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X N T R o D u e e % o N 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En México, el mercado farmacéutico es una particularidad propia 
de la economía del país. Bajo tal perspectiva, cada laboratorio 
debe destina'r recursos a la investigación de mercados y al 
desarrollo de medicamentos para que ambos en conjunto ofrezcan 
a la población medicamentos con precios adecuados y con las 
características de calidad, seguridad, eficacia y 
biodisponibilidad adecuadas al diagnóstico y uso particular 
(12,57,59). 

En la actualidad la industria farmacéutica no sólo contempla 
estos factores al desarrollar un nuevo medicamento sino también 
trata de economizar al máximo el desarrollo de una formulación 
no sólo en cuanto a los futuros constituyentes de la 
formulación, sino también en cuanto al proceso de manufactura 
empleado para su fabricación, para ayudar de alguna forma a la 
economía de proceso asi como a la rentabilidad del producto 
(47). Por ejemplo, la manufactura de tabletas por compresión 
diracta, ofrece ésta economía de proceso, sin embargo; requiere 
que los constituyentes de la formulación posean las 
características de fluidez y compresibilidad necesarias para 
que se puedan comprimir directamente (51,52,53). Hasta 
nuestros días, los criterios para el desarrollo de tabletas por 
compresión directa han sido dirigidos hacia formulaciones con 
menos del 50\: de activos, debido a que bajo estas condiciones, 
las características relevantes de la tableta quedan 
determinadas por los excipientes utilizados. 

El Acetaminofén es un activo cristalino con baja densidad 
aparente, bajas propiedades compresibles y baja cohesividad. 
con estas características el proceso actual de fabricación de 
las tabletas que contienen éste fármaco es a traves de una 
granulación húmeda (4, 27, 33, 61.). Sin embargo, en la 
actualidad el Acetaminofén ha sido tratado y convertido a 
gránulos para que de esta forma pueda ser comprimido 
directamente (48, 55, 62). 



El presente trabajo expone la metodología utilizada para el 
desarrollo de una formulación de tabletas por compresión 
directa, conteniendo aproximadamente el ao\ del peso total de 
la tableta de activos, utilizando excipientes capaces de 
impartir a la formulación las características requeridas para 
su compresión (51,52,53). 

1. 2 OBJETIVO 

El objetivo de este trabajo se centró en el desarrollo y 
optimización de la formulación de una tableta conteniendo 
aproximadamente el so\ de dos activos constituidos por un 
analgésico y un antiinflamatorio, utilizando el proceso de 
compresión directa a través de la aplicación de diseños 
experimentales. Adicionalmente, la metodología presentada en 
este trabajo expone el proceso de desarrollo de medicamentos en 
una forma sistemática, secuenciada y con un alto soporte 
estadístico. 

1.3 HIPOTESIS 

La hipótesis de este trabajo fue que aplicando diseños de 
experimentos y técnicas de optimización como herramientas para 
el desarrollo de fortnulaciones asi como utilizando excipientes 
para compresión directa, es posible obtener una formulación de 
tabletas por este proceso de manufactura con un alto contenido 
de activos. 
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a B N B R A L X D A D B a 

Los fármacos se administran con mayor frecuencia por via oral 
mediante formas farmacéuticas sólidas como tabletas y cápsulas. 
El uso de tabletas como forma práctica de dosificación se 
remonta a más de mil años, durante los cuales las técnicas de 
fabricación se hiln ido modificando para obtener la cantidad y 
calidad requerida de esta forma farmacéutica, que es la que con 
mayor frecuencia se prescribe en la actualidad. 

Las tabletas son sólidos generalmente redondos y aplanados, 
aunque pueden adoptar diversas formas. En la actualidad 
existen tabletas masticables, efervescentes y recubiertas, 
entre otras: las cuales se dosifican por unidad y pueden 
administrarse por via oral, sublingual, vaginal o endodérmica. 
Como resultado de estas características tan especiales, las 
tabletas tienen varias ventajas con respecto a otras formas 
farmacéuticas ( 3 5) • 

Durante décadas se ha procurado el desarrollo del campo 
farmacéutico, la tecnología farmacéutica y la manufactura de 
productos~ siendo los requisitos para las formas farmacéuticas, 
entre otros, los siguientes: estabilidad, fácil de 
manufacturar, adecuado perfil biofarmacéutico, que cuente con 
estudios de eficacia y seguridad y que sea de calidad 
fisicoquímica; es decir que la forma de dosificación contenga 
la cantidad adecuada del fármaco para liberarse en el sitio y 
tiempo adecuado, con la cantidad y velocidad adecuada, así como 
su e incluyendo estudios de ( 12, 57) • 

Estos requerimientos pueden llnicamente alcanzarse con un 
conocimiento amplio del fármaco y de la forma farmacéutica para 
diseñar tanto un adecuado desarrollo del medicamento 
(formulación) así como proceso de manufactura (producción y 
control de calidad del producto final) • 

Las características funcionales y los parámetros de las 
partículas pueden ser modificados y optimizados con respecto a 
la calidad de las tabletas como apariencia, friabilidad, 
dureza, desintegración y solubilidad o bien a la 



biodisponibilidad del activo. Así, independientemente del tipo 
de proceso a seleccionar al desarrollar un medicamento, se 
deben conocer las diferentes características fis,icas y 
fisicoquimic~s del principio activo alrededor de los cuales se 
deben seleccionar los excipientes apropiados; tanto diluentes, 
aglutinantes, desintegrantes y lubricantes. Así, para las 
tabletas en que el activo mismo representa la porción principal 
del peso total de la tableta es necesario que el ó los activos 
posean las características físicas requeridas para que la 
formulación se pueda comprimir directamente. Para efectos de 
estudio se tomaron en cuenta las características de los activos 
que constituyen a la formulación a desarrollar para obtener una 
formulación con las características adecuadas a las necesidades 
establecidas por sus especificaciones (12). 

Las características físicas y químicas de los activos que se 
utilizaron se presentan a continuación en las monografías 2.1 y 
2.2 • 



2 • 1 HOllOGRAl'ZA DE ACETllllillOPEll GIUUWLAR 

A C E T A H Z 11 O P E 11 GRANULAR (60) 

HO~HCOCH3 
:~~~!ª q~~~~~~~:~c !-~,~~~~~f eni l) 

Peso molecular:lSl. l.6 
acetamida 

D B e e R z p e X o H 

-Polvo blanco 
-Granular 
-Inodoro 
-sabor ligeramente amargo 

CARACTERISTICAS BllSAYO ESPECI'PICACIONES 

-Humedad 0.6-1.6t 
-pH 5.5-6.5 
-Punto de fusi6n 168°-172ºC 
-Residuo en ignici6n máx. 0.14\ 
-Agua O, 6-1. 6t 

PZBZCAS MALLA 60:m4x.25\ 
-Distribución del MALIA 100 :máx. 70% 

Tamano de Part!cula HALLA 200:m4x.95\ 
MALLA 325:m4x.sot 

-cloruros < Q.014% 
-sulfatos < o. 02% 

QDZHZCAS -Metales pesados máx. o.ooit 
-Valoración 87.5-92.5t 
-p-Aminofenol libre máx. o. oo5t 

z D E H T z p z e A e z o H 

ESPECTRO INFRARROJO 

:::~ 
4000 3000 2000 rnoo e•·• 
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Efectos Terapéuticos 

El Acetaminofén tiene efecto analgésico y antipirético que no 
difiere mayormente de los de la aspirina, sin embargo, sus 
efectos antiinflamatorios son débiles. Act\\a como an~lgésico 
en casos de dolor de cabeza, dismenorrea, mialgias, neuralgias 
dolores artríticos y reumáticos (28). 

l22li.l..!; 
La dosis usual del Acetaminofén es de 325 mg a 650 mg de 4 a 6 
veces al día si es necesario. Para niños menores de l. año la 
dosis pediátrica usual es de 60 mg (28). 

Aspectos Farmacocinéticos 

El Acetaminofén se absorbe rápida y casi totalmente en el 
tracto gastrointestinal. La concentración plasmática máxima se 
alcanza de JO a 60 minutos y su vida media plasmática es de 1 a 
4 horas dependiendo de la edad y constitución de cada 
individuo, con dosis terapéuticas. Tiene una distribución 
relativamente uniforme en casi todos los liquidas corporales. 
Su unión a proteínas plasmáticas es variable, y en promedio 
aproximadamente el 25% se une a éstas. Se excreta rápidamente 
en gran cantidad por la orina, cerca del 3\ inal tarado y el 
remanente después de una conjugación en el hígado es eliminado 
en forma de glucurónido (28). 

Efectos Colaterales 
En las dosis terapéuticas recomendadas, el Acetaminofén es 
generalmente bien tolerado. Se pueden presentar ocasionalmente 
erupciones cutáneas y otras reacciones alérgicas. 

La erupción es generalmente eritema tosa o urticaria, pero a 
veces es más seria y puede acompañarse de fiebre y lesiones 
mucosas. En casos aislados el uso del Acetaminofén ha 
provocado neutropenia, pancitopenia y leucopenia (28,37). 

Los sintomas de sobredosis incluyen; vómito, hemorragia 
gastrointestinal, daños al hígado, edema cerebral y necrosis 
renal tubular. 
El uso prolongado del Acetaminofén no produce cianosis o 
metahemoglobinemia. 



