnica la for111a 1 es estable a tc111pcraturas fijas y las for111as 11 y 111 son 
111ctacstablcs. 

5. FORMAS COMERCIAi.ES DE FUROSEMIDA EN MfXICO • 

1'ahla J. Prese11tacio11esfar11w<.·é11ticasy comerda/izm/t1s tlef11rmw111itla e11 A-lt!:dco (35). 

No1nbrc comercial Fon1ia rannacéutica Cantidad de fürose111ida (mg) 

Lasilaclon C:ípsulas 211 

Fmsamil Tabletas 40 

Biudiurcn Tabletas 

Lasix Tabletas 40/20 

Edenol Tablclas 40 

Edeuol A111pollelas 20 
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6. ASPECTOS FARMACO!.OG/COS. 

6.1. Usos. 

La furoscmida es un diurético que co111im111c11tc es utilizado para el lra1:u11ic1110 de 
.> edemas de diversas etiologías y en el 1r:ll:1111icn10 de la hipertensión. Es el fúrmaco de 

elección si el paciente presenta f;Jll.a cardiaca y es 11111y útil cuando hay falla renal lo cual 
Je da vcnl;tja sobre las tiacidas: pero el corto intervalo de la diuresis puede ocasional111c111c 
ser 1111 inconveniente y desventaja rcspcc10 aquellas que son menos efectivas en pacientes 
de d:u1o renal y consig11icn1c tillración glomcrular disminuida. 

En tvtc~ico cslc fürmaco licue gra11 rclc\';111cia debido a que la hipertensión. ocupa el 
primer lugar dentro de las c11fcn11cd:illt:s müs importantes. 

6.2. Tiempo de 1•id11 media bioló;:ica. 

La furosc111ida es 1111 f:'!rmaco de vida n1edi:1 corra ( 1-1.5 hrs) y de absorción nipida 
(la concc11tració11111üxima se alcanza cu solo 1 -2 horas). Tales c:iraclcrislicas pro\'ocan que. 
después de una administración oral. en las primcrns horas. l a -L se nlcanccn niveles 111uy 
altos que r:ipidamcntc descienden por debajo de los ternpéuticos.(N) 

6.3. Metabolismo y eliminaciitn. 

MARTIN y Col.(f•5) clcctuaron uua comparación de formulaciones de fi1rosc111ida. 
Con nlgunos de los rcsullados rcporlados en su trabajo. se hizo la sig11ic111c gr:ilica de 
\'clocidad de excreción de ion sodio (VNa) en función del logaritmo de la 1elocidad de 
c.'\crcción de furoscmida (VF en mn/min).Fig 2. 

Figura 2. Cun•a dosis-respuesta defurosemida . 
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En esta gr:ifica se muestra que con aproximadamente IO mcg/min de filroscmida en 
orina. se incrementa la excreción de ion sodio. y que con velocidades de excreción de 
furosemida entre J0-80 mcg/min la excreción de sodio no es muy alla. lo cual corresponde 
con lo encontrado por Martín y Col. 

Con los datos de velocidad de e:\crcción en función del tiempo. se obtt1\'0 la grúlica 
siguiente en la cual se observa que el efcc10 natriodiurélico solo se observa de ni ro de las ..J.-
5 horas con un comienzo brnsco y corta d11ració11 Fig J (88). 

Figura 3. Vc/od1/ad de t.':.:1.:r.:recit'i11 de sodio,_.,, ji111dti11 t!e/ tiempo. 

'" 

Las características propias de la furosc1nida pueden ser utilizadas para poder obtener 
una formulación que utilict.! su gran potencia. C\'ite que se alc:rncen conccntrncioncs altas 
y que el efecto diurCtico se prolongue durante mayor tiempo. 

En el tratamiento de la hipertensión o en cdi.::111as. la íuroscmida ín.::cuentcmcntc se 
combina con otros diuréticos o antihipalc11si\'os (45.ú?. lJ). Con una formulación que 
mejore las características terapéuticas de éste ffln11aco se pucdt.! eliminar la necesidad de tal 
combinación. Para lograrlo se rcquh.:re que la acción diurética se prolongue •1l 111enos por 
8 horas y que los niveles 110 sean altos. esto se puede conseguir con una lbnnulación de 
liberación modificada que libere a la furoscmidn en X horas medi:1111c una ci11Ctica de orden 
cero Fíg.4. 
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Fig11r11 .J. Liber11ciú111le.fi1rosemitl11, liber11dtin tlt! ortle11 O. 
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6.4. Dosilicaci<Ín. 

En todos los c:1sossc dcbcn'1 determinar In dosis terapéutica útil. Se cntiemle por dosis 
terapéutica útil la cantidad necesaria para obtcni.::r u11a diuresis adicional ele 500 a 100 mi 
o una perdida de pi.::so corporal cquivalcntc(8(1). 

El tratamiento se inicia con una tableta diaria de .to mg. Si la diuresis obti.::nicla es 
menor de 500 mi <lebení aumentarse la dosis;1 razón de 1 tablcta din ria. en íorma progresiva 
hasta obtener rcsult~1dos s:1tisfüctorios. 

7. IMPORTANCIA ECONOMICA !JE l.A FUROSEMl!JA . 

El comportamiento de las importaciones de li1rosc111ida en el periodo 1'J8ll-l989. ha 
sido de la siguiente forma (611) : 

1111~¡·0. !993 
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Tabla//, lmporlt1L'Ím1e~; 1/ef11rose111it/11. 

C"}Nb lf Volunlrnlk!!> I[ Vn!or(l IS.di.) -·I! - f'rl.;Cio($/Kgl 

c::rmffl-- 1 1162 - -1 113-473 '---.. jt .. 1J __ -t1,.,.._,
1 c::JIB:::I - ·31134 HIH Mil r_.,3_,l..,-L,.5t.,.l--'I 

CJ982 -, .1239 1 l107 6511 f~.,-·2¡,.;T.,,'-.,,''.,¡-.... ~I 

Hl...,.,,• .. •'.,.'...,.~11 ~...,,'..,'•"-.'.,.......¡'¡,.. __ •-.. ".,.'•'º....,--.!l._..,.•2 .. 1 . .,"'.,'....,,!1 
[ 19114 J - Hn6.. . 6o.l 5JO r - í19.tK1 ! 

'
1c""'-","'., .. ,-.. -,!~-.......... j¡--3 .. _ ...... -4 ........ -"-, 1""•--''"'"'"'1 - "-'°-" , 
lf!i86 -- .. , 1 Y42 ).15 l'lll / ........ 7_1 .. :2-5 ....... ,. 

e --r9111 1 25 637 1n lKl.l r - J. 1~1 ·- 1 

De 1980 a l 9XJ el volumen de las importaciones de este principio acti\'o se man1m·o 
en un rango de valores entre ].682 y ]5.J.5 Kg: con su tendencia a la b:~ja. Es hasta 1984 que 
llega a haber un importante i11crc111c11lo del ·U1%. en relación al afio anlerior. rcgisinindosc 
un volumen de 5.076 Kg(úll ). 

Figura 5. Comport11mie11to de /tu im¡wrtt1cio11e.o; 1/e lt1 f11rosemidt1. 

Fue•uc. INEfi// 
SEC :~ lFf, 1 "111.1• 
h~•!A JUlll!> de l'IS'I 

En 1985 y 1986 vuelve a haber bajas en Jos \'olúmcnes adquiridos del exterior del 
orden del 15'X1 y 60.7%, respcctivamcntc. en relación de 19X4. En 1987 se registra el 
volumen ni:ís allo importado de este producto con 25.ú.17 kilogramos, par;:1caer1111c\'a111cntc 
la importación de este producto en el siguienlc atio 98.201.Yo el cual registro 454 Kg. En Jos 
primeros seis meses de 1989 no se ha registrado importación de este producto. 

La tabla 11 muestra la serie histórica de las importaciones rcaliz:1d:1s en el período 
19RO-l 989. Adcm:.ís se consignan las cmprcs:1s que participaran en la importación de este 
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principio nclivo, siendo Mcgafürma, S.A .• la más importanle. con 204 Kg. 

PRECIO. 

El valor promedio de las imponaciones de furosemida por kilogramo. en l 985 fue de 
93.15 dólares, disminuyendo 21.3%, en el siguienle afio. En 1987 welve a disminuir en 
94.8% para registrar un valor promedio por kilogramo de produclo ele J. 78 dólares. En 1988 
el valor promedio se siluó en 57. 75 dólares el kilogramo. (60). 

8. FONMIJl.ACIONES DE !.l!JEl/ACION MODIFICADA DE FUROSEMl
DA QUE SE HAN !JESARRO!.!.ADO. 

MICRO ESFERAS. 

JULIDE AKBUGA ( 1.2) en la Facnllad de Farmacia de la Universidad de Marmarn. 
Esiambúl Turqui:1, esludió la liber.1ción de furosemida, cubiena de elil celulosa por la 
lécnicn de cristalización esférica. descrita por Akbuga. 

El es1udio de liberación in vilro fue llevado a cabo pes:mdo ciena canlidad de 
microesferas (332 nm) y suspendidas cn 500 mi de solución butrer (pH 7.4). El medio de 
disolución fue agilado a 100 rpm. 111:1111eniendo co11s1a111e la lemper:llura J7"C ± 1 y las 
mueslras fueron tomadas pcriódica111cn1c y analizadas cspcclroscópicamc11tc a 279 rn11. El 
porcicnto de furoscmida disuelto en 6 horas fue del 80<Yi1, correspondiente a la for11111lació11 
fürmaco-elilcelulosa ( l: 1) ( 17). 

MJCROCAPSULAS. 

ALGOHRY (58) en el colegio de Farmacia del depanamenlo farmacé111ico de la 
universidad de King Sand. Arabia Saudila. es1udió la liberación de microci1psulas de 
furosemida-Eudragit preparados por la lécnica de sep:iraeión descrila por Benila (.1 ). El 
esludio de liberación in vi1ro fue llevado a cabo en 200 mi de solución buffer pH 7A. a una 
velocidad de agilación de 1 CHI rpm y leidos especlroscópicamcnle a JJ4 nm. El porcienlo 
de furosemida disuelto cu 7 horas fue del 88%, para la formulación de una relación de 
Eudragil l:l y para la for11111lación de una relación de 1:2 y l:J presc111aron 11n 76%, de 
liberación. 
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QUINTANAR D. y ESTRADA L. (72) en la Facultad de Estudios Superiores 
Cunutitlán UNAM estudio las fonnulaciones de furosemida-Etilcelulosa. furosemida
Eudrngit RL-100 y furosemida-Endragit RS-lllO. preparadas por la técnica descrita por 
Benita. Los resultados obtenidos fueron que la velocidad de liberación es directamente 
proporcional a la solubilidad de la furoscmida. las formulaciones de furoscmida-Eudragit 
RL-100 y furosemida-Etilcclulosa lle\'aron a cabo su liberación de acuerdo al modelo de 
Higuchi; y la velocidad de entrega del sistema siguiendo una cinética de orden Cl.!ro. 

MATRICES. 

BELEN-PEREZ (20) en la Uni\'crsidad de Sallliago Espafia estudio la liberación de 
furoscmida con tres tipos de carbopol (9J..J. IJ..JO y IJlJ..J ). en for11111lacio11cs de matrices 
hidrolilicas preparados por el método de granulación húmeda. El estudio de liberación in 
vitro rue llevado a cabo en soluciónbulTerde fosfatos pI-15.8 usadocomo medio de disolución 
y agitado a 150 rpm. Los mejores resultados se obtuvierou con los carbopoles 93.¡ y 9411 cuyas 
fonnulacioncs contcnian 20'% de polimcro y fueron comprimid~1s a ..J()(l Nw. donde el 
porciento de furoscmida liberado fue del Xtl%1cn 8 horas mientras que parn el carbopol 9..J. I. 
se obtuvo una escasa liberación. menor al 20%1. 

HERNANDEZ B.E. (.)8) en la Facultad de Estudios Superiores Cuautithin UNAM. 
estudió los mecanismos que controlan la liberación de un soluto :llravCs de un polímero 
hinchado. bajo contracorriente de solvente. Las mezclas que ulilizó de polímero fueron 
CMCs-HPMC y HPC-Carbopol y como principio acti\'o la furoscmida. Encontró que el 
mecanismo de liberación fue por hinchamiento. con una liberación del K5 1X, en 8 horas. 

La tabla III resume los diversos trabajos realiz¡¡dos alrededor de liberación controlada 
de furosemida. 
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7'ahla JI/. Re.tt11111e111/e /o."i estuclios realizados tlefurosemiclu. 

Excipientes 
Utili7 .. ado.s 

Microcsfcras de 
Furoscmida + 
Etilcclulosa 

Microc11psulas 
Furnscmida + 
Eudragit 
(Prnpord1í11 1: l 
1:2 1:3) 

Furnsemida + 
Carbopnl (934, 
940, y 941) 

Furoscmida + 
CMC-HPCy 
CMC-Carh<1pnl 

Furoscmida + 
Etilcclulnsn, 
Eudrngit 
RL-100, 
Eudragil RS-100. 
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Facln~es E!"ludiadm:. 

Poreicntn de 
Furosemi<la disuelto 
en 6 hnras, el 
cfcct11 de ht 
agitaci1ln a 100 y 
l 000 rpm snhrc las 
canu:tcrístk·as de 

las microcsfcn1s. 

P11n:icnt11 de 
fun1scmida tlisudta 
cn 7 hon1s. La 
inllucncia del 
polímero en la 
libcr.icillJl. 

La técnicn de 
fohricacitln es la 
cristali1.aci1í11 
esforica. Los 
(falns fueron 
analizados Je 
:u;ui:nlo al 
modelo de 
Higuchi 

Se lHiliz1í la 
111icri1cncaphll
ladín,. Se 
tn1lmj(1 cnn d 
111111..h:ln tic 
Higuchi. 

~p,"",r""ci""c1"'11<"'• d=c===~ La técnica de 

furnscmidn lihernda fahricadiín es 
en 8 horas. La por matrii.:cs 
inlluencia dd tipo hidrnffli1..·as, lus 
de polímcrn en 1:1 rcsultaJns fueron 
lihcr:1ci1í1t. suji:1ns a 

ANOVA, con un 
tliscilo 
cxpcri1ncnt11J 
factorial 2 . 

Estudiar la 
c11pt1cidud de 
hinchamient11. 
Dctl.!rminar el 
cnmp1>rtamicnt11 Je 
liherncil111, 
contrastar los 
perfiles de 
t..lisnluciiín. 

Se cstudi:1 Ja 
velocidad de 
lihcraci1ín. 

Estudio lns 
mecanismos que 
control:l la 
lihcrncil111 que 
controla la 
lihcrm:il1n de un 
pt11ímcr11 hajn 
c11ntrnc11rric11tc 
de snlvcnlc. 

Los datos fueron 
anafü·.adns de 
ncucnlo ni 
mmldode 
Higuchi. 
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2.1. PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS. 

La solubilidad acuosa. 

Arriba de ciertos límites de solubilidad acuosa. se pueden presentar problemas. Para 
un nínnaco poco soluble. el límite inferior recomendado es de 0.1 mg/ml. Un fúnnaco muy 
soluble presenta también dificuliadcs par:1 scrintroducidocn una dc1crmi11ada formulación. 
También la solubilidad depende del pH fisiológico. puede conslalarse una variación de la 
disolución del principio ;1ctivo en función del lnínsilo gastrointestinal, por lo que a veces 
se empican adyuvanles en la formulación para crear un micro pH favorable (53). 

Carga y pKa. 

Para favorecer la nbsorción. es ncccsnrio programar la liben1ción de In forma no 
ionizada del principio acli vo, CJllC debe pcrmancccrconstanlc a todo lo lnrgo de los diferentes 
elementos del trncto gastroin1cs1inal c1mlquicra C]UC sea la variación del pH. 

Peso molecular. 