2. 2 KONOGRAPIA DI!! NAPROHNO SODICO 

llAPROXENO e o D x e o (60) 

CH, 

~~ ... 
F6rmula condensada: C~4Hfjiao3 Peso molecular:252.24 
Nombre qu1mico: Sal s dica del ácido 2-Naftalenacético 

D E e e R I p e I o N 

-Polvo blanco 
-cristalino 
-Inodoro 
-Sabor amargo-picante 

CARAC'l'll:XSTICAS l!:BBAYO BSPBCJ:r:XCACIOHES 

-Pérdida al secado m.S.x 1. O\ 
-Rotaci6n especifica 63.0º-68.5ª 

l'ISICAS -Punto de fusl6n 251º-254°C 
-Dlstribuci6n del No menos del 95% 

Tamaf\o de Part1cula serán < 250 Micras 

-Metales pesados < 0.002% 
Q O I K I CA 8 -Valoraci6n < 98.0-102.0% 

-Naproxeno libre máx. LO% 

I D E N 'l' I p I e A e I o N 

ESPECTRO INFRARROJO 

"]~ 
4000 3000 2000 "" .. ~ 



Efectos Terapéyticos 
El Naproxeno Sódico, es un agente antiinflamatorio, analgésico 
y antipirétf:co; siendo ampliamente utilizado en el tra.tamiento 
de la artritis reumatoide y osteoartritis. Inhibe la síntesis 
de prostaglandinas al igual que los analgésicos y 

anti inflamatorios no esteroideos (28). 

~ 
La dosis usual del Naproxeno Sóclico es de 250 mg a 375 mg 2 
veces al día. Por su larga vida media, la dosis inicial y de 
mantenimiento más comlln de Naproxeno Sódico es de 250 mg (28). 

Aspectos Farmaeocinéticos 
El Naproxeno Sódico, se absorbe fácilmente en el tracto 
grastrointestinal. La rapidez, pero no el grado de absorción, 
depende de la presencia de alimentos en el estómago. La vida 
media de éste en el plasma es de 12 a 15 horas y se liga casi 
totalmente (98%" a 99\:) a las proteínas del plasma en las dosis 
terapéuticas normales. El Naproxeno Sódico y sus metaboli tos 
se excretan casi totalmente por la orina, en donde 
aproximadamente el 30\ del activo sufre 6-desmetilación y casi 
todo este metabolito se excreta como glucurónido u otros 
conjugados (28). 

Efectos Colaterales 
La incidencia de efectos secundarios gastrointestinales y sobre 
el sistema nervioso central es aproximadamente igual, aunque el 
Naproxeno Sódico se tolera mejor que la Indometacina en ambos 
casos. 
Las complicaciones gastrointestinales abarcan desde la 
dispepsia relativamente leve, molestias gástricas y ardores; 
hasta náuseas, vómitos y hemorragia gástrica (28,37). 

Los efectos secundarios del sistema nervioso central van desde 
somnolencia, cefalea, mareos y sudoración hasta fatiga, 
depresión y ototoxicidad. 

Otras reacciones menos comunes son prurito y diversos problemas 
dermatológicos, aunque también se conocen algunos casos de 
ictericia. 



2. 3 KAm1FACTURA DE TABLETAS POR COHPRESION DIRECTA 

Teniendo en su mayo ria activos con caracteristicas poco 
compresibles como por ejemplo; el Naproxeno Sódico, existen 
diferentes procesos para obtener granulados que cubran las 
especificaciones requeridas para fabricar tabletas con 
propiedades fisicas y fisicoquimicas adecuadas. Así, las 
tabletas se pueden manufacturar por tres diferentes procesos 
(24): 

a) Granulación Vía Hó.meda: 
Es el proceso más usado y más general para preparar tabletas. 
consiste en formar gránulos al humectar los ingredientes 
previamente mezclados, después secados, tamizados y comprimidos 
a tabletas: abarcando generalmente en conjunto ocho pasos. Este 
se considera como el proceso más utilizado para la obtención de 
tabletas (Figura 1). 

J'iqura 1. Esquema qu., representa la producción de tabletas por 
el proceso tSe Granulación Vi.a Húmeda. 
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b) Granulación seca, Precompresión 6 Doble compresión: 
Consiste en formar grandes gránulos al premezclar los 
ingredientes. siendo después molidos, tamizados y comprimidos a 
tabletas; abarcanao generalmente en conjunto siete pasos. Este 
proceso es empleado cuando los componentes activos son hidro ó 
termosensibles y cuando los constituyentes de las tabletas 
poseen suficientes propiedades cohesivas intrínsecas (Figura 
2). 

~] ~ O!Q !J®,,, .... ., 
Co~rt5'6n 'f~nte [L-e 

Tlblet1 

\\!/""'' -e .. J'"''; 1.11111 

Piqura 2. Esquema que representa la producción de tabletas por 
el proceso de Pre compresión ó Doble Compresión. 
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c) compresión Directa: 
Consiste en obtener tabletas por compresión directa de los 
activos premezclados con los excipientes y no se requiere de un 
tratamiento anterior para tabletear: abarcando en conjunto 
generalmente tres pasos (Figura 3) • 

Piqura l. E•qu•ma que r•pre•enta la producción de tabletas por 
el proceso de compresión Directa. 

De estos tres procesos de fabricación de tabletas, hasta los 
años cincuentas, la mayo ria de las tabletas producidas en el 
mundo fueron fabricadas por el proceso de granulación via 
h\lmeda, ya que el propósito primario del paso de granulación es 
producir una mezcla de flujo libre y compresible. 

Además, este proceso fue más utilizado debido a que el término 
de compresión directa fue usado por mucho tiempo para 
identificar la compresión de un compuesto cristalino 
(usualmente sales inorgánicas con estructuras cristalinas como 
el Cloruro de Sodio ó el Bromuro de Potasio) , los cuales tienen 
la propiedad de compactarse bajo altas fuerzas de compresión 
sin la adición de otras sustancias. Sin embargo pocas 
sustancias poseen estas propiedades de flujo, cohesión y 
lubricación bajo presión para formar compactos; y alln cuando 
los compactos se forman, usualmente los tiempos de 
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desintegración y disolución pueden ser prolongados, demorando 
la liberación del activo y la posibilidad de causar problemas 
fisiol6gicos como ha ocurrido con las tabletas de Cloruro de 
Potasio (63). Además, la efectividad de la mayor!~ de los 
medicamentos es pequef\a para este tipo de compresión directa, 
siendo no práctico para la mayor1a de las sustancias; por lo 
que hoy en d!a son pocos los activos que se comprimen con la 
definición clásica de la literatura. 

Sin embargo, el término compresión directa en la actualidad se 
utiliza para definir el proceso por el cual las tabletas son 
comprimidas directamente como mezclas del 6 los activos con los 
excipientes (incluyendo diluentes, desintegrantes y 
lubricantes) los cuales fluyen uniformemente dentro de la 
matriz y forman dentro de ella un firme compacto, el cual no 
requiere un pretratamiento de la mezcla de polvos con humedad y 
calor. 
Por lo que, aunque no se involucran los procesos de granulaci6n 
6 aglutinaci6n, el proceso final de compresi6n puede ser 
llamado correctamente compresi6n directa. La primera discusi6n 
del significado del concepto de compresi6n directa fue 
presentado por Milosovitch en 1962. 

Las ventajas del proceso de compresi6n directa son bien 
conocidas siendo las más importantes, el nCimero reducido de 
pasos empleados durante el proceso, la eliminación del calor y 
la humedad. Las principales desventajas son, que se requiere 
de mezclas de polvos de flujo libre para una rápida y 
satisfactoria compresión (24). 

Tomando en cuenta estas consideraciones, al desarrollar una 
formulación de tabletas, es importante tomar en cuenta no s6lo 
las caracterlsticas fisicas y qulmicas del activo sino también 
al escoger el proceso de fabricaci6n, tambiAn es importante 
contemplar las ventajas y desventajas que presentan los 
procesos de fabricación de las tabletas para lograr obtener la 
mejor formulaci6n. De acuerdo a esto, a continuación se 
mencionan las ventajas y desventajas que presentan los procesos 
de granulación vla hQmeda y compresi6n directa para la 
obtenci6n de tabletas. 
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Ventaias y pesyentajas de la Granulación yia Húmeda y la 

compresión pirecta. 

Las ventajas que el proceso de granulación vía húmeda presenta 
son bien conocidas. El advenimiento del qranulador de lecho 
fluido asi como del equipo de secado, han hecho más eficiente 
este proceso de manufactura hoy en dia. Dentro de sus ventajas 
se incluyen: 

a) Permite un manejo mecánico de los polvos sin pérdida 
durante el mezclado en equipos cerrados. 

b) Provee el flujo de polvos al incrementar el tamaño de 
partícula y su esfericidad. 

e) Incrementa y provee la uniformidad de densidades de los 
polvos. 

d) Provee cohesión durante y después de la compactación. 
e) Reduce el atrapamiento de aire. 
f) Reduce la formación de polvos finos y por lo tanto la 

contaminación cruzada. 
q) Permite la adición de excipientes en forma liquida. 

Dentro de las desventajas del proceso de granulación via htlmeda 
se encuentran las siguientes: 

a) Tipo, concentración, proporción de adición, distribución y 
tiempo de mezclado del aglutinante cuando se encuentra en 
solución. 

b) Efecto de la temperatura, tiempo y velocidad de secado 
sobre la estabilidad del activo y distribución durante el 
proceso de secado. 

e) Tamaño del gránulo y segregación durante el proceso de 
secado y subsecuente granulación final. 

d) Cada uno de estos factores frecuentemente involucran un 
considerable esfuerzo de validación del proceso asi como 
del equipo. 

e) Excesivo tiempo de proceso, se requiere un mayor numero de 
materias primas y equipo. 

f) No se puede utilizar en aquellos activos que son afectados 
por el calor y la humedad. 