Los ff1rmacos con un peso molecular superior a 500, presentan un coeficiente de 
difusión muy débil y por consiguienle es dificil introducirlos en formas de libcrnción 
modificada (22). 

Estabilidad. 

Dado que la liberación del principioacli\'O se efcclúa a lo largo del 1mc10 gastroin1es1inal, 
es necesario que el principio nctivo sea estable en medio gas1rointes1inal. 

2.2 Propiedade.~ /Jioltigict1.\', 

Metabolismo y Eliminación. 

Pam las formas de administración oral, es necesario que el f:ínuaco prescnlc un 
metabolismo hcpillico débil. (efcclo de primer paso y ciclo eulerohep;ítico poco importanle) 
(53). 
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Vida Media Biológica. 

A fin de asegurar que el f:lrmaco es un buen candidalo para la realización de uua forma 
destinada a la liberación modificada salvo excepción, es recomcmfado utilizar un fi:írmaco 
que posca una vida media corta, comprendida entre 2 y 6 horas. 

Un fiírmaco con un tiempo de vida media larga. superior a 12 horas, no justifica tal 
forma (61 ). tal es el caso del diazepan (27-28 horas), la fcnilbutazol (J días). 

Indice Terapéutico (l. T.) 

El riesgo por intoxicación por sobredosis es muy importante para un principio ac1ivo 
con un indice terapéutico débil, esto limita su empico bajo una forma de liberación 
modificada. Es el caso por ejemplo de la cligitoxina, que tiene un indice de 1.5 (22). 

I. 7'. = 1;J,0 • Conccntració11 media 1óxica 

E050 Concentración media eficaz 
.••.• 1 

Otros Factores. 

El régimen diclético del paciente. las interacciones medicamentosas. la edad, uniones 
a proteínas, los estados palológicos, ele. pueden influir sobre la biodisponibilidad. 

3. C!.ASIFICACION DE !.AS FORMAS DE !.IBEl1ACION 
MODIFICADA. 

Tomando en cuenta la elasilicación propuesta por BURI (18), para los sistemas 
matriciales, existen .J tipos de liberación pueden ser cncmHrados (Fig.6): 

•:•Liberación retardada o diferida. 

•!•Liberación prolongada. 

•!•Liberación soslenida. 

•!•Liberación repetida. 
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Fi¡.:ura 6. Forma.\· de liberm .. ·iú111110tlifkiU/(I. 

1) forma cunvcnciom1I, ,!)fo1111.1 de .1~·.:t,;n rcr.11d.1d.1, )) t'urm.1 de ;H'cÍ•in 1cpctid:1 • .J) fur111.1 de 
:1.:ci1jn prulott,1!,;1Ja y SI form.1 d.; .Jn:i,)n ~,,·,r..:11id.1 

4. GENEM!.IDADES soa.?E MATRICES HIDROF/!.ICAS. 

Hay di\'crsos 111C1odos pan.1 modificar la liberación de los principios acli\'oS. en cs1e 
trabajo trataremos t'lnica111e111c los sis1e111:1s ma1ricialcs. ol~jclo de estudio de este lrnbajo. 

Desde un punto de vista galénil:o 1111:1 111:11riz puede ser definida como llll soporte 
fisiológicmnenlc 10Jcrado. m:is o menos incrlc. formando una red dcsti11:1d;1 a atrapar el 
f:innaco (5). 

L;1 libemcióu del pri11cipio activo en una matriz hit.Jroíll ica se cfec1úa csc11cial111eu1c 
por difusión a través de la barrera gclilicad:1 r¡uc se forma al co111ac10 de los líquidos. 

Si los co11s1it11yc111cs de Ja matriz hidrufílica son c11idadosamcn1c sclcccio11ados y 
aptos a las propiedades íisicoquímicas del principio ;1ctivo en cucslión. In liberación 
solamente scrú i11íluc11ci:1da por las \·ariablcs fisiológicas (pf-1. \·aci:1do g:is1rico. 111otilidad 
inlesrinal. composición c11zimútica de los jugos digcsli\'os ... ) ( 1 IJ. 20. 27). 

Es muy frccuenlc, 111mzar la compresión dircc1n para f;1 ob1c11ció11 de matrices 
hidrofilicas, que consisle en mezclar 1111ica111c111c los polímc.::ros con el principio aclivo 
(5.J l. 71. 77), y sólo cvc11111nl111cn1c se adicionan dil11e111es y lubrican les. 

Escvidcntcquc una formula por compresión directa necesita el cs1udioyopti111iz:1ció11 
de los P<IréÍmctros reológicos de los polvos (difcrenlc volú111c11 después de Ja compaclación. 
velocidad de ílltio. ele.) de las propiedades fan11nco1éc11icas de los comprimidos y de la 
aptHud a la compresión. 
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4.1. Meca11is1110 de Liberaciá11 del pri11cipio actil'O en las J\Iatrices 
Hidrofílicas (.'i9). 

Los procesos de liberación del f:ir111aco incorporado en las matrices hidrolilicas se 
describen n continuación : 

a. Penetración del medio de disolución en los comprimidos con libernción 
simult:inea de una pequeña cantidad del f:ir111aco 

b. La malriz hidrofilico se hincha cu la capa externa por la absorción de ngua 
y forma una barrera gelillcante que disminuye la liberación. 

c. Penetración del líquido en las zonas profundas del comprimido. 

d. Difusión del principio activo a través de la capa gdilicada en dirección al 
exterior de la tablela. 

La pcnelración del liquido al inlcrior del comprimido depende de la porosidad y del 
paso a través de la capa gclificante. 

Para una sustancia con poca solubilidad en el medio de disolución. no se completa 
la disolución en el momento en que el polímero es hidrat:ido, la liberación comienza a partir 
de una solución saturada. que scr:.í descrita por la ecuación siguiente: 

Q1= S[D* E Cs (2 Qo/V - ECs)I[''' ... 2 

Donde: 
Ql=cantidad liberada al 1ic111po 1 
Qo=canlidad liberada al liempo cero 
S=superficic efectiva di.! difusión 
V=volumen efectivo de la matriz hidratada 
Cs=solubilidad del principio ac1ivo en la mezcla de disolnción. 
E=porosidad de la matriz hidralada 
D*=coeficienle aparente de difusión de la matriz hidralada. 
D*=Dff donde T=1ortuosidad de la malriz hidralada. 

Sin embargo eslc modelo no es v:ilido en el caso de una liberación a partir de la 
supcrJicie integra de una 1natriz l1idrofilica ya q11c esta es conti11uamen1e influenciada por 
los cambios de sus dimensiones y características. 

Las modificaciones de la estmctura implican una evolución de los panimctros de la 
ecuación anterior, los pan.lnictros susceptibles a ca111bios son: 

DLa tortuosidad (T} disminuye con el curso del tiempo por la hidnllación del 
polímero hidrolilico. Adem:ís, la variación gradual en el inleriory exierior del comprimido 
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hidratado, implica un aumento en el coeficiente de diíusión. 

CLa porosidad (E), que es despreciable con el hinchamiento de la matriz sin embargo 
se establece una correlación lineal entre el aumento de la porosidad y la cantidad liberada. 

CEI aumento del volumen {V). 

DLa solubilidad del principio activo restante scni constante si ningún excipiente o 
factor externo se ve modificado. 

4.2. Algunos e)emplo.\' de Nlatrices Hidro.fílicas. 

Los principales polímeros para este tipo de matrices son: 

Carboximetilcclulosa, Carboximetilcelulosa sódica. Polielilenglicolcs. 
Polivinilpirrolidona.Goma guar. Goma de carn:mba. Agaragar. Carbopol. 

4.3. Factores tecnolrígico.\'. 

Los principales métodos de fabricación de comprimidos de matriz hidrolilica son : 
comprimidos multicapa y comprimidos recubiertos. 

4.3.1. Operaciones unitarias implicadas en estos procesos : 

l. Mezclado sólido- liqnido 

2. Mezclado sólido-sólido 

3. Molienda 

4. Secado 

5. Compresión 

6. Recubrimiento. 

La granulometria de la mezcla. es uno de los factores termológicos qne influye en la 
liberación del principio activo. Un aumento en el tamaño de partícula disminuye la 
liberación. 
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4.4. Factores Limitantes. 

-Cantidad y propiedades fisicoqui111icas del principio activo. 

-Naturaleza del agente hidrofilico. Dependiendo de la naturaleza existe mayor o 
menor erosión de la matriz. 

-Viscosidad del ageute hidrofilico. Una elevada viscosidad influye sobre la velocidad 
de difusión pam muchos polín1eros existe una proporcionalidad inversa entre 1~1 viscosidnd 
y la velocidad de liberación. 

·Cantidad del agente hidrolilico. Gcncrahncntc un aumento en la cantidad del agente 
hidrofilico dis111inuyc la velocidad de liberación del principio activo. 

-Modificaciones del pH. En algunos casos para 111cjorar la liberación del principio 
activo poco soluble y alcalinos se adicionan a úcidosorgúnicos que crean dentro de la 11mtriz 
un sistema micro·pH. 

5. FACTORES QUE PUWEN MODIFICAR 1A 1/BERACJON DEI. PRIN
CIPIO ACTIVO. 

Los factores que presentan u11a iníl11encia sobre la liberació11del principio activo entre 
las fonnas de liberación modificada pueden clasificarse en dos categorías: 

Ellas conciernen a la fabricación y a la formulación (87). 

5. J Factores tic Fabricación. 

5.1.l. Fuerzas de Compresión. 

La fuerza de con1prcsión debe ser s11ficiente para co11scrvar intacta la estmctura del 
soporte hasta su agotamiento sin embargo su dureza depende de su estancia en el 
gastrointestinal. 

Para este tipo de matriz. la fuerla de compresión es un panimctro importante en razón 
de su inílneucia sobre la porosidad. En general no se observa que la velocidad de disolución 
de un comprimido disminuye al aumentar la fuerza de compresión. 

Para que la consolidación de las partículas se realice, se debe aplicnr una fucrw de 
compresión elevada. El aumento de esta fuerza trae como consecuencia una disminución 
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en la superficie específica y en la porosidad. Como consecnencia de esto, la velocidad de 
disolución disminuye (25. J l, 49. 50, 51 ). Sin embargo un efecto contrario por una fórmula 
a base de fcnacetina y prednisona. se observa que la velocidad de disolución aumenla 
proporcionalmente con la fucrta de compresión. Se puede suponer que en esos casos. el 
exceso de la fuern1 puede provocar una ruptura de las particulas del principio activo y 
aumentar en si la superficie de contacto. 

5.1.2 Supcrlicic de los Comprimidos. 

Se ha encontrado que al munentar las superficies esta provocado un aumento en la 
velocidad de liberación. Para un mismo diúmetro de punzones. la superficie es nuis 
importante si los comprimidos son planos que si son cóncavos. Para los punzones de 
diümctro diferente, la superficie aumenta con el di:ímctro (21 ). 

FORD confirmó la relacióu entre la liberación y la superficie de los comprimidos. 
Propone en consecuencia. In obtención de comprimidos lo müs esféricos posibles para 
disminuir la liberación y favorecer en si la preparación de una fórmula de liberación 
modificada. 

5.1.3 Diversos. 

Una doble lubricación o una doble compresión provoca una disminución de la 
liberación de teofilina a partir de una matriz conteniendo Eudragit (34 ). 

Otros factores de fabricación pueden modificar la velocidad de liberación que 
interviene en los diferentes procedimientos de recubrimiento por ejemplo~ la temperatura 
y la producción de aire, la solución de recubrimienlo de lluidización. la temperatura de aire 
de entrada, el tipo de turbina a empicar. el úngulo de eyccción c..lc la solución polimérica, 
cte. 

5.2 Factore.~ tic For11111/aciá11. 

5.2.1 Naturaleza y Concentración del Polímero. 

La uaturalcz.ayconccntració11 del polímcrodctcn11i1m las características de la 11iatriz 
y la velocidad del principio activo a través de la porosidad y de la tortuosidad. Ellosjustilican 
también la adición de adyuvnnles para mejorar la aptitud de la movilidad. la compresión 
y para la velocidad de libcración.(33) 

La cantidad de poli mero a incorporar deberú ser suficiente para mantener la cohesión 
de la matriz y prolongar la liberación. También se recomienda adicionar un cierto porcentaje 
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desustancia hidrosoluble para favorecer el contacto de la matriz con el medio de disolnción. 

5.2.2 Granulometría del IH"incipio activo. 

Los resultados de varios estudios muestran un incremento de la velocidad de 
liberación para los principios activos poco solubles o con absorción gastrointestinal 
limitada. y mucho mcis con partículas mús pcc¡neiías. Esto se puede atribuir a una 
disminución de la tortuosidad de la matriz y a u11 aumento de la superficie del principio 
activo expuesto al medio de disolución. la agregación de finos puede provocar un efecto 
co11trario (RO). 

1/1 PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION. 

Un procedimiento galénico puede definirse como el conjunto de las operncioncs 
unitarias que permiten el desarrollo de un forma farmacCutica. 

En una misma fórmult1, la inllmmcia de los parú111ctros o del procedimiento de 
fabricación (condiciones operatorias y equipo) sobre la calidad de un polvo y de un 
comprimido. ha sido constantemente estudiada (46). 

El procedimiento de fabricación puede intervenir en el nivel de las propiedades 
siguic11tes: 

O Caractcristicas tisicas de los gra11ulados (-l. -ll. -16). 
O Estmctura granular (23, R3). 
O Propiedades de los comprimidos que resisten al incremento de la vari;tblc de 

masa, la friabilidad. los tiempos de liberación y disol11ción (26. 32). 
O Porosidad (78). 
O Biodisponibilidad (37). 

En este capítulo scrtl abordado el procedimiento empicado para la obtención de un 
comprimido de liberación prolongada. 

Los polvos que tienen malas propiedades rcológicas presentan problemas en el 
desarrollo de la forma far1nacél1tica. Dos tiposdcco111portamicnto se pueden prescntar(39): 

O Un problema de ílujo q11e provoca irrcg11laridadcs del lle11ado y variación de la 
masa de los comprimidos. 

O Un problema de fricción interparticular trae irregularidades de transmisión de 
presiones en el curso de una compresión aunado a variaciones en la densidad 
de los polvos y a la resistencia a la compresión. 
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Para remediar esto, dos caminos cl:ísicos son aplicados (39) : el an111e11to de la 
de11sidad panicular (para mejorar el ílujo) y la regulari1J1ción de la forma de las partic11las 
e11 modificació11 de su estado de superficie (para favorecer el desli7JU11ic11to y la cohesión). 
Estas dos soluciones so11 realizadas por medio del empico de lubricantes o bien por u11 
procedimiento de grnnulación. 

Desde este punto de vista, en un procedimiento de com11rcsi<'in dircctu se debe elegir 
un polvo que presente un comportamiento rcológico conveniente, para la misma. o para la 
incorporación de excipientes de compresión directa y de los lubricantes. 

La adición de los excipientes de compresión directn puede determinarse como 
resultado, de la evaluación de los pol\'OS. en tres estados de fabricación de los comprimidos: 
antes. durante y después de la compresión a través de un mélodo directo e indirecto. 

l. lOS METODOS DIRECTOS PARA CARACTERIZAR POLVOS. 

Los métodos directos son Jos que se realizan atHcs de la compresión, son los que 
describen el polvo y estudian sus propiedades rcológicas y micromcríticas. 

1.1. Flujo. 

La primera cunlidad requerida para una mezcla para compresión es su flujo en la tol\'a 
de alimentación y el llc11aclo regular de las matrices. 

La determi11ació11 de la velocidad de ílujo. representa al prodncto e11 n1ovi111ic11to, 
siendo una aproximación al fenómeno cxislcnlc en la tol\'a de ali111c11tació11. 

La pmeba consiste en cronometrar el tiempo del paso de 50 gramos de sustancia a 
través de un embudo normalizado. Este tiempo debe ser inferior a los 10 segundos, según 
estudios reali1J1dos por ANDRE. BOUILLER. GUYOT. Si la mezcla satisface esta prneba 
no prcselllara problemas de ílujo en la compresión(-!). 