14 

Las ventajas del proceso de compresión directa se citan a 
continuación: 

a) La ventaja fundamental de este proceso es su econo~ia. El 
ahorro del proceso consiste en reducir el nümero de áreas, 
tiempo de proceso asi como del personal involucrado, menos 
pasos de manufactura asi como equipo y menos procesos de 
validación. 

b) No requiere de humedad y calor, los cuales son 
indispensables para el proceso de granulación hUmeda: y 
además evita las altas presiones de compactación que 
implica la producción de tabletas por doble compresión. 

e) Existen menos problemas de estabilidad química en las 
tabletas elaboradas por compresión directa en comparación 
con las de qranulación hllmeda, ya que la causa primaria de 
inestabilidad en las tabletas es la humedad. 

d) Optimización del tiempo de desintegración de la tableta, 
en el cual cada una de las partículas del activo son 
liberadas desde el núcleo de la tableta y se encuentran 
listas para su disolución y absorción. 

Dentro de las desventajas del proceso de compresión directa se 
encuentran las siguientes: 

a) No puede utilizarse en aquellos activos poco compresibles 
que se dosifican en cantidades relativamente grandes. 

b) Las mezclas de compresión directa están sujetas a 
demezclarse y se debe a la carencia de humedad en las 
mezclas, lo cual origina un aumento de cargas 
electroestáticas que pueden propiciar el demezclado y/o 
segregación. 

e) Limitación de este proceso en tabletas coloridas, ya que 
no es satisfactorio éste proceso para obtener tabletas con 
uniformidad de color adecuada. 

d) La lubricación de las mezclas para compresión directa 
representa un paso critico para el desarrollo de la 
formulación. 

e) La cantidad producida de polvos finos favorece el 
deterioro del equipo por la acumulación de estos polvos. 
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f) Presenta problemas de uniformidad de contenido en aquellos 
casos en que el activo representa la menor proporción en 
la tableta. 

Es importante tener en cuenta todos estos factores para poder 
seleccionar en forma adecuada el procedimiento a utilizar para 
la fabricación de tabletas, ya que durante el proceso de 
compresión por via htlmeda, las propiedades originales de los 
excipientes se modifican en forma importante; dando como 
resultado un nuevo material granular el cual hace posible la 
compresión de la tableta. Mientras que en el proceso de 
manufactura por compresión directa, los excipientes 
seleccionados para la formulación asi como el o los activos que 
la constituyen deben de poseer adecuadas características de 
flujo y compactación para poder formar tabletas con las 
características requeridas. Asi, la exitosa aplicación de la 
compresión directa como procedimiento de fabricación de 
tabletas depende en su mayoria de las propiedades de los 
excipientes, por lo que la bllsqueda y selección de los 
excipientes constituye un paso critico en la calidad fina1 del 
producto. 

Por tanto la manufactura por compresión directa comenzó a 
cobrar mayor importancia en el desarrollo de formulaciones hace 
un cuarto de siglo, cuando comenzaron a salir excipientes con 
buenas propiedades de flujo asi como de compresión, ya que 
considerando los diferentes parámetros y las tecnologías de 
compresión, los sistemas integrados de excipientes ofrecen 
nuevas posibilidades de optimización. 

Uso de Excipientes para Compresión pi recta. 
Los excipientes que intervienen en la formulación de una 
tableta deben reunir ciertas caracteristicas generales como 
son: ser compatibles con el activo, ser quimica y físicamente 
estables, ser fisiológicamente inertes y además de no estar 
contraindicados a un segmento de la población. Entre estos 
componentes se encuentran sustancias aglutinantes, lubricantes, 
diluentes y desintegrantes (35,56). 
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Hace algunos años, Hess describió el problema de 'la selección 
de excipientes para uso internacional. Estos excipientes 
pueden prese.ntar características fisico-quimicas adecua<.3as para 
el medicamento a desarrollar, pero numerosos factores 
adicionales deben de ser considerados: no deben presentar 
reacciones adversas, ser aprobados por las agencias 
regulatorias, tener propiedades físicas y químicas bien 
definidas, tener pureza analitica y microbiológica y estar 
disponibles internacionalmente (32). 

En la fabricación de tabletas por compresión directa los 
excipientes utilizados deben cumplir con ciertos requisitos 
generales como son: ser sustancias que se puedan comprimir sin 
dificultad, que promuevan la desintegración y que den una 
adecuada apariencia al producto, conservando esta capacidad al 
ser mezclados con los principios activos y con los materiales 
que forman la tableta. Estos excipientes, particularmente los 
diluentes y aglutinantes, son excipientes especiales. En la 
mayoría de los casos éstos son materiales que han sido 
modificados en su proceso químico de obtención para impartir 
alta fluidez y compresibilidad. Asi, las propiedades físicas y 
químicas de estos productos son extremadamente importantes para 
que ellos funcionen adecuadamente (36). 

El primer vehículo usado como excipiente de compresión directa 
fue la Lactosa Spray-Dried, aunque años después presentó 
problemas de compresibilidad y estabilidad: sin embargo se 
considera como el iniciador de la revolución del proceso de 
compresión directa. La Lactosa, es probablemente el excipiente 
comercial más comunmente usado en la compresión directa. Sin 
embargo es conocido como un material de fácil rompimiento y 
puede suponerse que cada proceso de alta energía involucrado en 
su obtención o uso puede dar como resultado una extensiva 
fracturación de partículas con las subsecuentes alteraciones en 
sus propiedades físicas y mecánicas; como fue demostrado por 
Thwaites ~' en un estudio de diferentes formas cristalinas 
de Lactosa: D( -Lactosa anhidra, o(.-Lactosa hidratada, fJ -Lactosa 
anhidra y Lactosa amorfa (22,29,31,41,55,SB). Por varias 
razones, incluyendo el alto grado de mezclado, pureza y 
estabilidad, la Lactosa es uno de los excipientes más 
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utilizados en la manufactura de tabletas y cápsulas. Las 
lactosas que se utilizan en la compresión directa se dividen en 
dos grandes grupos: 

a. Agente de compresión 

b. Diluente 

[: 
[· 

Lactosa Spray-oried (OCL 11) 

Lactosa Anhidra (DCL 21) 

Lactosa Monohidratada 

Las tabletas que contienen una fracción de Lactosa Anhidra 
exhiben una fuerza de rompimiento del gránulo cuatro veces más 
al ta comparado con las tabletas que contienen Lactosa 
monohidratada y la desintegración de las tabletas preparadas 
con Lactosa Spray-oried no es mayor a 15 minutos, mientras que 
utilizando Lactosa anhidra es mucho más rápida. Algunas formas 
de Lactosa satisfacen los requisitos de un excipiente para 
compresión directa. La Lactosa hidratada no fluye y su uso se 
limita a las formulaciones de tabletas preparadas con el 
proceso de granulación h\lmeda. La Lactosa anhidra y la Lactosa 
S.;?cada al rocío tienen un buen flujo y compresibilidad por lo 
que pueden usarse en compresión directa siempre que exista un 
buen desintegrante y lubricante (20). 

La Celulosa Microcristalina, constituye un grupo de excipientes 
ampliamente usados en los procesos de compresión directa. 
Existe numerosa información correspondiente a diferentes tipos 
de Celulosa, las cuales presentan diferentes propiedades de 
flujo y de aglutinación debido a sus diferentes tamaños y 
estructuras de sus partículas. Las cualidades más importantes 
de la Celulosa Microcristalina que hacen que sea' de utilidad 
para la fabricación de tabletas por compresión directa, son: 
pureza, potencial de dilución, baja presión para la compresión, 
escasas necesidades de lubricante, rápida desintegración y 
disolución: ya que las tabletas que la contienen liberan más 
rápidamente al activo que otros excipientes para compresión 
directa. 
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Diversos estudios han demostrado que la compresibilidad de la 
Celulosa Microcristalina se ve escasamente afectada por la 
adición de _lubricante, en comparación con otras c!'!lulosas 
(17,18,19,45). 

El Sorbitol Instant, constituye uno de los excipientes de mayor 
aceptación para elaborar tabletas por compresión directa, ya 
que posee un alto grado de fluidez y compresibilidad, el cual 
provee a la tableta excelentes propiedades desintegrantes; sin 
embargo presenta diferentes formas polimórficas las cuales 
presentan problemas tanto en la compresión como en su 
estabilidad (1,21,30). 

Otros excipientes para compresión directa que fueran 
introducidos comercialmente en los años 60s, incluyen: Almidón 
starx 1500, un almidón parcialmente pregelatinizado; 
Emcornpress, constituido por fosfato dicálcico; Ludipress, una 
mezcla de Lactosas y Kollidon, excipiente de flujo libre que 
presenta una fácil y rápida compactación: numerosos azucares de 
compresión directa como el Nutab, Di-pac y Emdex (34, 52). 

Es importante conocer las características de los excipientes 
tales como el tamaño de partícula promedio, la distribución del 
tamaño de partícula y la densidad de las mezclas de los 
excipientes para compresión directa para disminuir la variación 
en las propiedades de flujo y compresibilidad. Además, también 
hay que considerar que las diferencias entre el tamaño de 
partícula entre los excipientes y activos pueden provocar un 
pobre mezclado, debido principalmente por diferencias de 
densidad. A continuación, se mencionan las características 
físicas más importantes que se deben medir en el desarrollo de 
una formulación (38). 