1.2. Volumen tmtesy de.\"jJllés tfe compactar. 

La mcdició11 de la dc11sidad después de compactar permite verificar si los productos 
tienden a repartirse de una manera favorable, determinando el volm11c11 de la masa antes 
y después de compactar(-!). 

Jl!tqo, 1993 111 



Se cvalímn las diferencias de V w -V ~oo· Una diferencia inferior a 20 1111 prcscnlani 
uu bueu flujo en la tolva de alimentación de la matriz (33, 39), 

J.3 Factor t!e Compre.dhilidrul 

El factor de compresibilidad no cst:\ iuvolucmdo con la consolidación, sólo es un 
indice pam interpretar las propiedades de flujo que tienen los polvos (71). La fórmula es 
(33,39, 55): 

F= factor de compresibilidad (V,,, - V""/ V,,,,,) X IOO ....... J 

5 a 18 
18 a 22 

22 a 33 
33 a 38 
> 38 

Tllhlt1 IV. Ft1c:tor 1/e c:0111presihilitfatl e1t térmi1uJ.'> de flujo. 

F(fi1ctor de compresibilidad.) 

muy buena 
buena 
mediocre 
mala 
muy malo 

gr;ínulos 
polvos con pocos íinos 
polvos con finos 
cohesión 
muy cohesivos 

1.4. Angulo tle reposo. 

Para poner en evidencia la fluidez de los polvos se estudia los :ingulos formados por 
estos en reposo, los üngulos varían scgím las condiciones de opcr:ición 111ilizacl;1s. Esta 
pmeba representa una aproximación de la cohesión (55, 71 ). Tabla V. 

1'llhla V. RefllcM111/e eutre el ti11g11/o 1/e reposo y el poder tlejlujo(62). 
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Angulo de reposo 

(O) (grndos) 
< 25 
25-30 

30-~CJ 

>~() 

Flujo 

Excelente 
bue u o 
pobre 
Muy pobre 
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1.5 1Jistrib11ció11 del tamaiio de partícula. 

Un sólido que es molido presema una forma irregular de sus partículas con respecto 
a su forma original y el tmt1aiio de partículas que varia en un rango muy amplio de pcqucfü1s 
y gmndcs partículas No se sabe de algún mélodo que defina las partículas irregulares y 
geométricas clnramentc. sin embargo los métodos estadísticos l1an desarrollado y cxprcsndo 
claramcnlc el tamat1o y lbrma de las par1íc11!:1s individ11nl111c111c. la dimensión se hace 
referencia al di(unetro (59). 

El di:imctro promedio en peso es la suma de cada uno de Jos diúmctros pro111cdios por 
el porciento rclcnido de l:is partículas y di\'idido entre la s11111a lotal del porcicnlo retenido 
(71). Fórmula~. 

J:(porciento retenido X tamaño medio de partícula J 
¿(porciento retenido J 

2. !.OS METODOS INDIRECTOS PARA CARACTERIZAR 
COMPRIMIDOS, 

.... 4 

Se refieren a las can1cterísticasdc los co111pri111idos y so11 cf ccttiados d11r;111tc ·' después 
de la compresión. 

El estado físico de la compresión (transmisión de fuerzas y de energías implicada 
hasta la compresión) ~· ladas l:1s 1écnic:is que determinan las propiedades tic los 
comprimidos. pcrmi1c11 deducir a postcriori las propiedades <le 11mtcri:1lcs pulverizados 
(87). 

2. J. /IJa.m. 

La masa de los comprimidos depende de la regularidad del llenado de la cúrnara de 
compresión . 

2. 2. Espesar. 

Al igual qnc la masa de los comprimidos. el espesor informa sobre la regularidad del 
llujo hasta la compresión. Su mcclicióu se n:::1li1.a con un vernier (26). 
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2.3. Resi.~tencia 11/ rompimiento (Dureza). 

Esta pmeba informa sobre la cohesión y la comprcsibil idadde los polvos sin descuidar 
la influencia de los factores lecnológicos de fabricación y se determina con un durómelro 
(59, 28). 

2.4. /Jiso/ución. 

El gran interés de esla pmcba reside en la posibilidad de correlacionar los rcsull:idos 
de liberación in vilro con los de libcr:ición in vivo. La disolución varia en función de Ja 
porosidad (76). 

En general. la velocidad de disolución disminuye cua11do la fuerza de compresión. 
el tamai'lo de partículas. Ja rcsislcncia al ro111pimic1110. el porcicnto de lubricanlcs. el 
porciemo de aglulinantcs au111c111a (29.5-1). 

2. 5 Porosidad. 

La porosidad pcrmilc apreciar la impor1ancia de los espacios inlcrgranulnres e 
intcrpartícularcsde los comprimidos. nspcclo i111ercsantc no solo por la compresibilidad del 
polvo. nuis 1a111bié11 para el mejor conoc.:imic11to del mecanismo de liberación del pricipio 
aclivo sobre todo de un forma de liberación prolongada (67,85). 

La porosidad \'aria según las carac1erís1icas ílsicas. los cons1ituyc111esy las fuerzas de 
aglomeración que se aplicaron en el momento de la f:1bricación. 

La porosidad global de una forma seca es el resultado de sus espacios inlcrpartícularcs 
sumados a los de los poros internos y de Ja supcrítcic a su \'cz. de la gra1111lomctría, de la 
forma de las partículas y del proceso de aglo111cració11 a <1uc se sometió el sis1c11rn. Los poros 
de la superficie y Jos inlcrnosconstiluycn una cnr:1clcrística de cada molécula. pero depende 
también de la forma y el tamafio (76). 

3. POLIMER.OS QUE SE EMP!.EAl'I 1:1'1 lA COMPR.ESIOl'I DIRECTA. 

La eslrncturadel polímero depende de los monómcros y del procedimiento de síntesis 
empleada, de;:1hí que se produzcan materiales sólidos amorfos o particularmente crisialinos. 

Nosotros encontramos asi malcrialcs tcrmopl:ísticos y tennocndurcciblcs (27). 
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Los 1ermopl;íslicos: son los m:ucriales pl:islicos que, por caleniamienlo. se ablandan 
y después funden. Eslos pueden sufrir ciclos reversibles ablandamienlo (cale111a111ienlo) y 
endurecimienlo (enfriamieulo) (86). 

Los lenuoendurecibles: eslosson los 111:11eriales pl:'1s1icos que endurecen al calor y que 
pueden sufrir deformaciones reversibles (8(>). 

3.1. Ve11tajlls e /11co111•e11ie11te.\". 

VENTAJAS. 

La principal ventaja reside en el hacer que se controle el mecanismo de liberación. 
es decir la eslmcwra porosa de la m:uriz. eleme1110 es1mc111ral galénico ( 19.81 ). 

INCONVENIENTES. 

La toxicidad de los pl:íslicos puede ser puesta en evidencia. aunque esta no siempre 
es la misma si se utilizarnn los diferentes aditi\'OS de polimeri:t .. ación. Esto puede constituir 
un crilerio para elegirlos, 1111 ejemplo de ellas son las celulosas qne presenlan una calidad 
farmacéutica aceptable. Los polímeros utilizados como soportes deben de responder a 
cienos crilerios especificos ( 12. 81): 

Deben ser atáxicos. inertes. en las condiciones del tracto gastroi111cstinal. 

Deben formar estruc111ras porosas pi..:ro cohcrcntes después de la compresión 
resistencia a la desinlcgracióu (6J ). 

3.2 Ge11er111id111le.•·y trlllu!ios rellliz11tlos 11/rededorde polímeros dentro 
de co111pre.~iá11 directa. 

3.2.1 Carboximctilcelulosa sódica. 

Es un sólido blanco. inodoro, insipicloy :uóxico. Los produclosde muyb:\ja sustilucióu 
(0.1 aun poco m~so menos) son solubles en una solución de NaOH al 6%1, pero sólo desp11Cs 
de enfriarlos hasla -10 "Cen solución alcalina. Las celulosa de l!layor grado de s11s1i111ción, 
quiz:\ hasta 0.3 son solubles en solución al 61X1de hidróxido de sodio a temperatura ordinaria. 

Hay celulosas carboximclilicas hidrosolublcs con viscosidades que ll11c1úa11 desde 5 
hnsla 2000 ccnlipoises en soluciones al J 'X, a 20 "C .A diferencia de las celulosas l!lelilicas 
y etílicas hidrosolublcs. Ja carboximetil sódica. es igualmcnlesolnblccn aguacalienley fría . 
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La viscosidad de las soluciones acuosas varia según el pH; cuando este es menor que 2. se 
precipita el solulo, y si es mayor que 1 o la viscosidad es menor. 

La carboximctilccl11losa es un polisac:írido lineal alta111c111c io11izablc en sol11ción. Las 
cadenas del polímero coloidal sou separados y alineados en dirección del flujo debido a la 
distribución de las moléculas en consta111e repulsión. La carboximctilcclulosa se comprime 
f:ícilmcnlc por compresión di recia, presenl:mdo así una buena cohesión (78). 

3.2.2 Carhopo/ 94. 

Las resinas dccarbopol exl1ibc11 c~cclc11tesco111patibilidadcs co11 los niatcrialcs de uso 
cosmético. fürmacéulico y en compuestos industriales a b:1sc de dispersiones :icuosas. Las 
soluciones salinas disminuyen Ja eficiencia del carbopol. originando soluciones con 
gnunos. L;1s sales divalcntcs causan 111:ís dr:isticas pérdidas en Ja cficit.!11cia. 

En el trabajo reali1~1do por JULIDE AKBLJGA se es1uclio las variaciones clel carbopol 
en matrices hidrofilicasdc furoscmida. se evaluaron J tipos de carbomero. de diferente peso 
molecular. Las variables de respuesta a estudiar con respecto al porccnt:Ue de f;írnrnco 
liberado. íuc el lipo y proporción de poli mero y la íucrza de compresión. El polímero 941 
pcr111ilió1111a escala nula de liberación, comparndaco11 el carbomcro93.J y el940. mostrando 
un porcentaje ele liberación de furoscmida mayor del 80 %1. 

3.2.3 Hidroxipropilmetilcclulosa. 

El peso molecnlar de esle polímero varia desde 50,000. 200.000 y 500.000. Son 
solubles en agua. termocslables) 1crn1opl:isticos con una transición cristalina de 69-71 "C. 

La hiroxipropilmetilcelulosa ofrece \·cnt;tjas de existencia no 1óxica y con un casio 
b;Uo. este puede comprimirse dircc1a111en1c en matrices. 

Entre los agentes gclificantcs utiliz•1dos para la fabricación de matrices gclificantcs 
ntilizados para la fabricación de ma1rices hidrofilicas. la hidroxipropilmelilcclnlosa, se 
comprime fücilmenlc por compresión di recia. 110 degradúndose el compri111ido al contacto 
con el medio de disolución y presentan una superficie plana y regular (63). 

BURI y DOLKER ( 19) es1iman que las paniculas de hidroxipropilmelilcelulosa 
prcsen1an una buena cohesión porcompresión di recia. Adem:ís MALFROID y BENTEJAC 
(63) demostraron el inlercs del empico de hidroxipropilme1ilcelulosa en compresión 
directa. 
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J.L. A VAN y C. BROSSARD (5) en su estudio utili711ron 3 hidroxipropilmetilcclulosa: 
metocel K 100, K4M y EM. Las diferentes hidroxipropilmctilcelulosa son caracterizadas 
por su viscosidad nominal. Dentro del caso de estudio. la velocidad de liberación es 
principahnente inílncncinda por el porcie11to de agente gelilicante (22). 

Para favorecer la liberación y la disolución del principio activo poco hidrosohtble. los 
derivados hidrolilicos l:llcs como la carboximetilcelulosa o hidroxipropilmctilcelulosa se 
distin¡,'lten por su capacidad de absorción del agua. 

4. lUBRICANTES QUE SE EMP!.EARON EN lA COMPRESION 
DIRECTA. 

4.1 F1111ciá11 del lubricante. 

El lubric;rntc evita que los polvos o granulados íluyan crnilicamcntc en la tolva de 
alimentación de la tnblctc;tdorn y nyud:t n la expulsión del comprimido de la matrizdcspuCs 
de la compresión de dicha mezcla. 

Un lubricante presenta tres funciones (tabla VI): antiadherenle,desli7Jllltey lubrican
te; pero no todos presentan la misma eficacia en cada una de las funciones antes 
mencionad:ts. 

El cstcarato de magnesio y el aerosil han presentado buenas propiedades de ílujo (69). 

Tabla VI. Compartlcití11 1/e cara1.:tabotic"s 1/e /ubricaciri11. 

Antiadhcrcntc Dcsli71m1e Lubricante 
Estearato (Ca Mg) ++ +++ 

Parafina ++ ++++ 

Talco + ++++ ++ 

Almidón seco ++++ ++++ 

Carbowax 40011 ++ +++ +++ 
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a) Deslizantes. 

Los deslizan tes aseguran flujo uniforme y r:1pidodel lecho granular. Se emplean a una 
concentración entre 1 y J %. del toral. (71 ). Tabla Vil. 

T"hl" VII. Tipos tle tles/ir.a11tes J' .\'11 i11tervalo 11s11ul. 

Material 
Talco 
Aerosil 
Almidón 

b) Antiadherentes. 

J111crvalo usual CYc1) 

1-J 
5-10 

Impiden que el comprimidosc adhiera a la matriz o a los ptmzones. Dada la naturaleza 
de la deformacióu ( plústica) de los gr:"11111los. el material del comprimido tendní tendencia 
a fluir dentro de los defectos. fracturas. crestas o valles que tengan las panes metúlieas del 
rccimo en que se compacla. Por lo 1a1110, su tendencia es a .. anclursc" en lalcs cslnicturas 
y antiadherentes tienen por fin disminuir al 111ini1110 posible este fcnó111cno.(7 I) Tabla VIII. 

1'ahla VIII Tipos tll! llllfiml/1ere11tesy s11i11terl't1lo11s11al. 

Material 
Talco 
Eslcar:llo rnet:ilico 

e) Lubricantes. 

In1crvalo 11s11:1J(~%) 
1-5 
<I 

Facilit:lll el juego mec:inico de las piezas métalicas (punzones- matriz). 

4.2. bif/11e11cia del luhrica11te en las características t!e /0.1· comprimi-
dos. 

Algunas carac1crístic:1s de los comprimidos. en donde el lubric:rnrc licne una 
influencia importante. son las siguientes: 

a) La friabilid:1d. 

b) Dureza. 
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e) Masa. 

d) Disolución del principio ac1h·o 

e) La densidad del polvo. dislrib11ció11de1ama1lo de partícula porosidad del gr.11111lado 
y velocidad de ílujo. 

Los excipientes de compresión di recia pcrmilcu mejorar las propiedades rcológicas 
de un principio aclivo es decir. flujo y 1111 mejor comportamiento en la compresión. 

Loscxcipicutcs deben responder a las c.'i.igcnciassiguientes: ser inertes, compatibles. 
estables a la luz y al calor. actuar en porccnwjcs bajos. tener una gra1111lo111etría equivalente 
a la del principio aclivo. guc lenga un coslo rcla1iv:11ncn1e bajo ( IC,), 

4.3 Apficacio11es. 

Los l11bric:1111es 1:1111bié11 se pueden cl:isilicar ele acuerdo a su solubilid:id (solubles en 
agua e insolubles). Tabla IX y X. La elección del lubricanle depende cu parle del modo de 
administración y lipodclablcla guesevaya a producir. de las propiedades de desinlegración 
y disolución deseadas. la co111pa1ibiliclad del fúrmaco y coslo. 

Los lubricantes insolublcsc11 aguac11 fon1H1 gc11cral so111n:is cfccli\·os q11c lossol11blcs 
en élgua y son usados en pcqucllas concc1Hracioncs. En la tabla IX se presentan los 
lubricantes insolubles y las concc11trncio11cs que se usan. 

Tabla IX J...11hric1111te ... iu:wluhles en agua y s11 i1tl<!n'11/o usual 

Material 
Estearalo de Magnesio. calcio y sodio) 

Acido estéarico 

Talco 

Intervalo usual(%) 

1/-1-2 
1/-1-2 
1-5 

Lubricantcssolublcscnagua son11sadosc11gc11cral cuando la tablcla cscompktamcn· 
te soluble en agua (ej. 1'1blelas cfervesce1lles). 
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Tabla X Luhricmtle.\' so/uh/es)' su i11ft!rl't1/o usual 

Malerial 

Acido bórico 
Bcnzoalo de sodio 

Cnrbowax 
Acclalo de sodio 

L:iuril s11lfa10 

lnlcrvalo usual(%) 

1 
1-5 
1-5 

1-5 
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IV OPTIMIZACION ESTADISTICA. 

1. INTRO!JUCCJON. 

Efectivamente, desde la etapa ele concepción de un medicamento hasta su desarrollo 
y comercialización, y para responder las diferentes exigencias de eficacia, de seguridnd, de 
adaptación y de rentabilidad, la optimización de los medios es o deber:í estar permanente
mente a todos los niveles. 

La formulación farmacéutica constituye el aspcclo m:ís importante en el paso a un 
medicamento comercializado a pm1ir de la molécula acti\'a. 

El formulaclor hace un trabajo q11c consiste cscnci:1l111c111c en cncontrnr una 
asociación: principio activo·c:\cipicntcs y determinar diferentes procesos de fabric:ición. 
dando un producto terminado que tenga un grado de cnlidad aceptable en cuanto a los 
objetivos de seguridad, actividad. estabilidad y fabricación. Para cumplir este objeli\"O, debe 
respetarse ciertas restricciones que son impuestas a nivel: 

O De la fabricación (conforme a las normas de la farmacopc:i. a las buenas 
pnícticas de manufactura). 
O Del comportamiento in vitro in \'i\'o de Ja forma farmacéutica. 
O De costos y comercialización. 

La optimización de una formulación llega a ser complicad;1. especialmente por: 

a la existencia de in1crdcpcndcncia de aspcclos contrarios entre ciertas propiedades. 
por ejemplo, una mejora de la resistencia a la ruptura de un comprimido tiene el riesgo de 
dar un tiempo de desagregación muy largo y por consiguiente, puede disminuir la velocidad 
de disolución y la biodisponibilidad. 

D el hecho de que el efecto de una variable sobre una misma propiedad no es 
independiente del nivel de las otras variables. 

a el comportamiento específico de ciertos principios cuando son incorporados a la 
mezcla de excipientes 

Teniendo en cuenta las complicaciones precedentes. la aplicación de técnicas de 
optimización presentan v1uias ventajas, entre las cuales podemos 111cncio11ar: 
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O dan la información sobre efectos y las interacciones de las variables. El efecto de 
una variable representa el cambio provocado en la respuesta o en la propiedad estudiada en 
función de los niveles de esta variable (6. 72). 

a permiten reducir el número de experiencias y por consiguiente los costos y el 
tiempo, ade1mis de establecer una organización óptima de la investigación (6) 

a permiten la obtención de supcríicics de rcspncsta de las variables implicadas (14 ). 

2. TICNICAS !JE OPTIMIZAC/ON ISTA!JISTJCA. 

Las técnicas de optimización estadística pueden scrclasiíicadas en dos categorías (40. 
86. 87): 

* Técnicas de optimización indirecta: tienen como finalidad la construcción de un 
modelo explícito para aproximar la ecuación real de la superficie de respuesta y estimar así 
las propiedades del producto. Frecuentemente se establece un plan de cxpcricm:ias para 
decidir el numero de ensayos y las condiciones c.xpcrimentalcs. Ejemplo: planes factoriales 
completos. planes factoriales fraccionados. método de Bo.x y \Vilson ... 

*Téc11icas de opti111izació11 diret:ta: ticncnco1110 fin:1lid:1d b11scarcl ópti1110 utilizat1do 
la superficie real sin determinarla entre los cuales tenemos: EVOP (Operación evolutiva). 
Simples de BoxyDrapper. Los métodos consisten en general en investigare! óptimo a través 
de las variaciones de los modelos de las variables. eliminando los ensayos menos adaptados 
(78). 

3, ClASIFJCACION DI 10S PLANES DE EXl'EIUENCJAS. 

Un plan experimental es un conjunto de experiencias. organizadas de acuerdo a una 
metodologia bien determinada. para estudiar el efecto de uno o varios factores sobre una o 
varias respuestas seleccionadas. La estnictura de un plan experimental cstú en función de 
los objetivos y restricciones fijadas a cnda caso de estudio. 
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Varios textos de base tratan los planes de c.~periencias de hi siguiente manera: 

*Los nlancs ortogonales: 

a Siu control de heterogeneidad: 

- planes factoriales 

a Con un control de heterogeneidad: 

- bloques completamente al az:ir 

a Con varios controles de heterogeneidad: 

- cuadrado latino 

- cuadrado grecolatino 

- hipercuadrado 

a Con control de heterogeneidad confuudido con una o varias fuéntcs dC varhtción 

- confundidos 

M 11splilMplot 11 

• Los nlancs no ortogonales: 

a Con un control de heterogeneidad: 

- bloques incompletos balanceados o equilibrados 

a Con dos controles de heterogeneidad 

- cuadrados latinos incompletos o cuadrados de YOUDEN 

En nuestro cstt1dio 1rata111os ll11ica1l1cn1c los planes factoriales. 

4. EX/>EIUMENTACION FACTOli/A!.. 

Definición y observaciones. 

La experimentación factorial permite hacer variar en conjunto y de una manera 1od;1s 
las variables estudiadas, obteniendo el m;íximo de información con el mínimo de ensayos. 
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Con relación al método cl:isico los planes faclorialcs pcrmilen: aumen1ar la calidad 
de la precisión. aumentar la información. o por una misma información .disminuir el 
número de ensayos. sobretodo estimar las interacciones entre variables. si ellas cxis1en. 

Un faclor represenla la variable esludiada es decir toda condición e.,perimcnlal que 
puede hacer variar de un ensayo a 01ro. Este faclor puede ser cuantitativo en una variación 
continua y puede ser cualitativo en una variación discontinua. 

Un tratamiento rcprcse111a el co11j111110 de condiciones durante un ensayo (combina
ción de los niveles de Jos diferentes factores para una experiencia dada). 

La respuesta es el resultado de un ensayo. El efecto de 1111 füctor es el cambio de 
respuesta. inducidas por un cambio de nivel de factor. 

La interacción traduce la noción de no activid:1d de los factores. Hay interacción entre 
factores cuando 110 son indcpcndicntes es decir cuando el efecto de uno es función de la 
combinación de los niveles de los otros. 

Los planes factoriales estudian a la vez los factores cualitativos. cuantitativos o los dos 
a la vez. 

Es decir en un plan facloria 1 F factores y N niveles; el número de experiencias es de: 

N" 

En un plan. el número de niveles pueden ser el mismo o diferente para cada uno de 
los factores, ejemplo: 

Para el factor A se tiene 2 niveles y para el factor B tres niveles por lo tan10: el número 
de experiencias= 21 X 3 1 = 6 planes 111ix1os 

Para la realización de un plan. las e.~pcricncias son totalmente aleatorias. En ciertos 
casos. para disminuir el número de ensayos cuando !ns variables a estudiar o sus nh·clcs son 
numerosos. los planes factoriales co111plc1os pueden ser modificados por técnicas como el 
fraccionamiento o la ··confusión"'. esto permite también controlar las vnrianza residual 
debida a los factores del enlomo experimental y qnc no son estudiadas. 

El estudio estadístico de los planes de experiencias esta basado en el an:ilisis de la 
varianza. 
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El dominio experimental esel dominio de variación de los factores, en la pníctica esta 
delimitndo por el co1tjunto de restricciones :iplicadas la experimentación. 

La solución de este dominio es muy importante por que, la superficie de respuesta es 
co111{111111cntc representad:i por una c:xpresió11 poli11omial. Si el dominio c."'pcri111cntal es 
muy grande, los polinomios simples no pueden traducir la complejidad de tal superficie. 
Si por el contrnrio el dominio es muy pcquc1lo. se tiene el riesgo excepto si el plan ha sido 
bien sclcccionndo. 

El plan factorial consiste en controlar varios parúmctros y estudiar sus efectos a uno 
o dos o varios niveles ( .¡.¡ ). 

Es un método eficaz que determina las \':triablcs signilicati\'as y sus interacciones: 
además el efecto de cada parámetro es evaluado con la misma precisión . La aplicación es 
amplia porque es posible controlar y estudiar los panímctros relativos al proceso. a la 
fórmula o los dos simult:i11c:irnc11tc( 15. 2'.'\. 82 }. 

A lin de facilitar el estudio de la inlluencia de los factores principales y de sus 
interacciones sobre las respuestas. se asocia a cada factor Pi una \':triable centrada reducida 
Xi. llanmda variable codificada. Este cambio de variable tiene como finalidad normalizar 
la variación entre-! y+ 1. cualquiera que sea el intervalo ele \'ariación (Pm:b~-Pmin) y las 
unidades de los parfünetros fisicos considerados Xi. es calculacla como sigue: 

Xi 
2( f'i -/') 

-"""'=====~ ......... 5 
l'máx -!'111i11 

Donde: 

Xi= variable centrada reducida 

Pi= panímctro medido en unidades reales 
P =valor medio del panimetro = Pmi11-P1m.íx/2 

5 CONSTRUCCION !JE UN PlAN EXPERIMENTA!.. 

No se recomienda utilizar los planes experimentales como recetas. es necesario hacer 
un uso razonado. Debe ser una herramienta de resolución de problemas en dónde todos los 
datos. las necesidades y las soluciones han sido previamente analizadas en forma seria y 
melódica. 
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Por consiguiente es indispensable planificar y oplimi1~1r la organización del plan 
experimcmal. 

A continuación se describe las etapas para la oplimi1•1ción cstadíslica por méiodos 
indirectos (dclcrminnción de modelos y superficies de rcspucsla). Fig7. 

Figura 7. Etapas /"1ra la optimizacirí11 c.\1t11/i.\·tict1 por métmlos i1ulirccto·!;, 

1 Problema)~ defi~~~-s_o!Jje~i~os_~-J 
rr;;¡;;;'--------------------------~ 
L.:::..::.:.:_:t~ir las informaciones sobre c:I tema y postular 1111 modelo~ 

--=•--===::::::.:.-:=:::.=:::.-:~:--·· ·-·---------------
§anificar las experiencias ! 
§:~~r-~¡;~~~f.=i-····· 
~·-·-· ------·----- ···--·- - -
l-~~icar la \'alide~ .. cl~ los ~cs1.1ltados 

l~;,;u;~~G~~;,+~:•--I••~----
ts:alcular los coeficiente dd modelo ] 

1 - d!::~~:~~;:~~=-,~~~~i--
.. ····--------
~ación del modelo 

-.==:::-.:::::::::::::::::::=·:~ .. 
[Solución salisfücloria -]-------------.. 

. .--------····---···--
~ 
5.1 Plantear el problema y definir los ol!ieti1•0.<. 

Se puede hacer una lluvia de ideas (Brain slorming) para definir si se trata de : 

- identificar los paníme1ros críticos 

- optimizar una respuesta 

- resolver un problema cxis1c11tc 

- estudiar un nuevo proceso 
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Es escn'cial caractcri:t.ar la sittmción y plantear clarniucntc el problema: 

- pi1ra eslar seguro de que se !rala 

- para asegurar que la experimentación es necesaria 

- y sobre lodo para de1erminar a qué se quiere llegar. 

Es decir, es necesario precisar claramente los objelivos por que un plan de experien
cias se planifica en función de lo que se quiere hacer. 

5.2 Colectar i1!for11111ciá11 sobre el tema y postular un modelo. 

ULiJizar los conocimientos teóricos y bibliogrúlícos. las experiencias anteriores, asi 
como los problemas que se lmyan tenido analogías con el tema tratado~ esto nos puede 
proporcionar soluciones y profundizar m:is. 

Sin hipótesis. los ensayos no pucdt:n ser analizados: el número de panímctros y el 
número de valores por par:imctro son tales el 1111111ero de combinaciones y por consiguiente 
de ensayos es impresionante. En d pl<111 de experiencias la hipótesis debe ser el resultado 
de 1111 anúlisis de toda la infornrncióu sobre el lema. la cual de un an:ilisis de toda Ja 
información sobre el tema. !;1 cual dcbl! ser formalizada. 

5.3 Planificar la.~ experiencias. 

Hay varias técnicas experimentales. La selección de una u otra depende del objetivo 
del ensayo, del número de padmetros de los impcralivos de producción. ele. En todos los 
casos, es necesario simplificar )'a que la complejidad de los ensayos aumenta de manera 
exponencial con el número de parúmctros. En esta fase se debe: 

-listar los factores sttsccptiblcs de tener una innuencia sobre la o las cnracrcrísticas 
estudiadas (respuesta). 

-Clasific:1r los factores en factores controlados y no controlados. 

-Definir el dominio de variación o el valor ele ajuslc de los factores controlados. 

- definir con precisión las propueslas estudiadas así como s11 medida. 

-Seleccionar los principales par:ímctros a estudiar primero. 

-Definir la matriz de cxperienci;:1s en unidades reales y en unidades codificadas así 
como In cronología de los ensayos. los medios mal eriales y humanos. las modalidades de 
ejecución de los ensayos a detalle; los procedimientos. el seguimiento, etc. 
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Este trabajo debe ser hecho en colaboración con el especialista en disellos experimen
t:lies. 

5.4 Realizar lo.• e11.myos. 

En principio. esta ernpa es una simple operación de ejecución. La realización de 
ensayos debe desarrollar según el plan propuesto. Sin embargo. es imperativo observar los 
rcsultíldos como se realizaron y registrar tocio evento que sobrevenga durante el ensayo y 
la hom a la cual se produce. Esto es extremadamcute útil parn el an:ilisis de rcsui1:1dos de 
los ensayos. 

En particular es muy importanlc. anotar sislcm:í1icn111cnte y en permanencia los 
valores tomados por los faclorcs 110 controlados: Tc111pcrat11rn. higrometría. operndor, ele. 

5.5 Verificar la i•alidez de fo.\' re.m/tadoJ. 

Es preciso :1seg11rarsc que los ensayos han sido realizados según el plan. si no es así 
hay que 10111are11cucnla lasdcs\'iacim1escon rcspcclonl valorpla11iiicc1dooesta verificación 
debe ser hecha anlcs de la explotación de los rcsult:idos, para dclcnninar si es necesario. 
repetir ciertos ensayos o plan1car otros problemas csiadísticos. 

5.6 A111ífisi.• eMadí.•tico de los re.mltadoJ. 

El an:llisis de resullados fue hecho conforme a lo prcvislo por el plau experimental, 
sin cmb:1rgo es necesario rccordarqueclrnlquicra quesea su potencia. una técnicadean:'llisis 
de datos no podníjam:is co1npensar una insuficiencia del plan expcrimcnlal. Los cúlculos 
son a veces largos y sobre lodo rcpeliti\'OS. Exislc actualmente una serie de progrnnrns 
("software") disponibles en el mcrcm.lo que pcnnitcn acclcrarcicr1os c:ilculos inlenncdia
rios efectuar ciertas pmcbas cs1:1dislic:1s cstúnclar y cienos ami lisis de datos: no obsiantc es 
necesario ser cxtremadamc111e prudente. Es siempre primordial poner en alerta al cxpcri-
111cn1ador contra los riesgos de u empico sistcnrntiz:.1do. 