Propiedades de los granulados. 
La investigación farmacéutica, en su amplio contenido, ha 
tomado especial interés en la elaboración de productos 
farmacéuticos sólidos, que tienen su origen, en materiales 
cristalinos o polvos, que por medio de una serie de procesos 
serán transformados en tabletas, grageas, cápsulas, etc. Para 
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asegurar 1a uniformidad del producto final, es necesario 
conocer como se mencionó con anterioridad las propiedades 
físicas de los materiales empleados en la fabricación. 

Scott-Blair advierte la importancia que presenta la 
caracterización micromeritica de los sólidos en farmacia y 
sugiere su aplicación para la formulación y el análisis de 
ciertos productos farmacéuticos. 
De acuerdo con Heywood, entre las propiedades básicas de un 
granulado están la composición química, la estructura atómica, 
la forma, el tamaño de partícula, la porosidad, la densidad de 
la partícula, el ángulo de reposo, la densidad aparente, el 
volumen de compactación, compresibilidad y velocidad de flujo 
(46, 50). 

La finura de las partículas de los polvos en términos 
farmacéuticos se expresa, según establece la Farmacopea 
Americana, por la mayor o menor cantidad que atraviesa 
determinado tamiz. Raff ~, al estudiar la fluidez de los 
granulados para tabletas, encontraron que el flujo 
interparticular y la tendencia del polvo a separarse en capas 
de partículas de diferentes tamaños durante el· paso del mismo a 
través de la tolva, es la causa de que para una determinada 
cantidad de granulado, el peso de los últimos comprimidos sea 
inferior al de los primeros que se obtienen en el transcurso 
del periodo de su fabricación (3). 

El ángulo de reposo, se define como el máximo ángulo posible 
que existe entre la superficie del polvo en cualquier posición 
y un plano horizontal, por lo general el ángulo de reposo 
disminuye el aumentar la hidratación del polvo, lo cual es un 
factor importante para detectar las propiedades de flujo de los 
polvos. 

Los parámetros utilizados para describir el volumen de 
compactación de un polvo, son la densidad aparente y la 
porosidad. Se define la densidad aparente como el peso de una 
muestra de polvo entre el volumen que ocupa y la porosidad, se 
define como el radio del espacio interparticular de volumen 
total compactado (a) . 
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Un importante requisito de formulación de tabletas, es que el 
polvo o material granular, posea uniformidad y flujo libre. La 

habilidad d~ flujo para un material granular, dentr9 de la 
matriz, hace que una tableta resulte uniforme en peso y dosis 
de ingredientes activos, asi como un buen porcentaje de 
incremento en la eficiencia de producción. Hammerness y 
Thompson, observaron que un incremento de la cantidad de 
lubricante, también incrementa el flujo; y la combinación de 
particulas finas y lubricantes parece tener una acción 
sinergistica (26). 

El tamaño de particula y el área superficial de un activo son 
parámetros muy importantes en la formulación de formas 
farmacéuticas, pues de ellos dependen varias caracteristicas 
del medicamento resultan te. Es muy importante controlar el 
tamaño de partícula de los excipientes utilizados al desarrolar 
una forma farmacéutica, porque ésta característica afecta las 
propiedades del medicamento resultante (2). 

2. 4 OPTIHIZACION DE FORMULACIONES 

Técnicas de Diseños de Experimentos. 
La metodología del diseño experimental en cuanto a superficies 
de respuesta se considera eficiente para utilizarse en la 
optimización de procesos. Esta metodología es un grupo de 
técnicas utilizadas en los estudios científicos donde se 
relacionan una o varias respuestas, con una serie de variables 
de control: además de establecer modelos funcionales que 
relacionan las variables de respuesta y las variables 
independientes con un diseñ.o experimental especifico 
(S,6,25,42,43), 

Dentro de las variables a considerar en un diseño farmacéutico, 
se encuentran por un lado las variables del proceso, y por otro 
lado, los parámetros de respuesta (7). 

El primer grupo de variables se denominan variables 
independientes; es decir, estas variables se encuentran bajo el 
control directo del formulador o investigador. Esto incluye 
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las concentraciones de los componentes de la fórmula como la 
concentración de un agente desintegrante, aglutinante o 
lubricante, dado que se pueden modificar en base a nuestro 
criterio y las variaciones en el equipo o los procesos como 
diferentes tiempos de mezclado, diferentes velocidades de un 
molino o agitador, entre otras. 

El segundo grupo de variables son las variables dependientes 
las cuales son las respuestas o características resultantes que 
se observan en el medicamento, como el tiempo de 
desintegración, que será resultado entre otros, de la 
concentración del desintegrante, y de la fuerza de compresión. 

Así, entre más variables se tengan, el trabajo de optimización 
de las mismas será mayor, pero lo importante es que habrá una 
relación entre una respuesta determinada y las variables 
independientes. 

una superficie de respuesta obtenida de un diseño experimental 
puede ser de primer orden y por lo tanto seguir las propiedades 
de proporcionalidad y adición. Los diseños de superficie de 
respuesta disponibles para este orden, incluyen el Simplex, 
Factorial fraccionado y Plackett-Burman, entre otros (16,54). 

Sin embargo, no siempre los datos se pueden ajustar a modelos 
de primer orden, es decir, si existe una curvatura 
significativa en la superficie verdadera, la respuesta so 
ajustará a un polinomio de segundo orden. 

Un diseño de segundo orden requiere que cada uno de los 
factores cuantitativos, puedan asumir al menos tres niveles. 
Al mismo tiempo se considera decisivo el uso de un diseño que 
lleve a obtener la máxima respuesta con un minimo de 
experimentos (39). 

Los diseños de superficies de respuesta de segundo orden 
incluyen al Factorial, Box-Behnken, y el diseño simplex Lattice 
de Punto Central basado en en diseño Factorial y Factorial 
Fraccionado así como los diseños de arreglos ortogonales como 
Taguchi y contrastes ortogonales (6,13,23,49). 
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De toda esta gama de disefios experimentales con especial 
interés, el formulador toma como herramienta para el desarrollo 
de formulaci.ones, los diseños de experimentos para me~clas ya 
que estos diseños permiten estudiar el comportamiento de los 
excipientes en la formulación en conjunto y obtener de esta 
forma la formulación óptima. 

Diseño de Experimentos para Mezclas. 

Los diseños de experimentos con mezclas 
características que los hacen diferentes del 

tienen 
resto de 

diseños experimentales. Estas características son: 

dos 
los 

a) La respuesta obtenida de una mezcla depende de la 
proporción de los componentes en ellas y no de la cantidad 
total de la mezcla. 

b) La composición de los componentes no puede ser variada en 
forma independiente uno de otro, ya que la proporción de 
los componentes en la mezcla deben tomar valores 
proporcionales entre o y l y la suma de estos debe ser 
igual a l. 

Al realizar un estudio en el cual se desea encontrar mezclas 
adecuadas para un fin determinado, es conveniente incluir un 
nümero grande de componentes-variables para asegurar que queden 
incluidas las que tienen mayor importancia. Uno de los puntos 
básicos en el diseño experimental es la selección sistemática 
de la composición de la mezcla a realizar, en función de los 
parámetros a evaluar. En lo que respecta al análisis de las 
mezclas, se estudia el conjunto de procedimientos necesarios 
para determinar la composición óptima de las mezclas a. las que 
se desee alcanzar. 

una buena estrategia experimental consiste en que al iniciar 
una investigación o experimentación, se afectuen experimentos 
bajo un Diseño Tamiz, ya que su función es identificar las 
variables importantes a partir de una larga lista de factores 
con probable influencia en un proceso. Estos diseños, permiten 
cuantificar los efectos de las variables y desarrollar 
ecuaciones lineales de predicción, para estimar las respuestas 
de un sistema dentro de una región experimental estudiada. El 
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siguiente paso consistiría en utilizar diseños de optimización 
para encontrar la región donde se tiene la mejor respuesta. 

Los diseños usados en estudios con mezclas son los diseños 
Simplex-Lattice de 7 puntos llamado Simplex-Lattice con un 
Punto central. Muestras de aplicación de estos disei\os son 
citados por J .A. ·cornell, siendo éste uno de los investigadores 
que más ha desarrollado el uso de éste tipo de diseños, para 
estudiar sistemas de JQezclas constituidas por tres ó más 
componentes. Estos diseños son muy populares en el uso de 
modelos de mezclas, presentando las siguientes características 
(9,10,11,14,39,40): 

Las mezclas o puntos experimentales cubren toda la región 
de interés (Lattice) • 
Se puede estimar con precisión los coeficientes (b' s) del 
modelo propuesto. 
Es posible estimar el error experimental. 
Se puede estimar la bondad de ajuste del modelo propuesto. 

Optimización. 

Es el proceso de encontrar los condiciones requeridas para 
lograr el mejor resultado en una situación determinada o el 
diseñar un producto o proceso lo más funcional que sea posible; 
es decir, es una clase de diseño de experimentos que 
proporciona un medio de alcanzar condiciones óptimas de una 
operación permitiendo cambiar más de un factor a la vez 
(14 ,40). 

En general, se dividen los problemas de optimización en dos 
partes fundamentales; los factores con limites o restricciones 
y los factores sin limites o restricciones. Los limites se 
refieren a restricciones que se imponen al sistema en estudio, 
debido a limitaciones físicas como el tamaño de la tableta, 
concentración; o simplemente limitaciones como pudieran ser 
costos y maquinaria, entre otros. 

Dentro de la realidad física de los principales sistemas 
farmacéuticos, no existen factores sin limites ya que siempre 
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existen restricciones que el diseñador o formulador desea o 
debe fijar para un sistema determinado. 

En los productos farmacéuticos muchas de las restricciones 
están relacionadas, por ejemplo la dureza con la disolución. 
De esta manera, el objetivo de la formulación no será la 
optimización absoluta de tal o tales factores, sino la 
obtención de una fórmula que comprometa de una manera óptima y 
efectiva todas las variables, para cumplir con un cuadro de 
características que consideramos nos darán la fórmula con una 
respuesta óptima. 

A pesar de que el Simplex es una herramienta poderosa para la 
optimización de formas de dosificación, de ninguna manera 
transforma el desarrollo de formulaciones en rutina. Ninguna 
técnica de optimización puede reemplazar al investigador 
farmacéutico. Con el diseño simplex, el investigador debe 
predeterminar el juego de características que nos definirán la 
forma farmacéutica óptima, seleccionando además los excipientes 
adecuados, asi como los niveles de los factores con los cuales 
empezar el primer Simplex y finalmente, debe interpretar los 
datos de una manera racional y objetiva (15). 

Asi, tomando en cuenta lo anterior, es importante mencionar que 
para facilitar el desarrollo, existen paquetes computacionales 
que auxilian al formulador en la planeación del desarrollo, 
diseño experimental y análisis de datos. Como por ejemplo 
podemos citar a Schwartz y colaboradores, cuyo estudio 
consistió en desarrollar una técnica con propiedades óptimas 
que pueden ser obtenidas a través de análisis de datos 
computarizados (49). 

Los paquetes computacionales de los que se dispone hoy en dia 
son lo suficientemente eficientes ya que minimizan el tiempo de 
interpretación y análisis de datos, además de maximizar el 
beneficio de un determinado estudio. 
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3. 2 MATERIAL, MATERIAS PRIMAS 1 EQUI.PO Y SOFTWARE 

3. 2. 1. Material de Laboratorio 
Balanza analitica (Ohaus GA200D) de 0.001 gramos de 

sensibilidad 
Balanza analítica (Ohaus GT4800) de 0.01 

sensibilidad 
Balanza analítica (Ohaus E-120) de 0.001 

sensibilidad 
Cilindro de acero inoxidable (304 ó 316) 

Cronómetro (Cole Parmer) 
cucharones de acero inoxidable (304 6 316) 
Charolas de acero inoxidable (304 ó 316) 

Embudos de Plástico (Nalgene PR) 

Espátulas de acero inoxidable (304 ó 316) 
cutter (Dorco} 
Flujómetro 

gramos 

gramos 

Mallas No.40, 60, 80, 100, 200, 325 (ATM Sanie Sifter) 

Parrilla eléctrica (Fisher Scientific) 
Papel Bond 
Papel Glassine 
Pinzas de tres dedos 
Probetas de lOml y 2 5ml ( Pyrex) 
Regla metálica de JOcm 
Soporte universal 
Termómetros de -2o•a 4oo•c (Fisher Scientific) 
Vasos de precipitados de 250ml y lOOOml (Pyrex) 
Vernier (Mx-Cal) 

J.2.2. Materias primas 
Acetaminofén oc 90, (Helm) 
Naproxeno Sódico USP, (Syntex) 
Estearato de Magnesio NF, (Industria Química) 
Celulosa Microcristalina PH 102 FEUM, (Fmc) 
Cellactose, (Meggle) 
Ludipress NF, (Basf) 
Hidroxipropil Metilcelulosa USP, (Grupo Terra) 
Lactosa DCL 21 USP/NF, (Helm) 

Sorbi tal Instant NF, ( Karion) 
Agua purificada, FEUM 

de 

de 



3.2.3. Equipo 

ATM Sonic Sifter, Modelo L3 (ATM sifter) 
oesintegrador, Modelo DOE-30 (Elecsa) 
Dual autotap , Modelo DA-1 (Quanta Chrome) 

Durómetro, Modelo 2El-205 (Schleuniger) 
Fragilizador, Modelo FE-JOA (Elecsa) 

Mezclador , Modelo C-lOOT (Hobart) 
Tableteadora , Modelo RUD (Kilian) 

Punzón oval-cóncavo de 11 0.34 11 • 
11 0.74" 

3.2.4. Software 
Oesign Expert. 
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Copyrigth (e) State Ease, Inc. 
(1989). 

versión 2.01; u.s.A. 

Drawlng Gallery. 
Copyrigth (e) Hewlett-Packard, Co. Versión C.OO.Ol; U.S.A. 

(1989) • 
Graphics Gallery. 
Copyrigth (e) Hewlett-Packard, Co. Versión c.o0.01; U.S.A. 
(1989). 

Lotus 123. 

Copyrigth (e) Lotus Development, Co. Versión 2.3f U.S.A. 
(1991). 

Printgraph. 

Copyrigth (e) Lotus Oevelopment, co. Versión 2. 3: u.s .A. 
(1989). 
Strategy. 

copyrigth (e) Edgework, Inc. Versión 2.0; U.S.A. (1990). 

Word. 
Copyrigth (e) Microsoft, Co. Versión 5.0 y S.St U.S.A. 
(1990). 

3. 3 METODOLOGYA 

Preselección de Excipientes. 

Los excipientes que se utilizaron en el presente estudio se 
seleccionaron en base a los requerimientos y necesidades del 
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laboratorio como materia prima a estudiar, siendo la mayoría de 
ellos ampliamente recomendados en la bibliografía como 
excipientes adecuados para compresión directa. Los excipientes 
que se estudiaron en la primera fase del estudio fueron: 

- Celulosa Microcristalina PH l.02 (Mee PH 102) 

- Cellactose 
- Hidroxipropil Metilcelulosa (HPMC) 
- Ludipress 
- Lactosa DCL 21 

- Sorbi tol Instant 
- Estearato de Magnesio 

Los demás constituyentes de la formulación se mantuvieron en 
cantidades constantes durante el desarrollo de la formulación y 
fueron: 

- Acetaminofén OC 90 (analgésico) 
- Naproxeno Sódico (antiinflamatorio) 

3. 3. 2. Caracterización física de excipientes y activos. 

Para conocer el comportamiento de cada uno de los excipientes y 

activos en el granulado asi como saber la afinidad física entre 
si; se realiza lo siguiente: 

l. Determinar las propiedades físicas del Acetaminofén 
granular, Naproxeno Sódico y excipientes. Las propiedades 
a medir son: densidad aparente y compactada, ángulo de 
reposo, velocidad de flujo, distribución del tamaño de 
partícula y diámetro promedio. 

2. Determinar las propiedades físicas mencionadas en el 
inciso anterior para el Acetaminofén en forma cristalina. 

J. Hacer mezclas binarias de los excipientes en diferentes 
proporciones de acuerdo a la Tabla I y determinar la 
densidad aparente de cada una de ellas. 

Para ambos incisos se sigue el método que a continuación se 
describe. 
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TABLA :i:: Mezclas binarias para evaluación micromeritica. 

CLAVE M E z e L A PROPORCXON 

A Lactosa DCL 21 + MCC PH 102 1:1 
B Lactosa DCL 21 + MCC PH 102 1:3 
e Lactosa DCL 21. + HPMC 1:1 
D Lactosa DCL 21 + HPMC 1:3 
E Lactosa DCL 21 + Cellactose 1:1 
F Lactosa DCL 21 + Cellactose 1:3 
G Sorbitol + Ludipress 1:1 
H Sorbitol + Ludipress 1:3 
:I MCC PH 102 + Ludipress 1:1 
J Mee PH 102 + Ludipress 1:3 
K Lactosa DCL 21 + Cellactose 1:2 
L MCC PH 102 + Ludipress 1:2 
M Sorbitol + Ludipress 1:2 
N Activo granular A + Activo B Dosis 

METO DO 

Angulo de Reposo (Tg <) • 

l. Colocar sobre un corcho un cilindro de acero inoxidable. 
2. Llenar el cilindro con el polvo de manera uniforme. 
3. Levantar el cilindro para dejar fluir el polvo. 
4. Medir la altura (h) del cono del polvo formado y el radio 

(r) del corcho. 
s. Realizar el cálculo siguiente: 

Tg ~ = h/r -J. • (grados) 
6. Hacer el análisis por triplicado. 

Densidad Aparente (Da). 
1. Pesar dos probetas de 25 ml en una balanza analítica 

(Pi). 

2. Llenar cada probeta con el polvo. Dejar que el llenado 
sea uniforme y registrar el volumen ocupado (V). 

3 ~ Pesar cada probeta con la muestra (Pf) en una balanza 
analitica. 

4. Realizar el cálculo siguiente: 

Da=~ 
V 

S. Hacer el análisis por triplicado. 

Da = (g/cc) 
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Densidad Compactada (De). 

l. Pesar dos probetas de 25 ml en una balanza analítica (Pi). 
2. Llenar cada probeta con una muestra de polvo, dejar que el 

llenado sea uniforme y registrar el volumen ocupado (Vi). 
J. Pesar cada probeta con la muestra (Pf) en una balanza 

analítica. 
4. Colocar ambas probetas en el equipo DUAL AUTO TAP y 

ajustar a 500 golpes hasta un volumen constante; al 
término de los cuales registrar el volumen (Vf) • 

s. Realizar el cálculo siguiente: 

De - E.t=eJ. De = (g/ee) 

Vf 

6. Hacer el análisis por duplicado. 

Distribución del tamaño de partícula. 

l.. Seleccionar las mallas No. 40, 60, so, 100, 200 y 325. 