5.6.1. Modelización. 

Es frecuente qne una rcspnesla no pueda ser escrila por nn modelo 1córico fundado 
sobre leyes fisicas. 

Se recurre entonces a 1111 modclo empírico seleccionado para estudiar la respuesta en 
forma matcmútica en el dominio experimental de estudio con el fin de hacer una 
presentación condensada de los resultados (modelo descriptivo) o de la previsión de 
experiencias 110 efect1iadas (modelo predictivo). 

111r1yo, /993 



l'rlrurti P.,E., :l¡:,11i/,1r R .. 11/.(,'. 

Generalmente, los modelos empíricos utilizados son modelos polinomiales de grado 
comúnmente inferior o igual a 2 muy raramente alcanza a J. 

Estos modelos son dctenuinados generalmente por la técnica de regresión múltiple. 

A continuación se tratan algunas nociones que ayudan a la comprensión del estudio 
estadístico para el c:ilculo de los cocficic111cs del modelo. 

El coeficiente de correlación mi11iiple. r'. guc puede variar dentro o y 1 traduce la 
capacidad del poder prediclim inherenlc al modelo para explicar la realidad experimenlal. 
El valor débil de r2 puede tener como origen ya sea 1111 error experimental elc\'ado o una 
inadecuación del modelo postulado. Solo la rcpelición de experiencias realizadas en las 
mismas condiciones permiten eliminar esta ambigüedad: se determina por la ecuación 
siguiente: 

Ecuación 

Donde: 

S<'mode 

SCtotal 

¿<y-y)' 
- '"' 

,, ...... 6 ¿<y, -y)''' 
'"' 

y, =respuesta predicha 

y, =respuesta experimental 

Se mode = suma de cuadrados del modelo 

se total = suma de cuadrados del total 

R' =coeficiente de correlación 

El inlerés global gue ofrece un modelo poslulado para predecir una resp11esta en un 
dominio experimental examinado con res pecio al \'alar promedio de la respuesta. puede ser 
evaluado con la ayuda de la pnieba de Fishcr-Snédecor (F) y caracterizado por una 
probabilidad creciente con el interés: 
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S' mod 
Fmod -

- S'tola/ 

l'<kum P.,E .. 1kui/m· R., 11/.G. 

" l;CY, -Jf I (P -1) 

'"' " l;CY, -ji)' I (11 -P -l) 
i=I .......... ? 

P =número de parámetros (coeficientes) 

11 = número de experiencias 

F mod= pnteba de Fischer-Snédecor 

Cuando en un modelo de respuesta. un coeficiente posee nna alta probabilidad de ser 
no nulo (>951Yo), es juzgado como que posee una inlluencia significaliva. Este crircrio 
permite si se prcscnla el caso de simplificar el modelo de rcspuesla por eliminación los 
coeficientes nosigniflcalivos. La probabilidad de los coeficientes puede ser evaluada por una 
pmeba de studcnt (t). 

¡,¡ 

s;., 
bi =valor del coefieciente i ........ N 

S,, =desviación estándar de b 

Los residuos son las diferencias entre los l'alores reales (Yi) y los valores predichos 
por los modelos (Yi). Estos residuos indican la variabilidad debida al error experiment:il 
y las variaciones debidas al modelo. Es deseable un valor débil de la varianza residual. 
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Residuo= R11 =1; -Y,; 
(Y, -9,) X 100 

Y, 

" s'error = ¿;cr, -9,)2 
/ g(m,, 

'"' E, =error relativo 

g~.'"" =grados de libertad del error 

........ 9 
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5. 7. Validar la solución e11co//lrada (Validación del modelo). 

La v:.tlidnción consis1e en realizar 11110 o varios ensayos en puntos del dominio 
experimental no considerados en la matriz de experiencias a partir de los resultados. el 
amllisis de los residuos y del error rclati\'o, permiten decidir l:i investigación o no de un 
modelo de orden superior. 

Cuando varios ensayos son realizados en las mismas condiciones (niveles c.'\ peri men
tales), una validación adecuada implica una \'ariación débil (C.V. y S bajos). 

Si el modelo lineal es validado para el plan alejado de las condiciones óptimas, es 
posible realizar una serie de experiencias suplcmcnlarias para aproximar el óptimo. 

La experimentación se fim1liza cuando la respuesta es satisfactoria o cuando los 
cocficienles del modelo llegan a ser altamc11lc signilicativos. 
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l. OBJETIVOS 

Obtener una formulación para comprimidos de furosemida con una liberación 
minimadc8ll'X,cn 8 horas; a través del csludiodcl cfcclodc losparúmclros: tipo de polímero, 
tipo de lubricante, concentración de lubricante y fucr;:a de compresión. 

Y que tales fonnulaciones cumplan con las caracteristicas reo lógicas y características 
de comprimidos: disolución y resistencia a la mptura para una formulación tecnológica
mente viable. 
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II. DESCRIPCJON DEL PROCESO DE ELABORACION 
DE LOS COMPRIMIDOS DE FUROSEMIDA. 

1. FORMULA BASE 

En la tabla XI se muestra In forma búsica de los comprimidos de fnroscmida. 

Tabla XI. Fóm111/a base para comprimidos de furosemida. 

FORMULA BASE CANTIDAD 

FUROSEMIDA 20 •1. 
MEZCLA DE POLIMEROS 100 •t. · t20"!. + X•¡.) 
LUBRICANTE X •4 

2. DIAGRAMA DE F!.UJO DE!. l'llOCESO. 

Figura S. J>iagrm1111 1/e prm.·e.i;o de jilbricadtí11 1/e ,:ompri111i1/os de fttrosemida. 

O 'EltACION 
UNITAHIA 

Mayo, 1993 

COl'vtl'IU\SION DIRECTA 

e CONTIWL DEL 
J>UClCFSC? 

l<lcnti<lu<l 
y 

Cnntidu<l 

Ticmp11 
y 

Vd111.::i<lml 

Evuluncioncs Lle 
lns Cuructcrísticns Je 
Cnli<lu<l Je lus l\1c-.r.clus 

•t1elJ:H y 
Curnctcrísticus de los 

C11111 rimiUns 

Evuluacit'tn <le lus 
Tubkht~ 

-



P1111t &cpr.rimtn/a/ l'rl1um P.,E., 1l¡;:1111m· R., AJ.G. 

3. OIERACIONES DE FABRICACION. 

3. J. Pesmlo 1/e Jtl11teri11s Prima"· 

Se peso la cantidad correspondiente a 120 tabletas:2.\ g por formulación de acuerdo 
a la fórmula base mostrada en la tabla XI. Para las materias primas, furosemida. Estcarato 
de magnesio, Talco y Aerosil, se ocupó la Balaim1 Analítica (Sauter August KGD'7470 
Ebingen 1 West Germany).Mientrnsque para los poli meros Carboximetil Celnsosa Sódica, 
Carbopol e Hidro.xipropil Mctil Celulosa se utilizó la Balanza Granataria (Triple Beam 
Balance No. 59161 Ohaus Scacle Corporation Florham Party N.J. USA). 

3.2. Mezclado 

Para el mezclado se Lomo la canlid:1d correspondiente para cada formulnción, (2..i. g 
por formulación) se colocó en una bolsa de polictilcno, se mezcló en forma manual de 
manera uniforme. a un tiempo constante de 1 O minulos por formulación. 

3.3. Ev11/1111cio11e.~ de las Mezclas 11 

Comprimir. 

VIII - vsoo 

Para cada formulación se colocó una canti
dad equivalente a 25 gde Ja mezcla en una probeta 
de 50 mi. Se tomó la lectura de volúmen inicial 
introduciendo un disco o plato mctúlico circular 
pnra uniformar la superficie de medición. debido 
a que los polvos 110 presentan planos horizontales 
y no permiten una lectura f:icil . La cinética de 
compactación se realizó midiendo lcctur:1s de va~ 
lumen a 10, 50, 100, 150, 200, 250. 300. 3511. 400. 
450 y 500 golpes, fijando alturas (a 2.5 cm de la 
base del soporte al tubo), Fig 9, con la ayuda de 1111 

tubo de phislico sostenido de un soporte universal 
(33). Se cnlcnlaron diferencias cutre volúmen a 10 

Fi¡.:11ra 9. E.\·t¡11ema para ei,aluar vo
lúmenes de las mezc.:fa . .,. a comprimir. 

~· 
' / 

'¡¡ 

golpes y volumen a los 500 golpes. Con los mismos datos se graficó la cinética de 
compactación (Nínncro de golpes vs volumcncs); ello fue realizado por triplicado . 
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Densidades 

Se realizó según la siguiente fórmula: 

Porosidad 

D = m/v ..................... 10 

m = masa del polvo ulili7~1do para la prneba (g) 

v =volumen ocupado por el polvo (mi) 

Vclturo P.,E., llJ:11ilr1r R .. "1.G. 

Considerando los resultados de Densidad compactada y Densidad aparente se 
procedió a calcular la porosidad utilizando la siguiente fórmula: 

Porosidad = 1 _ Densidad Aparente 
Densidad Compactada ·············· 11 

Distribución del tam:uio de partícula 

Setomaron 20 gde In mezcla por formulación para dctenuinarcl iamafiode panícula. 
Colodndose la mezcla en un juego de lamices con números 111, 20, 30, 50, 60, 80, y 100 
(USA Siandar). se puso somelió a vibración 
dnmnte 20 min en un equipo Enveka. Cada 
tamiz fue pesado antes de colocar el polvo y 
después de la prncba. Se calcularon sus dife
rencias. Los c:ilculos para obleuer la dislribu-
ción del tamaíio de partícula se realizaron 
según PARROT (71). 

Angulo de reposo 

El aparalo descrilo por DEVJCE (53) 
(figura 10) fue utilizado para de1ern1inar el 
;ín¡,•ulo de reposo. se Ira bajó con la canlidad de 
20 g de lamezcla por lote y por lriplicado, 
colocúndose denlro del lubo de pli1slico. El 
lnbo de la base fue quilado. parn enseguida 
medirse el fü1gulo rcsultanlc. con ayuda de un 
lrnnsporlador, para cada !ole. 
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Factor de compresibilidad 

Se midió indircctamenlc con los datos V10 y V~00 , obtenidos en la sección V10 - V~00• 
para cada formulación y por triplicado. se aplicó la fórmula J. 

3.4. Co111presiá11. 

La compresión de la mezcla se realizó en una Prensa de Laboratorio (Carvcr 
Laboratory Press Model C Ser. No. 35 llllll-'J IO Fred S. Carver lnc.) con dispositivos para 
medir la fucr1.a de compresión. en toneladas. 

Con una carga por tublcta de 200 mg. pesada en Balanza Analítica (Smucr. August 
Santer KG D-7470 Ebingen A \Vcst-Germany). se comprimieron 50 tabletas por lote; con 
un tiempo de compresión de 10 segundos: se utilizaron dos fuerzas de compresión 1 y J 
toneladas~ con punzones concm·os de X mm de difünctro de acero inoxidable. 

3.5. Eml1wcio11 tle Comprimitlos 

Resistencia a la Ruptura (Dureza) 

Se les determinó resistencia a la rnptura a l O tabletas por formulación en el Durómctro 
marca Erweka mod. TBH28. 

Disolución 

La disolucion se realizó según la especificación de la USP XXII con el aparato 2, 
marca "BG TECNICA CALIDAD PRECISION" a 511 rpm. J7"C. solución bnlTcr de 
fosfatos pH=5.8, las evaluaciones del porcentaje de principio activo disuelto se realizó a los 
tiempos 0.5. 1.0. 2.0. J.O. 4.11. 5.0. ó.O. 7.0 y 8.0 horas de iniciado el ensayo. Para la 
cuantificación de Furoscmida 1 se uso el cspcctrofotómetro Bcckamn DU-65 a una longitud 
de onda de 274 111n. Se tomo la lectura de nn estandar de rcli:rencia USP para evaluar la 
cantidad de principio activo disuelto. 

1 Debido n la incstabilidnd 1¡ue prcsi.?11!:1 la füwsi.?mi1la nnte In luz, se prokgieron las lllth!.o;tras cun papel 

aluminio. 
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III. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 

1. FACTORES FIJOS 

Los factores que no se van a estudiar. pero que se mantendrún fijos son el tamafio del 
lote, las condiciones de mezclado. masa del comprimidos. entre otros. En la labia Xll se 
muestran dichos factores. 

Tahlil XII. Fm:tore,\·jijos. 

<"an1i1l:ul de ¡irincipinactivo 

11 
40 mµlr.:11111primido 

¡- - ;r:11n:1iw1k-I iotc l 2-lµ l 
M;1~a ti~ c11m-1~ÍT11ü1i1;~ -

11 
··- ':fü.1111¡: J 

1 """°'"''"'"'"'"" 11 ~ 111111 

1 

1 

Tiempo 1k m~·zcladu 11'""';" 
1 

Tkmpo lk <'mnpr~·silin 

11 

lllsq?.. 

1 

1 

l'rcns:i tic L1horntorio 

11 

l 'aivcr prt".~~ 

1 

2. FACTORES DE ESTUDIO 

Las características farmacotécnicas de los comprimidos se estudiaron en función del 
efecto de .¡ factores: 

Pt = Tipo de polímero (variable cualitath·a discontimrn) 

P2 ~Tipo de lubricante (variable cualitatirn discontinua) 

P3 = Fuc1 ... La de compresiún (\'ariahlc cuantitath•a continua) 

P-1 = Conccntracilín de luhricantc (\'ariahlc cuantitativa continua) 
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Las mezclas de Carboximctil celulosa sódica - Carbopol y Carboximctil celulosa 
sódica-Hidroxipropilmetil celulosa sccligieroncn función de los resultados reportados por 
HERNANDEZ B.E.(48). 

Las mezclas de los lubricantes Estcarato de Magnesio-Talco y Estcaratode Magncsio
Acrosil se cligicrón apartir del conocimiento de l11bric:1eión. nntindherencia y acción 
dcslizm1te que poseen dichos materiales. Tabla XIII. 

Tabla XIII. l'ropiedades de /llbricació11 del estearato ele 111ag11esio, talco y aerosil. 

Lubncante Ant1adllercntc Ucsllzanlc Lubricante 

Estearato de 
Magnesio ++ +++ 

Talco + ++++ ++ 

Aerosil ++ +++ ++++ 

La Fucr1 .. a de Compresión utilizada fue de l y J Toneladas 

De tal forma, el estudio de la inllucncia de estos factores y sus interacciones sobre las 
respuestas, se asocio a co1da factor Pi una variable centrada reducida Xi. llamada cot/ijh:m/a. 
Tales variables presentan el interés de una variación normalizada entre~ 1 y+ 1 cualquiera 
que sea el intervalo de variación (Pmin.P111ax) y las unidades de los par:imctros lisicos Pi 
considerados. Para obtener el valor de la vmiablc codificada se trabajó con la fórmula 5. 

Apartir de dicha fórmula se constrnycrou las siguientes tablas (XIV. XV).donde se 
presentan los niveles de estudio de cada factor: a nivel mezclas a comprimir y n nivel 
con1primidos. 
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1'llhfll XIV. Factore.'i 1/e e,\tmlio J""" /a.'t mezc:/as t1 comprimir. 

Fnch.lr (unidndi:s) 

XI=Tll'Cl DE Ll IHRH.'ANTE 

X200Tll'O l>E l'OLIMERt 1 

X4='-r'ONCENTRAl'llJN JJE 
LllHRlc.'AN'l'E ('!u) 

FAC'TI lRES l>E ESTI !illl l 

l'J('M1's: 
!l'nrh0pol 
~IFZl'l.A 1 

NIVEi.ES 

Cl~_-·11 

+I 

'.\E1ilcrcnh1llc l 
Mngncsio: 

l Acro~il 
/\lEZ('J.,\ 2 

l'J 1·~1<·.~: 
llll'Ml' 

MEZC'LA 2 

:u 

Tabla XI': Factores 1/e estudio para los cmnprimido.\' t/e fi1rosemi1/a. 