2. Pesar y anotar el peso de las mallas, colector de finos y 
cono superior. 

J. Instalar el colector de finos, las mallas y el cono 
superior sobre el soporte. 

4. Pesar lOg de muestra y colocarla sobre la malla superior. 
5. Colocar la pila de mallas en el equipo ATM SONIC SIFTER a 

las siguientes condiciones: 
Tiempo B minutos 
Amplitud e vibraciones 

6. Retirar la pila de mallas del equipo, al terminar la 
operación. 

7. Pesar y anotar nuevamente cada una de las mallas. El 
porcentaje de material retenido en cada malla se calcula a 
partir de la diferencia entre la cantidad inicial de 
muestra y la cantidad retenida en cada malla. 

Velocidad de Fluio (V) • 

l. Montar el accesorio para medir el flujo en forma vertical 
en un soporte universal con la ayuda de unas pinzas de 
tres- dedos. 

2. Colocar una charola de aluminio envuelta con papel 
glassine debajo del flujómctro. 
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3. Colocar una muestra del polvo en el flujómetro hasta una 
al tura en que el polvo sea observado por el 
experim7ntador. 

4. Accionar al mismo tiempo el cronómetro y el di~parador 
para abrir las compuertas del flujómetro y dejar que el 
polvo fluya libremente. 

5. cerrar las compuertas con el disparador y detener el 
cronómetro una vez que el polvo deja de fluir . Anotar la 
lectura del cronómetro (t) • 

6. Pesar la cantidad del polvo (P) que fluyó. 
7. Realizar el cálculo siguiente: 

V= P/t V = (g/seg) 

8. Hacer el análisis por triplicado. 

3. 3. 3. Planteamiento de los Diseños Experimentales. 

Para desarrollar la formulación de las tabletas por compresión 
directa, se hizo uso del Diseño de Experimentos como una 
herramienta para alcanzar el objetivo. De acuerdo a esto, el 
desarrollo de la formulación consistió de tres etapas, cada una 
de las cuales empleó un diseño experimental diferente que se 
elegió de acuerdo a las características y necesidades de cada 
etapa. Las etapas fueron las siguientes: 

* Etapa I Selección de excipientes. 
• Etapa II Desarrollo de la formulación. 

Etapa III Optimización de la formulación. 

Es importante mencionar, que el peso de la tableta fue de 
706. 30 mg; en donde la proporción de activos se consideró de 
86.12\: y la proporción de los excipientes de 13.88\; siendo 
este valor empleado en todos los diseños en donde cada 
excipiente toma el valor que se le asigna segün el diseño. La 

descripción de la construcción de los diseños experimentales 
utilizados en cada etapa se encuentra expuesta en el APENDICE 
6.1 . 
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J.J.J.1. Etapa I: Selección de excipientes. 

Para el desarrollo de tabletas con alto contenido de activos 
por compresión directa, se utilizó el Diseño Simplex Tamiz ABCD 
para evaluar entre los excipientes seleccionados a aquellos que 
presenten importancia potencial en la formulación así como al 
lubricante en una proporción del 1%. 

En esta etapa los factores (excipientes) que se estudiaron 
fueron: Celulosa Microcristalina PH 102, Cellactose, LUdipress, 
Hidroxipropil Metilcelulosa, Lactosa DCL 21 y sorbitol Instant¡ 
y se mantuvieron constantes los principios activos y el 
lubricante. 

Para éstos factores, los parámetros de respuesta que se 
evaluaron como parte del diseño fueron: 

a) En Mezclas: densidad aparente, densidad compactada, 
diámetro promedio y distribución del tamaño de partícula. 

b) En Tabletas: altura de tableta, desintegración, dureza, 
friabilidad y uniformidad de peso. 

Los resultados obtenidos de diametro promedio, altura de la 
tableta y uniformidad de peso se consideraron y reportaron 
internamente. Además no se utilizaron en los análisis de 
resulta dos del presente trabajo. 

El Diseño Simplex Tamiz ABCD (3q+l) en este estudio de seis 
factores, se constituyó por (Tabla II): 

A - Componentes puros = 6 (Formulas l a 6) 
B - Mezclas de puntos interiores = 6 (Formulas 7 a 12) 
e - Mezcla del punto central = 1 (Fórmula 13) 
D - Mezclas de puntos de efectos 

finales = 6 (Formulas 14 a 19) 
(Jq+l) - Total de puntos "'" 19 
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TABLA II& Representación del Diseño eimplex Tamiz ABCD. 

FORMULA 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
a 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

Xl. -Ludipress 
x4 -cellactose 

HO'l'AI 

l<1 

1 
o 
o 
o 
o 
o 

7/12 
1/12 
1/12 
1/12 
1/12 
1/12 
1/6 
o 

1/5 
1/5 
1/5 
1/5 
1/5 

Composición de 

l<2 X3 

o o 
1 o 
o 1 
o o 
o o 
o o 

1/12 1/12 
7/12 1/12 
1/12 7/12 
1/12 1/12 
1/12 1/12 
1/12 1/12 
1/6 1/6 
1/5 1/5 
o 1/5 

1/5 o 
1/5 1/5 
1/5 1/5 
1/5 1/5 

cada Formulación 

X4 

o 
o 
o 
1 
o 
o 

1/12 
1/12 
1/12 
7/12 
1/12 
1/12 
1/6 
1/5 
1/5 
1/5 

o 
1/5 
1/5 

l<5 l<. 

o o 
o o 
o o 
o o 
1 o 
o 1 

1/12 1/12 
1/12 1/12 
1/12 1/12 
1/12 1/12 
7/12 1/12 
1/12 7/12 
1/6 1/6 
1/5 1/5 
1/5 1/5 
1/5 1/5 
1/5 1/5 

o 1/5 
1/5 o 

x3 -Lactosa DCL 21 
x 6 -sorbito1 

El valor de 1 equivale al porcentaje total de los excipientes 
en la formulación y las fracciones 7/12, 1/12, 1/6 y 1/5 se 
calculan a partir del mismo. 

3.3.3.2. Etapa II: Desarrollo de la Formulación. 

Con los excipientes seleccionados en la Etapa I y utilizando el 
Diseño simplex Restringido con Vértices Extremos, se desarrolló 
la formulación de tabletas estableciendo limites sobre uno ó 

más componentes en las mezclas para explorar sólo una porción 
de la región experimental y se utilizó un nivel alto y un nivel 
bajo de lubricante. 

En esta etapa, los factores a estudiar así como los parámetros 
de respuesta se seleccionaron al finalizar la Etapa I. 

El Diseño simplex Restringido con Vértices Extremos se 
constituyó por cuatro factores y fue el siguiente (Tabla III): 
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- Vértices ó esquinas = 4 (Formulas 1 a 4) 
- Central de. caras = 1 (Fórmula 5) 
- Puntos interiores = 6 (Formulas 6 a 11) 
- Efectos finales - 4 (Formulas 12 a 15) 
- Total de puntos = 15 

TABLA zrx i Representación del Diseño simple• Restrin9ido con 
Vlirticaa Extremos. 

composición de cada •ormulación 
PORHULll 

Z1 Z2 Z3 z, 
1 l/10 l/10 1/10 7/10 
2 1/10 1/10 7/10 1/10 
3 1/10 7/10 l/10 1/10 
4 7/10 1/10 1/10 1/10 
5 1/4 1/4 1/4 1/4 
6 1/10 4/10 l/10 4/10 
7 1/10 1/10 4/10 4/10 
8 l/10 4/10 4/10 l/10 
9 4/10 1/10 l/10 4/10 
10 4/10 4/10 l/10 l/10 
11 4/10 1/10 4/10 1/10 
12 o 1/3 1/3 1/3 
13 1/3 o 1/3 1/3 
14 1/3 1 3 o 1/3 
15 1/3 1/3 1/3 o 

Cada punto del diseño simplex mostrado en la Tabla III, se 
estudió con dos ni veles de lubricante en forma separada, 
teniendo un total de JO experimentos. 

J.J.J,J. Etapa III: optimización de la Formulación. 

Con los excipientes encontrados en la Etapa II, y utilizando el 
Diseño Simplex Lattice con Punto central se optimizó la 
cantidad de cada excipiente asi como del lubricante. En esta 
etapa, los factores a estudiar así como los parámetros de 
respuesta se establecieron al finalizar la Etapa II. El Diseño 
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simplex Lattice con Punto Central, se constituyó por cuatro 
pseudocomponentes (factores) en donde uno de estos 

pseudocompo~entes fué el lubricante cx4), y comprendí~ (Tabla 
IV): 

- Pseudocomponentes puros = 4 (Formulas 1 a 4) 

- Pseudocompoentes binarios = 6 (Formulas 5 a 10) 
- Mezcla central = 2 (Formulas 11 y 12) 
- Mezclas de prueba .. 2 (Formulas 13 y 14) 
- Total de puntos • 14 

TABU. J:Vz Representación del Diseño simplex Lattice con PUnto 
central. 

Composición de la rormulación 
FORMDLl\ 

X1 Xz X3 x. 
l l o o o 
2 o l o o 
J o o l o 
4 o o o l 
5 1/2 1/2 o o 
6 1/2 o 1/2 o 
7 1/2 o o 1/2 
8 o 1/2 1/2 o 
9 o 1/2 o 1/2 
10 o o 1/2 1/2 
11 1/4 1/4 1/4 1/4 
12 1/4 1/4 1/4 1/4 
13 • 5/8 1/8 1/8 1/8 
14 • 1/8 5/8 1/8 1/8 

Jtfota: 
Los nombres de las variables x1 , x2 y x 3 así como los valores 
de los pseudocomponentes desde cero hasta 1 se establecieron al 
concluir la Etapa II. 

* Puntos de prueba. 

J. 3. 4. Manufactura de Tabletas. 

Para la fabricación de las tabletas, se aleatorizaron las 
mezclas de cada uno de los diseños con la ayuda de una tabla de 
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numeros aleatorios y se siguió el orden de manufactura de las 
formulaciones de acuerdo al número aleatorio (corrida) 
asignado. 

En las tres etapas se siguió el mismo procedimiento de 
manufactura, variando en cada una de ellas la cantidad de 
excipiente a mezclar ya que ésta estuvo en función de la 
proporción que le asignó el diseño. 

PROCEDIMIENTO 

l. Elaborar la documentación necesaria y registrar el número 
de lote. 

2. Verificar la limpieza y el equipo de seguridad, asi como 
identificar todo el equipo y áreas a utilizar. 

3. Calcular la cantidad de excipiente a adicionar en cada 
mezcla de acuerdo a la proporción asignada por el diseño 
experimental, para preparar 200g de granulado. 

4. Pesar cada componente de la formulación con la cantidad y 
orden que se indica en la orden de fabricación, en una 
balanza analítica. 

s. Mezclar los dos activos junto con los excipientes a 
excepción del Estearato de Magnesio en un mezclador 
Hobart, durante un tiempo de 1. 5 minutos. 

6. Adicionar a la mezcla del paso No. 5, el Estearato de 

Magnesio, y mezclar durante 30 segundos. 
7. Recibir el granulado del paso No. 6, en una bolsa de 

polietileno previamente identificada y tarada. Calcular 
su rendimiento. 

B. Realizar a cada granulado obtenido del paso No. 7, las 
pruebas de caracterización física que se indican como 
parámetros de respuesta de mezclas para cada etapa, 
siguiendo el método descrito en la sección J. J. 2. 

9. Comprimir las mezclas obtenidas en el paso No. e, bajo las 
siguientes condiciones: 
- Peso "" 706.30 mg ± 20.00 mg 
- Dureza "" A determinar en cada etapa 

l.O. Realizar a las tabletas obtenidas en el paso No. 9, las 
pruebas de caracterización física que se indican como 
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parámetros de respuesta de tabletas para cada etapa, 
siguiendo el método que a continuación se describe. 

11. Limpiar. cada uno de los equipos y áreas empleadas.durante 
el proceso de manufactura y colocar las etiquetas de 
equipo y área limpia donde corresponda. 
bitácoras. 

Registrar en 

12. Analizar al final de cada etapa los resultados obtenidos. 

KE'1'0DO 

Uniformidad de peso. 

l. Verificar la limpieza y el equipo de seguridad, así como 
identificar el equipo y el área a utilizar. 

2. Tomar una muestra de 20 tabletas obtenidas durante la 
compresión, a intervalos de tiempo predeterminados. 

3. Pesar cada una de las tabletas en una balanza analítica y 
registrar el peso obtenido. 

4. Determinar el peso promedio de la muestra. 

Alll!l'.il.. 
1. Verificar la limpieza del área asi como la de los 

materiales y aparatos a utilizar. 
2. Tomar una muestra de 20 tabletas obtenidas durante la 

compresión, a intervalos de tiempo predeterminados. 
3. Medir la altura de cada una de ellas y registrar la altura 

obtenida. 
4. Determinar la al tura promedio. 

~· 
1. Verificar la limpieza del área así como la de los 

materiales y aparatos a utilizar. 
2. Tomar una muestra de 20 tabletas obtenidas durante la 

compresión, a intervalos de tiempo predeterminados. 
3. Someter a cada tableta a la prueba de dureza y registrar 

la dureza obtenida. 
4. Determinar la dureza promedio. 



38 

Friabilidad. 

l. Verificar la limpieza del área asi como la de los 
materiales y aparatos a utilizar. 

2. Pesar aproximadamente 6.0oq de tabletas (P1), obtenidas al 
inicio, en mecUo y al final de la compresión. 

J. Colocar los tabletas del paso anterior en el fraqilizador. 
4. Iniciar la prueba, poniendo el aparato a un tiempo de 5 

minutos de prueba. 
S. Pesar nuevamente las tabletas (Pr) una vez terminada la 

prueba. 
6. Determinar el porciento de friabilidad con la siguiente 

fórmula: 

Donde: 

Pi= Peso inicial 

Pr= Peso final 

7. Realizar la prueba por duplicado y determinar el promedio. 

Tiempo de Desintegración. 
l. Verificar la limpieza de los materiales, equipo y área a 

utilizar. 
2 • Tomar una muestra de 6 tabletas obtenidas durante la 

compresión, al inicio, en medio y al final del proceso. 
). Encender el desintegrador y adicionarle Agua purificada. 
4. Adicionar Agua purificada a un vaso de precipitados de 

1000 ml y colocarlo en e1 balio de agua del desintegrador 
hasta alcanzar una temperatura de 37•c ± 2•c. 

5. Alcanzadas las condiciones del Paso No. 4, colocar en cada 
celda de la canastilla del aparato una tableta y colocar 
la canastilla dentro del baño de Agua purificada del vaso 
de precipita dos. 

6. Determinar el tiempo de desintegración cuando en la 
canastilla del aparato no existan residuos de las tabletas 
colocadas en ella y registrar el tiempo. 
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~-
l. Verificar la limpieza de los materiales y del área a 

utiliza):'. 
2. Tomar una muestra de Jo tabletas obtenidas durante la 

compresión. 
3. Colocar a las tabletas sobre un papel glassine y examinar 

detenidamente a cada una de ellas. 
4. Observar color y textura de las tabletas. Registrar las 

observaciones. 

3. 4 ANALISXS BBTADISTI:CO 

Los datos experimentales de las respuestas obtenidas con los 
diseños, se analizaron estadísticamente con ayuda de paquetes 
computacionales. 

Los resultados del diseño Simplex Tamiz se analizaron mediante 
el ajuste de los datos a un modelo polinomial canónico lineal, 
mediante el cual se describe el comportamiento de las 
respuestas en las mezclas. El ajuste de los resultados al 
modelo polinomial se realizó mediante una regresión múltiple 
lineal que presenta la siguiente forma: 

Donde: 
Xi' s = Variables independientes 
Bi •s = Coeficientes del modelo lineal 

El efecto (Ei) relativo de los factores se estableció al 
ordenar el valor de los coeficientes de regresión (81' s) en 
orden absoluto, obtenidos a partir de las ecuaciones 
polinomiales. 

Los valores de los coeficientes de regresión (Bi) y los efectos 
de los factores (Ei), junto con las gráficas de contorno para 
cada respuesta obtenidas a partir del diseño Simplex Tamiz 
ABCD; se tomaron como base fundamental para la conclusión de la 
primera etapa. 
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Los resultados de los diseños Simplex Restringido Vértices 
Extremos y simplex Lattice de Punto central se analizaron 
mediante el ajuste de los datos a modelos polinomiales 
canónicos de forma lineal, cuadrática y c\lbica especial por 
medio de un análisis de varianza, coeficiente de determinación, 
suma de cuadrados para cada modelo y la distribución de los 
residuales, siendo estos criterios utilizados para la selección 
de cada modelo en cada una de las respuestas. De estos tres 
modelos se elegió a aquel que se ajustó más a los datos asi 
como a las necesidades de cada etapa. 

Una vez seleccionado el modelo, se ajustaron los datos al 
modelo polinomial canónico escogido y mediante este ajuste se 
describió el comportamiento de las respuestas en las mezclas 
por medio de ecuaciones cuyos coeficientes se calcularon 
mediante una regresión mUltiple que presenta la misma forma que 
la mostrada en el diseñ.o Simplex Tamiz. 

con ayuda de estas ecuaciones se hicieron las superficies de 
respuesta asi como las gráficas de contorno y que en conjunto 
con su el análisis estadístico se hizo la conclusión para cada 
etapa experimental. 



CAPITULO IV 



RESULTADOS Y DISCUSIONES 

4 .1 RESULTADOS 

Por facilidad de análisis los resultados obtenidos se exponen 
en forna separada por cada etapa descrita anteriormente en la 
parte experimental. 

Preselección de Excipientes. 

Los resultados de la caracterización física de los activos y 
excipientes se muestran en la Tabla V, la cual incluye los 
parámetros de densidad aparente y compactada, ángulo de reposo 
y velocidad de flujo: en las Figuras 4 y s se expone la 
distribución del tamaño de partícula de los activos y 
excipientes respectivamente. Estos parámetros sirvieron para 
establecer bases del desarrollo de la formulación y para poder 
comparar con futuros lotes. 

En la tabla VI, se exponen la densidad aparente de las mezclas 
binarias de los excipientes que se elaboraron lintes de llevar a 
cabo el desarrollo de la formulación, las cuales sirvieron para 
observar su afinidad con la mezcla de activos mediante su 
densidad aparente. 
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TABLA V: caraoterizaci6n ~iaioa de excipientes y activos. 

Materia Densidad D•n•idad Angulo Vel.ooida4 
Apar•nte compactada Reposo Plujo 

Prima (q/cc) (q/cc) (') (q/Hq) 

ACETAMINOFEN 
CRISTALINO 0,3700 0.5840 62 .22 6.50 

ACETAMINOFEN 
GRANULAR 0.4437 o. 5950 54. 37 12. 36 

NAPROXENO 
soorco 0.3332 o. 6015 56.56 6.06 

MEZCLA DE 
ACTIVOS . 0.4213 0.5888 65.12 9.89 

CELLACTOSE o. 3770 o .4950 53 .29 11.21 

HIDROXIPROPIL o. 2940 o. 4953 59 .11 2.63 
METILCELULOSA 

LACTOSA OCL 21 o. 6270 0.9019 49.21 8. 53 

LUDIPRESS 0.4950 o. 6210 45.37 14 .13 

CELULOSA MICRO-- o. 3373 0.5328 57.28 3 .42 
CRISTALINA PH 102 

SORBITOL 0.4062 0.4849 38.57 11.37 

Ilota: 
La mezcla de activos se constituyó de Acetaminofén 
Granular y Naproxeno Sódico. 
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TABLA VX.1 Den•idad aparente 4• las me11olaa binarias 
preliminar•• 4• lo• excipiantaa. 