Xl .. TIPUDE 
LUl!Rlt'ANTE' 

X2-TIPUOE 
POL.\MERO 

:O-FUERZ.A DE 
:uMPRESIUN (fon) 

X4il'UNCENTRACION 
DE l.UURJCANTE l~•) 
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Ma¡.11~-.!ff \T.drn 
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111c·~w~ 

lC'.irhup1•I 
M[7J'l.,\1 

N1\'f:l.l:S 

_J[ ,,, 

JF_,t~1~.ito 1fo 
Ma¡.:n<!.-io 
IA~ro,tl 

~IF7rl.1\ 1 

l<lt'Mt:,.lllf'MC 
MEZl:LA2 
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3, VAlllABl.ES DE llESPUESTA 

Las Respuestas se dividieron en dos partes. las respuestas a nivel de las mezclas a 
comprimir y a nivel de los comprimidos de furoscmida. asignandolc una "Y"' y un número 
para identificarlas. 

Respuestas a nii•el de mezclas " comprimir. 

Yt = VIU - v~IJ!I (mi) 

Y2 =Factor de Comprcsihilitlad ('X•) 

YJ =Densidad A¡rnrcnt~ (¡Uml) 

y,¡= Densidad Compactada (¡Uml) 

Y5 =Porosidad 

Y6 = An¡:ulo de Reposo(") 

Y7 =Tamaño de Partícula (nm) 

Respuestlls 11 11i1•el de lo.~ comprimidos 

Y8 = Resistencia a la Ruptura (K~F) 

Y9 = Disolucilín (1X1) 

4. DISENO !XPElllMENTA! 

El diseno experimental que nosotros adoptamos. para obtener las respuestas a nivel 
de mezclas a comprimir, comprende ¡,¡experiencias descritas en la tabla XVI. En términos 
de factores verdaderos y variables cmlificmlas asociadas. Ella esta basada en un diseño 
factorial 2' para PI y P2. Tipo de polímero y Tipo de lubricante y un 3' para P-1. 
Concentración de lubricante. 2 de las experiencias fungen como blancos (13 y 1-l). El 
modelo postulado fué: 

Yi = b, + b,X, + b,X, + b.,x. + b,,X,X, + b,,x,x, + b,.,X,X., + b..,X,X, 
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Para las respuestas a nivel comprimidos se realizo un diseño füclorinl 23 para PI. P2 
y P3, para Tipo de Lubricante, Tipo de Polímero y Fuem1 de Compresión respectivamente 
y 31 para P4 o Concentración de Lubricante. obteniendo un total de 28 experiencias. 4 de 
ellas se realizaron sin lubricante (blancos) (Tabla XVII),cl modelo postulado para las 
respuestas n nivel de comprimidos fue: 

Yi = b, + b,X, + b,X, + b,X, + b,X, + b,,x,x, + b"X,X, + b,.X,X, + b,,X,X, + b,.X,X, + 
b,"'X3X4 + b44X"'X4 

Tabla XVI. /Jise11o e'l:¡wrimeutal para lfl.\' res¡111e ... 111s a nivel mezclas a comprimir. 

Tratamiento 1 UNIDADES REALES 11 UNIDADES 

No. CODIFICADAS 

LJLJI ~~- ¡¡x' ILJLJ 
1 

1 lc:::!:::)~~c::::=J~~ 
1 

2 lc:::!:::)~~c::::=J~~ 
1 

J lc:::!:::)~~c::::=J~~ 
1 

4 lc:::!:::)~~c::::=J~~ 
1 

5 lc:::!:::)~~c::::=J~~ 
1 

6 lc:::!:::)~~c::::=J~~ 
1 

7 IC2=1~~[~, lc::::::cJ~ 

1 
8 IC2=1~~~~~ 

1 
9 IC2=1~~CQ~~ 

1 
10 IC2=1~~CQ~~ 

1 
11 IC2=1~~CQ~~ 

1 
12 IC2=1~~CQ~~ 

1 
13 l~CQ~~c::::::cJ~ 

1 
14 I~~~~~~ 
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Tabla XVII. Dise11o et:perime11tal ¡mra Ja re.v11w.\1a a 11iw.!/ comprimiclos. 

11 UNIDADES REALES 11 UNIDADES CODIFICADAS 
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IV. RESULTADOS 

l. k!SU!.TADOS DE! ANA!ISIS DI !AS MlZClAS A COMPRIMIR 

Los resultados a nivel de las mezclas a comprimir se 11mcs1ran en la tabla XVIII y 
figura 11. 

Tahla XVI 11. Resu/tmlos del muí lisis de las res¡me.,·tas a 11frL'l de ft1,\' lllt!Zt..'lt1s a comprimir. 

TRAT~;mNrnlLJI Y2 1';" 11Y1'~'"'''11Y41~/onll ICJLJD 
1 l[:::J~c:::J~c::.J~~ 
2 l~c=::Jc::=Jc:::J~c::=J~ 
3 l~c::]~c:::Jc::Jc:=J[=::J 
4 lc::l~~~c::=J~~ 
5 lc:=I~~~c::J~L:J 
6 lc::=.lc::J~~c:::Jc::Jc::J 

1 
7 IE]c=:J~~c::JC::J~ 

1 
• lc::J~~~EJL::Jc:J 

1 

9 lc:::JEJ~~c::Jc:=J~ 
1 

10 l~~~c::=J~c:=J~ 
1 

11 lc::Jc:=J~c::Jc:::J~c:J 
1 

12 l~~c::Jc::=J~c:=J~ 
1 

13 l~c:=:Jc::Jc::=J~c::Jc:J 
1 

14 l~~~c::=J~c::J~ 
YJ=VJO-V500, Y2=factor de c..·ompresihilidad, Y3==de11sidml aparente, Y./=1le11sidtul 
c11111pt1clt1da, Y5= porosidad, Y6=ú11g11/o de reposo, Y7=diúmetro promedio de partícula. 
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J. 1 Ci11ética de compactaciá11 1/e las mezclas a comprimir. 

Figura 11 (u,h). Ci11ética ele co111pactacM11. E)· mostratlo el cm11¡wrtamie11to c11a11tlo es 
11ti/izac/o los tíos tipos de mezclas de l11brica11te. (b) 3E.\·fert1to de Magnesio+ /Aerosi/. 
(a) J E.\teralt11le Magnesio+ JTalL'o. 

u 

b 

VOLUMEN(ml) 

~~~ --- -----J---1 

:: ~\~:;,__: __ _:__~ :~=:=:::=--
¡;¡ '1;' -~--.. ¡:¡...._..¡¡_ ':' -=~ :: ~-+-~==l~-:=_j o 10 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 

NUMERO DE GOLPES 

VOLUMEN(ml) 651 

::~ 
35 ~\".'\" 

~ ~( + ~ ~ .... 
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2. RESULTADOS DE LAS EVALUACIONES DE LOS COM/'IUMIDOS 

En la tnbla XIX y la ligura 12. se muestran los resultados de las 28 experiencias 
asigandas en el diseño experimental. el Porcentaje de Principio activo disuelto ('X>) y la 
Resistencia a la Ruptura (KgFJ. de las tabletas de furoscmida. 

1'ah/u XIX. Resultados de las tti•ul11ac.:io11e.\· a 11i1,el 1/e lo.\' comprimido.\·. 

CJL=:JI ·:~·~~~;~· 1 
1 11 '4 "" lc==E-;4=] ¡· 11 7'14; ... lf - - -,,-,, . "] 

e=> ·11 '""' · w ''"' 1 e - ·11 7"" w ""' 
1 11 7•>4\ 11 ""' 
e n '"" ir "l.l 
1 11 '"" 11 '""'' 
[ 11 ''"" 11 ""' l 
~=::-JI '"'4 11 "" 1 

[' ... '" .. 11 '"''4 11 ''" 1 
[ 11 . "11 "'" ·11 "'" J 
e·· " 11 ""'" 11 "" ·r 
1 " 11 ,.,,, IC "'" 1 
L .. 14 ·11 '"'" ·11 ... OHJ.\ j 
1 l.\ 11 ;; "' 11 ",, "l 
[ .. '" . 11 ·~ S7 .. 11 · ",,_, 1 

1 17 11 '"' 11 '"''" 1 e· " 11 ;;···· 11 "" 1 e,., ·n .. ,_., 11 "'~ --1 

1 . '" 11 '''" 11 ''"' 1 
1 " 1~=11 15)0 1 

1 -- 11"' ;,J:Ji' "1/' "''' 1 e ,.. ·· 11 ''"' 11 ''" ] 
e" ic ""' ir """==i 
1 " 11 "" IC"-'' 1 
¡ '" w· 1••41 T--:1,,,,--1 
1 " 11 _ 1 .... _JI ___ '"" _ 1 
L " I['_ '-'-"' 11. . ,,,.,,_ __] 

Mayo, 1993 



P111trE.\·¡utimml11/ IW1uro /'.,E., M:ui/11r R., ,l/.l;. 

2.1. Perfiles de diso/11ció11 para /os comprimitfo.~ tfefi1rose111idt1. 

Fig11r11 12. Perfiles tle 1/iso/11citi11 tle lo.\· c0111primidos tle f11rt1.'il.!111it/11. E11foca111/o el efedo 
1/e/ tipo de polímero y tipo tlt! /11bric1111te. (a) Este11ralo 1/e Mag11esio-Talco y CJJIC\·
Carbo¡wl, (h) E.\·tearato 1/e ~lag11e."íio-T11lco y CiHC\·-J/P~IC. 
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Figura 13. Perfile.\· 1/e tlbm/11L'iti11 tle lo.\· cm11pri111i1/11.\· defuro.\·emitla. E11focu11tlo el efecto 
tlel tipo tle polímero y tipo 1/e /11/Jrica11te. (e) Esteurulo tle Alug11esio-Aerosil y CAIC'..\'
Curhopol, {ti) Este11ruto tle ftl11ge11.\·io-At.!rosily CAIC\·-1/PAICy (e) /l/u11co.\· tle/ 1/i.\·eiio 
l!.'l:J'l!TÍllll!lltllf. 
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V. ANALISIS DE RESULTADOS 

Los dalos ob1cnidos de los dise1losexpcrimc111alcs para cada rcspucsla fueron procesados 
e11 el programacsladisticoS.A.S .. (Sys1c111 A11alysis Slalics. lnstinue I11c. SAS Circlc Box 8000 
Cmy, NC 27512-8000) versió11 (1, para PC. co11 el modulo GLM(Ge11cral Linear Model). con 
exicnsioncs pam oblener el an:ilisis de residuales. 

1. MO!>EllZACION. 

Los resultados de la modelización de las respuestas a nivel de lns mezclas a comprimir 
y n nivel de los comprimidos se muestran en la tabl:i XX. 

Tabla XX. Recapil11/acicí11 de rt!.\'llltutlo.•¡ de los modelos si111p/ijict11lt1.\' de las J.'tJriablt!s tle 
res¡mesta. 

¡Yllli:N-:-;íi1Ao-~1>/iiiEN1irc~1tU1) -

1 

[nl•01fr>..;1fiAY1 \-:;)"~---- -

rfll\NflD[of1E-R·1;rO';cJ(l1i --

'iil11Ai°1ITT'iüf-¡>!ió~ffü1lcfcrntil- ---

Afr1yo, 1993 

-,,

1

1'Af{¡\,\IETIUf - --,:1 ·oi;Ft.--

•. it'IENTI: 

)1•1ui11All!U Id 

¡~~;~Fl11E 

r~~llENAllA Al. Ol{il :ES F::: 
1 i 

OMUES1\[lA-o\1.0~lí!l:S íj ~' 
i:C ~Ul:'.I 
;.x~x~ rw~~ 

fulWfiNAll-A AL i.Jtunr:N - ~u~. - - - ~,:~·Ñ 

¡x" iJ.041 Jº·'l'Jlf7 

-



Un panimctro prcscnt:i m:ís innuencia sobre unn rcspuesl:l (Vi) cuando él explica una 
gran parte de Ja variabilidad de Ja respuesla debida a los cambios de los niveles de es1e par:imelro. 
Es decir que cuando en un modelo de rcspues1:1. un coclicienlc posee una fuerte probabilidad 
de 110ser111110(>0. 1J5), csjuzgadocomoc¡uc posee una influencia significativa. Este criterio nos 
pcrmitiósimplifia1rel modelo de respucsla ¡>orelimiuación de los coeficientes no significativos. 
Pam vermús dctall;1da111c111c esta si111plilicnció11 referirse al A11cxo A. 

El muílisis de cada respuesta (Yi) por medio del modelo silllplificado asociado permitió 
cuantiftcar el efecto de cada facror sobre 1111a caractcrístic;i dada de 1t1s mezclas o de los 
compri111idos rcsul1:1111cs. 

Pam las respuestas Y2. YJ. Y .J. Y5. Yú y Y7 se obtuvieron cocficicntes de correlación 
R2 relativamente b<tjos. esto se puede 1r:id11cir de primera inst:rncia en una insuficiencia de los 
modelos. parn predecir J¡1 respuestas cm1cen1ic11tcs. Esla deficic11cia p11ede le11er co1110 origen. 
un error expcrimelllal elevado o una inadecuación del modelo ¡x1s111lado. No olvidando que 
algunas de cslas respuestas. cstan explicadas por efectos cuadrcitic.:os. 1al es el caso de las 
respucs1as YJ y Y7, pues en el a11úlisisscco111c111pla un :üustc a 1111a funció11 li11cal. por lo tanto 
tiende a disminuir el valor del coelicic111c de corrcladó11. 

Dentro de este mismo nnalisis, podemos percatarnos q11c la variable Yr,. 110 cumple 
con una buena confiabilidad. tiene una probabilidad inferior al 95%1 aceptable. De tal 
maucrn tendremos que considerarla de mancrn especial. 110 scni111011rndos en cuenta. parn 
fines estimatorios. 
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1.2 Respuesf(ls a 11i1•e/ 111a,c/11s" comprimir. 

El modelo obtenido pam Y 1 nos pcnnitió determinar que el 74% de la variación de V,0 
V,

00 
esta e'iilicada por la variación del Tipo de Polimero(X2). y la interncción Tipo de 

Lubricante-Concentración de Lubricautc(X IX4). 

YI =Vio-V,00 = I0.71- l.88X2+ l.82XIX4 

R2=0.74 

Probabilidad del modelo=O. 9%7 

'» 
COEF1CIE11;TES 

... 

En la ftgum 14 se puede obse1var la contribución de los factores X2 (tipo de polímero) 
y laintcmcción XIX4 (tipo de lubrican1e-concentración de lubricante). son muy similares( 1.82 
y 1.88), sobre YI (V

10
-V,

00
). 

En la tabl~1dc resultados para las mczclusu comp1;mirsc muestran los 'latos de V10-V~00 
pam cada una de las formulaciones. Las especificaciones nos dicen que dicha tliforcncias l10 
deben de rebasar los 20 mi (D ). ya que si lo rebasan no aseguran un buen comportamiento de 
Oujo, par.ímctro de gran controversia en el estudio de sólidos. Todas las formulaciones tienen 
valores de V'°-V~00 menores a 20 mi. esto predice un buen llltjo. 

Uno de los problemas a los qnc nos enfrentamos en este tipo de estudios es saber dentro 
del margen de trabajo. cuales son las variantes que nos pueden alterar nuestra respuesta y en 
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que proporción. Pues bien los modelos nos ayudan a obtener cuales son las variables que tienen 
una sig1úficancia y puedan cambiar el co111J>0llamic1110 de nuestra variable de rcspucsw. 

Tabla AX/. Errores de estimadú11 para t!I modelo V
10

-V,
00 

- --v i,;--v .. -,~1-- 1 
- - -

--
.. - ·r,~;~t:ntai~ 11~ IC,.;.ur ){dativo 

--
1 

No.Je 
11 

\';1lor 

11 
Valor ·-Ir· .-.. ~~1~ i::~or ·· 

Expt:rícn..::ia (lhst:n:Jdu l'rcJii:.110 lkl.1tivo 

1 1 
-

1( l.l.h7 11 IJ.M'J 11 J.(oJ 1 e 2 11 LUJ 11 12.32 11 7.58 1 

1 ' 11 IO 27 11 J0.76 11 ·1.77 1 
1- 4 11 7.8J 11 10.D 11 29.:n -, 
[ l I[ 7.otl 11 S.57 11 :!2A3 1 

1 
--

11 11 7.1111 11 I0.7.J J ,, Íl.JJ 

1· 7 11-· UUJ 11 11.28 11 1) 20 1 
¡- ---· 

11 1.J.50 11 12.8.J 11 IUS -, 
' 

1 <¡ 11 1-1.3.l 11 ].J.40 11 0.55 1 

1 
--

11 S.Oll 11 7.SJ 11 5.75 1 '" 
1 

--
11 Ju.Sel 11 'J.IJ!) 11 1.:u~ 1 11 

1 12 11 ltl.5\1 11 10.6(¡ 11 1..19 1 

1 L1 11 ll.<17 11 12.5fJ 11 7.85 1 
1 14 11 11.67 11 "-" ll 2.J.3.J 1 

En el modelo de V111-V~00 se observó que el Tipo de polímero y la i11tcracció11 
Conccntmción de lubricanlc-Tipo de lubricanle son los facton.:s que determinan la respuesta. 
Los niveles que manejamos dentro del Tipo de polímero y su relación se pueden estudiar en la 
figurn 16, es un gnifico cl:isico de superficie de rcspucs1a que nos ayuda precisamente a poder 
observar stl comportamienlo de nivel a nivel. asi la mezcla CMCs-HPMC(+ 1) rcponan los 
\'alares mús bajos de la respuesla. en contraparte si tiene los errores de predicción m:is altos. 
111ientras que la 111ezcla CMCs-Carbopol(-1) prcscnl:l los valores m:is ali os de la rcspucsla y los 
errores nuis b:tjos de predicción. si Jo que se persigue es ,·;llores de V10-V~00 b~tjos. pues se lrala 
de minimizar. se buscaron los valores inferiores a 20 mi. para tener 1111 ílujoaceptablc (24). por 
lo 1:11110, la mezcla de poli111eros que nos co11\'ic11e trabajar es la mezcla de CMCs-HPMC _ 

Ahora bien en la concc11tració11 del lubricante dio que al aumcnlarse. a11111c11taba la 
respuesta en cualesquiera de los polímeros. y si se requieren valores mínimos de !;1 respuesta 
se pensaría en las menores co11ccntracio11cs de lubricante. c11ida11do 110 llegar al IJ1X,ya que este 
representa el blanco. 
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Fig11r1115. l·'ulort:s oh.irerwu/11.\· y 1•11/ort:s prt!tlic/w.ir pur d mm/e/o pt1r11 1'
111
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X2= Tipo de Polímero 
X4= Concentración de Lubricante 
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1.2.2 Y2 =Factor de Compresibilidad. 

Pam el modelo del f:ictor de Compresibilidad nos permitió observar que sólo el 2X% de 
la variación del Factor de Compresibilidad esta dado por la variación del Tipo de Polimero(X2). 
El modelo obteuido para el f:ictor de compresibilidad es: 

Y6 =Factor de Compresibilidad= 55.47 - 4.0XX2 

r'=0.28 

Probabilidad del Modelo = o. ')4(,9 

El modelo no nos pcrmiLló estimar la 
respuesta ya que se obtienen errores de 
cstit11aciónmayoresal lll1Xi(1ablaXXII. Fig 
17) 

Experimental mente se obtu\·icro11 \'<l

lores del coeficiente de conliabilidad arriba 
de 38. esto indica según CARR (24) que 
tmcstras 111ezclas s011 dcn1:1siado col1csiv:1s. 

Cabe remarcar que se observo que 
las formulacioncs con Estcaralo de 
magnesio y Talco no fluyeron (flujo nulo). 
cuando se cfccluo la prui.:ba de velocidad 
de flttio. sin embargo las formulaciones 
con Estcarato de magnesio y aerosil tuvie
ron una velocidad de flujo promedio de 
2.38g/seg. 

1't1hla .\..\1 J. Errores de e.\·timt1d1;,1 pt1rt1 c!l 
111111/d11 th: fm.:t11r tlt: i.·ompresihilidml 

Encl gnífico de respuesta para el modelo se pudo observar que la mezcla CMCs-Carbopol 
Llene los valores mayores que la mezcla CMCs-HPMC. Ver Figura 18. 
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Figura 17. Valores obsen•mlo.~ J' l'c1/t1re.~ pretlidw.,· p11r el 111111/dt• 1/clfiwtor tle compre.,·ihilidml 
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l.2.3 Y3 = Densidnd Apnrcntc. 

El análisis del modelo obre nido para csra rcspucsla nos permitió dclcnninar que el 65% 
de Ja variación de la Densidad Aparc111c esla explicada por la va riacióndcl Ti pode polímcro(X2) 
y la intcmcción Tipo de poli mero- Co11ce11tració11 de L11brica111c(X4X2). 

Y3 =Densidad Aparc111e = 0.53 + 0.021X2 + 0.022X4X2 

R2 = 0.65 

Probabilidad del modelo = . 9987 

Figura /9. Apt1rtt1dú111/e t:11ejide11te.\' dd mm/e/o p11rt1 de11sitl111/ t1¡111re11te 

250 ri= _Q<;11si_dad _ Ap_arc111c 
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2001~--

150[--
100¡ 
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sol---
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1 
tL-....--

b .. 

COEFICIENTES 
b, 

Dado que h1s variables que influyen signifícativ:u11c111c son el Tipo de JXllimcro. y la 
inlcmcción Conccntrnción de J11bricm11c-Tipo de poli111cro. el nuxlclo nos cuantificó en que 
proporción influyen cada ,·ariablc sobre la rcsp11esla. (Fig. l'J). 

Los porcenltties de error son bqjos. 110 mayores de 101X1, error que hay c111rc el valor 
observado y el valor predicho por el modelo. para cada una de las fonnulacioncs de las mezclas 
a comprimir(fabla XXJll). 

La coníitlbilidad del modelo de densidad aparente es 11111y buena. ascgur.unos lo anterior 
obscrvaudo la figura 20. donde el comport:1111ic111odc ambas c11r\':1s es muy similar. El modelo 
nospcrmilc cslinmrla dc11sidadap:1rcntcco11 una confo111:1.adcl lJO'X1c11 el dominio experimental 
prceslablccido. 
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1i1hl11 XXIII . Pt1rc.·c11teljc ele error relt1tfro, pt1n1d11w1/e/11ele1h·11.dd111J ap11rc111e. 

1 ¡),·,;,;"~" ''!'";;;;"· - 1 e= -,.~~ccnl:~ic -Je. Error -R~lntivo 

El 111odclo 11os pcn11ilió definir la superficie de rcsp11cst;1 de la densidad :1parc111c. la c11al 
se observa en Ja figura 21. scaprL'Cia qucc:xis1c11 11n 111íni1110 que corresponde a valores de J.51% 
de Conccnt mcióndcl 11brica11tc. crn1la111czcl:1 ele polin1cros corrcspo11dicntc a CMCs-Carbopol. 
también se observa un mínimo correspondiente a una Concentración de lubricante J.5'% con 
CMCs-HPMC como mezcla de polímeros. 

Fig11r11 20. Valores tJhsermt!o.\· y mfore.\· pre1/id1t1.\' por el 11wdefo tic 1/e11sid111J e1pt1re1lle 
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Fig11rt1 21. ,\'11perflde de res¡me.'i/111/el 11w1/d11 para /11 dem·it/lltl t1p1m:111c. 
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X2= Tipo de Polímero 
X4= Concentración de Lubricante 

El otro extremo de la gnílica. donde 1cnemos o'% de la Co11ccntrnció11 de lubricante. se 
observa un comportamiento lineal. enmnbos lados del factor Ti pode Polhncro. locual significa 
que la respuesta para ambos polímeros es igual sin la presencia de lubricante. ele ahí la 
importancia de la presencia del lubricante sobre la dc11sidnd aparente. 

Físicamente. cuando exista un problemn de fricción intcrparticular. cxistir:í como 
consecuencia \'ariacioucs en las densidades e.le Jos polvos y a la n.:sistencia a la co111prcsión. 
e.xis1en dos solucioncs(59), el m1111e1110 de la de11sidad parlic11lar (para mejorar el íl11jo). y 
la regularización de la forma de la partícula (para favorecer deslizamiento y cohesión para 
ello se empican lubricantcs).Dc tal forma en este caso nos interesa maximizar la respuesta. 

1.2.4. Y4 =Densidad Compactada. 

El amllisis del modelo obtenido para esta respuesta nos pcrn1ítc estimar que el factor que 
inll11ye de manera prcponder:mle sobre la Densidad co111pac1ada es la Concen1ración de 
Lubrica111c(X4) independien1emen1c del Tipo de Polimero(X2) 111ilizado en la preparación de 
la mezcla obscrvúndosc una relación directamente proporcional entre la concc11trnción de 
lubricame y la Densidad Compaclada. El modelo ob1cnido es: 

iliflyo, J 993 
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Se puede observar una R' de 0.59 el modelo nos pcnnite predecir la respuesta Y4 con 
errores inferiores al lO •y,, (tabla XXIV). 

T11hla ."'\...\/ I·~ l:.:rrores 1/e c.\·ti111t1dd11 I'"'" el 11w1/clo 1/e lll 1/e11si'datl c:ompm:tmltL 

... l 
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1 '" li "'" 11 11· 1 'l 1 1· .. ,, .. w.,,·,, ·11·,,,, ·1c·,.,., ... 1 
1 1: 1r º s,, -F- º ss 1r 2 ]1-1 

e IJ · 11 "'" 11 ···" 7 '' 1,_1_·=~~--;1 
I ·· 14 11 __ ,, 1·i l' º 7., _E º 4¡, 

AJ igual que en los c~isos anteriores gniflc11ncn1c se puede observar que los de \'alares 
cxpcrÍlncntalcs y valores predichos por el modelo son de mucha scmcj:11r1 .. a es aquí donde se 
habla de la confiabilidad dd modelo (Fig. 22). 

Fig1lft1 22. Vt1/ures oh.\'Cfl'llrlt1s y wll11res ¡m:1/idw.\· por d mor/e/o p11r11Ja1/em·ilfml .:11mpt1,:t11tl11. 
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Fig11r11 23. Gráfico Je re.'iplli!Jlll 1/cl 11w1/l!/o p11rt1 /11 1/e11sitlml L"11111p11l"lt1dt1. 

o 1.75 

CONCENTRAC/ON DE LUBRICANTE 

La Concentración del lubricanlc li1c la n1riablc que c:rnlica el 51J%, de la \':Jriabilidad de 
Y4, en la respuesta de Densidad Compactada. :11 aumentar la Co11centració11 de lubricante. 
aumentó la Densidad compactada (Fig.ZJ ). 

La densidad compactada es anal ;,,ida desde el punto de vista del aspecto de porosidad. 
esta última csla ligada í11ti111a111c111e a propiedades como la disolución de las 1:1blctas. y la 
resistencia a la mptura de aquí su importancia de eslnclio. No olvidando la importancia en la 
solución de problemas de fricción interparticular (59). 

1.2.5 Y5 = Porosidad. 

El modelo obtenido para la porosi<l:1<l nos permitió dc1cr111inar que el -H.9<>%, de la 
variación de la Porosidad est:'i c.'\plicad;i sólo por la \"ari:1ció11 de la Concentración de 
Lnbricante(X4). El modelo obtenido es el siguiente: 

Y5 =Porosidad= 37.19 + XX4 
r' = 0.4296 
Probabilidad del modelo = tl.9891 

El error de cstinwción de la rcspucsl:l es mínimo en la mayoría de las formulaciones. 
haciendo hincapié que las únicas con 1111 error arriba del IO'Yi1 son l:.1s formulaciones 3. S y (J. 

1lfttyo, /!)93 -



Ver Tabla XXV y Figura 24. 

La porosidad nos pcnnite apreciar la im
portancia de los espacios intcrgranularcs e 
intcrpanícularcs.aspccto no sólo impo11m1tcc11 la 
compresibilidad de los polvos sino para el mejor 
conocimiento del mecanismo de liberación del 
principio activo. y sobre lodo en la forma de 
libcracióncontrolada.(29) 

No olvidando que uno de los principales 
füctorcsquc iníluycncn la porosid:1dcsadcmúsdc.:: 
los espacios intcrgranul:m::sc intcrpartícularcs. el 
tamafio y forma de la partícula. f:ictor también 
importante en los aspectos de disolución del 
principio nctivo. 

Se obtuvieron datos de porosidad desde 
0.44 hasta0.68, loque indicaqueseprcsculo una 
variabilidad considerable. 

El modelo de la porosidad nos indicó que 
el único factor que explica la variabilidad en la 
respuesta fue la concentración dd lubricante. de 
tal manera. en la figura 25 se observa claramente 

l'dt1srn/'.,E .. :1.r:.11ilr1rR .. 11/.(,". 

Tah/(l.\'..\'I: Hrr11restlee.\·ti1111u:hínpt1rllcl 
11wtldu ele la ¡10rt1.d1/ml 

Fig11r11 24. Vi1fore.\' oh.ven·mlo.\ y m/ores pre1/ic.:/ws por el uwtldo tle poro.\·idcul 
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Figura 25. S11pcrjicic tic re.,·p1w.,·111 tic/ uwddo purt1 lti l'""'·'·itlcul. 

Y5= POROSIDAD 
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CONCENTRACION DE LUBRICANTE 

que en general al aumentar la Concc11tració11 dd lubricante aumenta la porosidad. estudios 
reali7-.ados del efecto de los lubricantes ((10.ú 1.62). muestran que la presencia de cualquier 
material poroso. aumenta la porosidad de mezcla. lógica respuesta ya que si se habla de espacios 
dclllro del material y de la panícula. y 111ús aún de niatcrialcs como el aerosil, tiende a aumentar 
si aumenta In cantidnd del lubricante. 

1.2.6 Y6 =Angulo de Reposo. 

El modelo obtenido para el Angulo de Reposo nos permitió determinar que el 24.24%, de 
la variación del Angulo de Reposo se debió a la \'ariaeión del Tipo de Lubrieante(X 1). El modelo 
obtenido para esta respuesta es: 

Y6= Angulo de Reposo= 55.44 ·! .. '<>XI 

r' = .2724 

Probabilidad del modelo = . 'l-144 

El modelo presentó errores de estimación menores al lll1X1 en todas las fonnulaciones. 
esto puede leerse en la tabla del porccnli\jc de error relativo del úngnlo de reposo. Ver Tabla 
XXVI. 

ilft1yo, 1993 .. 



l'mttExprti111m1a/ l'dasm l' .. E., AKuil11r R., ,-1/.(,', 

En las anteriores respuestas. la cur
va que representa los valores experimenta
les y los v:1lores predichos por el modelo. 
son muy semejanlcs. y por lo 1a1110. los 
dalos experimentales son semqjantcs al 
modelo postulado (Figura 2í>). 

Tah!tI .\XFI. Errores 1/e esli11111chí11 pttrtl el 
miu/e/tl puru d11~111" 1/e repmw 

El :lngulo de reposo esta relaciona
do principalmente con las propiedades de 
01\jo de los granulados. 

El poder de la estútica de un montí
culo, esta dado por las fuerzas 
gravitacionalcs (61 }. y de adhesión entre 
partículas. de ahí que el :ingulo de reposo 
sea una técnica para inferir el compo11a
miento de fluidez. 

Los datos de úngulo de reposo para 
cada una de las formulaciones fueron arri
ba de4ll". lo qne para algnnos:mtores(ú 1) 

rcprcsentnría un flujo dc1n:1si:1do pobre. 
este comportamiento se debe \'criticar en 
tablctcadorns alternativas. Lo que si es 
importante remarcar, es la tendencia: a 
menor ;íngulo de reposo. nK:jor flujo. 

Debido a su baja correlación y a su baja probabilidad del modelo. d modelo 110 nos 
permite explicar la variación del angulo e.Je reposo. 

Fig11r11 26. Valores ofl.\·en•mfos y l't1/ore.f pretlic/wJ por d 11wtlefo tle/ ú11g11lo t!e re¡mo;tJ 
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1.2.7 Y7 =Diámetro Promedio de Partícula. 

El modelo Diámetro Promedio de P;irticula nos permitió delenninar que sólo el 29'Y.• de 
h1 Variación esta e.,plicada por la variación de la Co11cc11lració11 de Lubricanlc. El modelo 
obtenido pam esta variable de respuesta es: 

Y7 = Diúmetro Promedio de Partícula= 4RR.25 + 166.5X4' 

r' = .2995 

Probabilidad del modelo = .9572 

La presencia de errores de csl imación altos, pero con la probabilidad de! modelo aceptable 
y con 1111 coc!icienle de correlación b¡tjo (alribuiblc al cuadnilico prcscllle en el modelo !inal), 
nos pcnnitc expresar la superficie de respuesta. Fig 28. Concentraciones de J.sx. y O'X1 se 
encuentran confundidos. no existe diferencia entre amb:1s. esto permite decidirnos por 
conccntmciones entre J .51X1 y n1X1. 

1i1blll XXVI J. Errt1res tle l!.\·timr1citi11 1/d mm/e/o ¡wru ,/ltimetro l'romcdfo 1/e ¡wnicu/'1. 
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1 14 - 11 - "-"- 1r (15-t. 79 ic21.-'"J 

Mayo, 1993 



l'rl"sm P.,E., tl!!.11iltir R .• t1/.(;, 

Fig11ra 27. Valores tJb.terl'tu/os y 1•afore.\' preclicJw.,· 

o' 
J--1----J._.____...l--l----1.-~~-~~ 

23-150789 

No. DE EXPERIENCIA 
--vALOH OHSEHVAUO -vALOH PREDICHO 

13 14 

Fig11ru 28. Superficie ,/e resp11estt1 pt1r11 el tlitímetro promedio 1/e pt1rtlt:11lll. 

j X4 

r:1:1.:~:: 
1=-i

}.:-1\,~X4 
-1 (1 +I 

654.75 -,;; 488.25 621.75 

-1 

X4= Conccmración de Lubricalllc 
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P111ttE:rpt:ri11u:nltJ/ l'rltur(J P.,E., ilf,!uiltu· R., 11/.G'. 

1.3 Para comprimido.~ de ji1 ro.~emida. 

1.3.1 YS =Resistencia a la Ruptura (Dureza). 

El tnodelo pan1 la Resistencia a la Rt1ptura 11os pcn11itccxplicarquccl 87'X1dc la variació1i 
de la Resistencia a la Rnptumcstadado por la \'ariación de Tipo dePolimero(X2). Conccntmción 
de Lnbricante(X4). y el doble electo de X4 (concemmción de lubricante). 

Y8=Resistencia a la Rnptnra=2ll.<i+5.66X2+5.83X·H 3.5f,X4' 

R2=11.87 

Probabilidad del modelo= 0.'J'i')'J 

En la gr.ifica porccnt:tjc de error, las fonnulacioncs que tuvieron el error inferior al 10'% 
fueron, la 1, 2, 4-6, 8. lll- 16, 22 y 28. Ver Tabla XXVIII. 

En la figura J 1 se observa que los valores de la Resistencia n la Ruplura son menores con 
la mezcla de polímeros CMCs·HPMC(+I) que los obtenidos con CMCs·Carbopol(·I) y con 
respecto a la concentración e.le Lubricantc(X.J.) aumenta el valor de la Rcsistt!ncia a la rnplura 
confor1nc dis1ni11uyc la cm1cc11tración de L11bric:111tc(X.+). 

Para este trab:.tjo se quiere una dureza que permita la liberación de la füroscmida un 
mínimo de 80'X1cn 8 horas. extrapolando la superficie ele respuesta de Disolución de Furosentida 
con Ja de Resistencia a la Ruptura se puede obse1varclarm11ente que el valores el de 12.67 KgF 
lo cual nos pennite decidir que la mezcla de polimeros CMCs·HPMC(+IJ y 1.75% de 
Concentración de Lubricante son las adecuadas para 1111cslro objetivo. 
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Fig11ra 29. Apr1rtacití11 1/e L'"ejicit:11tl.'.\' L'll d 11wtfdo P"'" lt1 re.\·i.\'ll.'ucia a /11 ruptura. 

fobia XXl'lll. Errorl.'.\' de l!.\·ti111t1cili11 dd mm/do para "1 reJ·i.,·tl!11ci11 a /u rupturtt. 
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Figura JO. Vt1/orc.r nbseri•t11lt1s )' 1"11/orc.i; preclidw.,· por el mtllle/tl P"'ª /11 resltte11ci11 ""1 ruptura. 

:: ·:·\.·. __ f,~r-· _J-\l-
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No. DE EXPERIENCIA 

--..- VALOR OBSERVADO --·~ VALOR PREDICHO 

Figura 31. ,\'uperficie ,/e rl!.\]J11l!.'tf11riel111111/do P""' /11ResÍ.\'le11d1111 /11 R11pt11r11 

i X2 

rrl''·' 
l=-i

,,e; .•. =-i":·,-----+- X~ -1 11 +I 

35.65 .. 26.26 . 23. 99 

6 ~·~ ® 
-1 

X2= Tipo de Polímero 
X4= Concentración de Lubricante 
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L3.2 Y9 =Disolución de Furosemida. 

Y9_= Disolución= 78.74 - 4.48 XI+ 7.21 X2 +8.49 XIX2 -6.65 XI X4 

R2=0.83 

Probabilidad del modelo=0.9994 

Este modelo nos permitió detenninar qne el 83'Y., de la variación de la Disolución cstú 
explicada por la variación de Tipo de Lubricante(X 1 ). del Tipo de Polimcro(X2). en la 
Concentmción de lubricante se observa que el tipo de lubric:tnte presenta 2 intemccioncs. uua 
con el tipo de polímero y otra con la concentración de lubricante. Fig J2. 

La Tabla XXIX y la Figura 33 1105 pern1itc11 ob5en1arquecl modelo tiene una confianza 
del 83o/i1 pan1 predecir la disol11ció11 del prí11cipio activo e11 Xl1rs. 

Dado que la mezcla de lubric111te de Esterato de magncsio-Aerosil presentó mejores 
camctcristic:is de flltio. scJccidiósilllplif;ircl lllodclo:idosfilctorcs: se fijo X l. X 1 =l. quedando 
la ecuación de la siguiente manera: 

Y9=74.26 + 15.7 X2 - 6.65 X4. 

Esta sin1plificació11 del 111odclo 1105 pcn11itió detcn11inar la s11pcrlicic de rcsp11e5ta de la 
disolución en función del ti pode polímero y conccntrnción de lubricante.y a11aliz.:1r la disolución 
en 8 hrs. de la furoscmida en función ele estos dos factores. 

b12 
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Vrlasrti P.,E., 1lguilt11· R., 111.G. 

En gcneml se puede observar que al aumentar.la con~ntmción de lubricante aumenta 
la disolución de la furoscmida, observando que se obtienen valores nuís bajos de disolución de 
furoscmida cuando se usa la mezcla CMCs-Carbopol. Fig .. 34. 

1'ahla XXIX. Hrrores de e."timt1c:hi11 del mmldo pt1tt1lt11/irn/11dd11 a las.~ h. 
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/"/gura JJ. Vah1res t1hxen•t11lo.\· y mlore:r pretlicllo.'t p11r el 11wtleh1 para !11 1/iwl11citl11. 
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Fig11rt1 J./. S11peljic:ie tic rl!.\j1/ll!.\·/t1 del 11uuldt1 par11 la di.'it1/11citi11. 
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X2= Tipo de Polímero 
X4= Conccnlrnción de Lubric;tntc 
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VI RESUMEN DEL ANAL/SIS DE RESULTADOS 

l. Para la respuesta V in-V ~mr el tipo de polímero y la interacción concentración de 
lubricante-tipo de lubriamte. son los factores que la e~plicnn. El CMCs-HPMCy la concentrn· 
ción de lubricante mayor O'X1 y menor de 1.51Y.1 nos permiten minimizar la respm::sta. 

2. El porcicnto de la variación de la dcn~idad aparente esta cxplic;1da por dos füctorcs, 
la conccntmción de lubricante y tipo de polímero. Se dcten11inó que en el caso de la mezcla 
CMCs-Carbopol tic1\e un:1 tcndc11ci:1adis11li11uir1:1 dc11sidad aparente, nlietttrns qi1c i\111ncnta 
la concentración U.e lubricante. Se observa un efecto contrario en el caso de la mezcla CMCs
l-IPMC. También se detennino que en el caso de las 2 mezclas di.! polímeros estudi11e.las CMCs
Carbopol y CMCs-HPMC. la densidad aparente es la misma cuando no l!Xistc lbric<mh:. 

3. La variación en la concentración de lubricante presenta el mismo efecto sobre la 
variación de la densidml curn¡rnctad:.i que sobre la \'ariación de la ¡mrositlad de las mezclas 
a comprimir estudiadas. Al muucntarla concentración de lubricante au1nc11t:u1 las 2 respuestas 
antes mencionadas (YJ y Y 4 ). 

4. La variación del di;.ímctrn promedio de 1mrtícula de las 111ezclas a co111pri111ir esta 
afectada por la doble interacción de la concentración del lubricante. 

5. Debido a la falta de :tjnste del modelo del :íngulo de repuso (datos de probabilidad y 
correlación arrojados por el analisis estadístico). 110 se puede asegurar la estimación de dicha 
respuesta. 

6. De los factores estudiados sólo el factor tipo de polímero presenta una inllucncia 
significativa sobre el factor de cnmprcsihilidad de las mezclas a comprimir. 

7. La fucr1..a de compresión no afecta a la disolución ni a la resistencia a la mpturn de los 
comprimidos b,'tjo las condiciones estudiadas. 

8. La resistencia a la 11111tnm de los comprimidos es afectada sólo por dos factores: el 
tipodcpolímeroutilizadocn la fonnuladóny laco11ccntracióndcl lubricante. obsen1andosc una 
doble interacción de este último factor. Al aumentar la concentración de lubricante disminuye 
la resistencia a la mptura de los comprimidos independientemente del polímero ulilizado. 
CMCs-Carbopol y CMCs-HPMC 

10. En el dominio cxpcriI11cntal cstl1diado la disoluci1)n de la ít1roscnlida en 8 l10r<1s esta 
influenciada por el tipo y concentración de lubricallle y tipo de polimero. Obscrvandosc dos 
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interacciones: tipo de lubricante-tipo de polímero (XI X2) y tipo de lubricante-concentración 
de lubricante (X IX4 ). Al muucntar la concentración de lubricante disminuye la disolución de 
los comprimidos tanto en el cnso de las formulaciones con CMCs-Carbopol como en el caso de 
las fonnulacioncs con CMCs-HPMC. 

12. De tal fonna, los factores de estudio óptimos pam esta fonnulación son: del tipo de 
polímero, la mezcla CMCs-HPMC; del tipo de lubricante, la mczcladeestcamto de magnesio
aerosil; de la concentración del lubricante. el l.75'X .. 

Mayo, 1993 .. 
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l. Se obtuvo la formulación para comprimidos de furoscmida con una liberación 

mínima de 801X1 en 8 horas. que cumple con los objetivos plancdos en este estudio. la cual 

consta de: 

Furosemidn ................................ 201X1 

Carhoximctil celulosa sódica .............. 7~.H'X• 

Hidrmdpropilmctilccl11los:t ................. J. 91 1% 

Estcarato de magnesio ....... ., ...... 1.3 l'Xi 

Aerosil.. .......... . ........ OA-l1X1 

2. No hay inílucncia de la fuerza de compresión en el dominio estudiado. 

3. En este estudio se aprecian las grandes vcnl•lias al utilizar las técnicas de discl1os 

cxpcri1nc1,talcs. 

4. Se propone realizar los siguientes trabajos complementarios en relación a la 

fabricación: validar los modelos obtenidos. escalar el proceso a nivel piloto y optimizar cada 

una de las condiciones del proceso. 





ANEXO A 

VALORES DEL ANAL/SIS ESTAI>/S71CO, ELIMINAC/ON I>E VARIA
BLES DEL MODELO 

VJ0-\1500 

VAH.IAllLES 

INTERCEl'TO 
Xi 
X2 
X4 
XIX2 
XIX4 
X2X4 
X4X4 

MOl>EUl INll'lt\I. 

FACTOR DE COMPRESIBILIDAD 
VARIABLES MODELO INICIAL 

INTERCEPTO 
XI 
X2 
X4 
XIX2 
XIX4 
X2X4 
X4X4 

DENSIDAD APARENTE 
VARIABLES 

INTERCEPTC > 
XI 
Xl 
X4 
XIX2 
XIX4 
X2X4 
X4X4 

99,99 
HH.44 
"7.04 
13.62 
80.10 
87.93 
l)0,07 
14.17 

MODELO INICIAL 

91J,Y9 
1.09 

"9.37 
.'ih.10 
6559 
90,67 
98.11 
76.52 

M<Jl11~LO FINAL 

9'J.IJ') 

99.94 

98.87 

MODELO FINAL 

99.99 

94.b9 

~IODELll FINAL 

99.99 

99.60 

98.32 



DENSIDAD COMPACTADA 
VARIABLES MODELO INICIAL MODELO FINAL 

INTERCEPTO 99,99 99.99 
XI 34.59 
X2 16.47 
X4 98.70 99,87 
XIX2 64.45 
XIX4 66,04 
X2X4 9.62 
X4X4 4,72 

POROSIDAD 
VARIABLES MODELO INICIAL MODELO FINAL 

INTERCEPTO 99,99 99,99 
XI 3.45 
X2 94.06 
X4 99.61 98.91 
XIX2 91,24 
XIX4 K3.6K 
X2X4 91.50 
X4X4 H2.H3 

ANGULO DE REPOSO 
VARIABLES MODELO INICIAL MODELO FIN AL 

INTERCEPTO 99.99 99,99 
XI 95.96 9.1.44 
X2 HJ.94 
X4 9.25 
XIX2 60.06 
X!X4 10.KO 
X2X4 61.24 
X4X4 77.74 

DIAMETRO PROMEDIO DE PARTICULA 
VARIABLES MODELO INICIAL MC >DEL< J FIN AL 

INTERCEPTO Y9.9X 99.9Y 
XI 15.71 
X2 Sti.IX 
X4 68.42 
XIX2 9,39 
XIX4 5651 
X2X4 2.94 
X4X4 95.82 9.~.72 

m 



RESISISTENCIA A LA RUPTURA 
VARIABLES MODELO INICIAL 

INTERCEPTO 99.99 
XI 43.BK 
X2 99.99 
X3 77.45 
X4 99.99 
XIX2 90.61 
XIXJ 17.94 
XIX4 .90.61 
X2X3 3K.32 
)(2'(4 37.KS 
XJX4 45.46 
X4X4 9S.20 

DISOLUCION 
VARIABLES MODELO INICIAL 

INTERCEPTO 99.99 
XI 99.52 
X2 99.99 
X3 17.06 
X4 54.5h 
XIX2 Y9.YY 
XIX3 72.J7 
XIX4 99.6K 
X2X3 59,l)J 
X2X4 blJ.97 
XJX4 2S.UO 
X4X4 68.42 

MODELO FINAL 

99.99 

99.99 

99.99 

9S.21 

MODELO FINAL 

99.99 
99.75 
99.99 

99.99 

99.K5 

m 
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