D•nsi4a4 
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Clava K • • e l • Proporci6n Aparenta (9/cc) 

A 
B 
e 
D 
E 
F 
G 
H 
I 
J 
K 
L 
M 

llOTA.1 

Lactosa DCL 21 + MCC PH 102 1 1 0,3924 
Lactosa DCL 21 + MCC PH 102 1 3 o.3518 
Lactosa DCL 21 + HPMC 1 1 0.4020 
Lactosa OCL 21 + HPMC 1 3 o. 3371 
Lactosa DCL 21 + Cellactose 1 1 o.5063 
Lactosa DCL 21 + Cellactose 1 3 o.4194 
Sorbitol + Ludipress 1 l o. 4852 
Sorbitol + Ludipress 1 3 0.4951 
MCC PH 102 + Ludipress 1 1 0.4085 
MCC PH 102 + Ludipress 1 3 o. 4695 
Lactosa OCL 21 + Cellactose 1 2 0.4479 
MCC PH 102 + Ludipress 1 2 0.4272 
Sorbitol + Ludipress 1 2 o. 5008 

La densidad aparente de la mezcla de activos fué de 0.4213 
q/cc. 
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4.1.2 ETAPA I. 

Al aplicar .el diseño Simplex Tam1z ABCD, se obtuvo ~a Tabla 
VII; donde se expone la composici6n porcentual de las 19 
formulaciones de tabletas planteadas por el diseno. Como se 
estableci6 en el planteamiento de esta etapa el lubricante se 
consider6 como factor fijo y se utilizó en una proporci6n del 
1% por lo que sólo el 12. 88% se utilizó para los otros 
excipientes del diseño. Este valor se considero como la 
proporción máxima que el excipente pod1a tomar en la 
formulación, y la proporcl6n minima se consideró como la 
ausencia del excipiente en la formulaci6n. 

La caracterizaci6n de distribución del tamafio de part!cula y de 
densidades de los granulados se muestra en la Tabla VIII y en 
la Tabla IX se muestra la caracterización f1sica de las 
tabletas; lo que incluye desintegración, dureza y friabilidad. 
El comportamiento de cada una de las mezclas durante el proceso 
se expone en la Tabla X. Esta sirvió como base para establecer 
condiciones para la siguiente etapa. 

Después de ajustar estad1sticamente los datos experimentales a 
un modelo polinomial canónico se obtuvieron los coeficientes de 
la ecuación ca1 ' s) y los efectos (Ei) para cada excipiente los 
cuales se exponen en la Tabla XI. En las Figuras 6 a 10 se 
puede apreciar el efecto de cada excipiente en la formulación, 
aislado por el diseno experimental en cuanto a cada una de sus 
caracter1sticas, las cuales fueron densidad aparente, 
distribución del tamarao de part1cula, desintegración, dureza y 
friabilidad. 



Xl 

X2 

XJ 

X4 

X5 

X6 

TABLA VIX: compoaici6n de 1aa !'orm.ulacionaa d• acuerdo al 
4ia•6o eimplex Tamiz ABCD por cada tab1eta. 

composici6n de la Tableta (%) 
FORMULJt. CORRIDA 

X1 X2 X3 X4 xs X6 

I 16 12. 88 o o o o o 
II 6 o 12.88 o o o o 
III 12 o o 12.88 o o o 
IV 1 o o o 12.88 o o 
V 14 o o o o 12.88 o 
VI 7 o o o o o 12.88 
VII 9 7.51 1.07 1.07 1.07 1.07 1.07 
VIII 15 1.07 7.51 1.07 1.07 1.07 1.07 
IX 19 1.07 1.07 7.51 1.07 1.07 1.07 
X 3 1.07 1.07 1.07 7.51 1.07 1.07 
XI 4 1.07 1.07 1.07 1.07 7.51 1.07 
XII 2 1.07 1.07 1.07 1.07 1.07 7.51 
XIII 10 2.15 2.15 2.15 2.15 2.15 2.15 
XIV 5 o 2.58 2.58 2.58 2.59 2.58 
XV 17 2.58 o 2.58 2.sa 2.58 2. 58 
XVI 18 2.58 2.58 o 2.58 2.se 2.58 
XVII 11 2.58 2.58 2.58 o 2.58 2.58 
XVIII 13 2.58 2.58 2.58 2.58 o 2.58 
XIX 8 2.58 2.58 2.58 2.58 2.58 o 

- Ludipress 

- MCC PH 102 

- Lactosa DCL 21 

- Cellactose 

- HPMC 

- Sorbitol 
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TABLA VIII. CarecterlHcfón flslca de tu MezclH. 

DISTRIBIJCICJI DEL TMAi> DE PAUICULA 

DETERIU· 
U.CICll. 

" 60 so 100 200 '" em 1 o.•· 1 o.e. 

~-¡a¡ XR 1XA1XR1 XA l XR 1XA1XR1XA1XR1XA1XR1 XA I XR 1 XA C;/ccJ (¡/ccJ 

16 3.64 

11 6 2.Ja 

111 TZ 2.63 

IV 1 2.19 

V 14 2.22 

VI 7 11.55 

VII 9 3.40 

vm 15 3.!3 

IX 19 2.05 
X l 3.23 

XI 4 2.92 

XII 2 8.07 

xm 10 3.42 

XIV 5 4.57 

XV 17 4.15 

XVI 18 4.79 

XVII 11 3.73 

XVIII 13 4.00 
XIX IS 2.12 

X R • Porclento retenido. 
X A • Porclento .aa.ID. 

l.64 13.93 

2.l8 10,0J 

'·" 12.10 

2.19 14.69 

2.22 8.97 
11.55 17.0D 

3.40 14.r.i 

l.l!l 10.59 

2.05 13.09 

'·" 11.73 

'·" 10.18 

8.07 14.35 

3.42 13.27 

4.57 13.26 

4.15 13.23 .... 12.22 

'·" 12.75 

'·" IZ.46 

2.12 13.0S 

O.A. • Densldld a,.rente de IH ~zclu. 
o.e. • Densfdld c~td de lu Mezclu. 

17.57 21.10 311.67 16.34 55.01 za.21 l!l.22 12.14 95.36 l.99 99.35 0.4319 ...... 
12.111 20.15 32.56 13.90 ..... 32.!5 79,31 13.36 92.67 6.76 99.43 0.<000 D.6530 

14.73 20.44 35.17 15,34 5Z.1Z 30.49 !Z.61 11.28 "·" 5.40 99.29 0,4091 º·"" 
16.18 21.84 38.n 1Z.9Z 51.64 31.79 !l.43 10.71 94.14 '·" 99.77 0.4104 0.6!30 

11.19 16.71 Z7.90 13.49 41.39 27.59 ..... 20.10 .. ... 10.59 99.67 0.3894 0.6374 

ze.55 17.91 46.52 10.24 56.76 Z9.55 86.31 '·" 94.7S .... "·" 0,4324 0.6742 

18.15 19.47 37.62 14.07 51.69 211.86 80.55 12.31 92.86 6.55 99.41 0.415] 0.6S44 

14.42 18.M "·"' 13.58 ..... 29.ll 76.21 14.55 90.76 8.54 "·"' 0.4029 0.6502 

15.14 16.73 31.87 9.Zl 41.0ll "·"' 74.116 12.10 ..... 12.64 ..... 0.4615 0.6714 

14.96 21.07 36.03 IZ.52 48.55 31.76 80.31 11.ZS 91.56 7.14 '"·" 0.40le 0.6670 

13.10 18.4Z 31.5Z 13.65 45.17 30.58 75.75 17,64 93.39 6.03 99.42 0,41Z3 0.6260 
22.43 18.92 41.35 12.21 53.56 2.8.91 !Z.47 12.14 94.61 '·" 99.77 0.4212 ...... 
18,15 19.47 37.62 14.07 51.69 28.86 !O.SS 12.31 ..... 6.SS 99.41 0.4153 0,6544 

17.!l 19.69 37.52 10.20 47.n 37.56 8'5.28 '·" 94.16 '·" ..... 0.4087 ...... 
17.le 19.51 36 ... 13.96 so.as Z9.16 eo.01 13.0D 93.01 6.37 "·" 0.4134 D."62 

17,01 17.80 34,81 13.49 48.30 Z9.85 78.15 13.48 91.63 6.22 97.BS 0.408Z 0.6547 

16.48 19.05 35.5] 13.96 49.49 Z9.14 "'·" 13.81 9Z.44 7.00 ...... 0.3937 0.6647 

16.46 20.22 36.68 13.37 50.05 211.06 78.11 14.19 92.]0 7.18 "·"' D.4091 0.6558 

15.17 19.55 34.72 13.05 47.77 30.53 78.30 15.41 93.71 5,87 99.58 0.4002 0.6474 

.. .. 
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TABLA ZX: Caracterisaci6n Piaica d.e Tabletas. 

De•inte- Dureza Friabi-
l'ORNULA CORRZDA c¡raci6n lidad 

(ain) (uac) (%) 

I 16 9 7.476 17 .20 
II 6 9 5.712 2. 76 
III 12 10 11.542 e.01 
IV 1 10 6.272 17. 43 
V 14 120 7.672 5.78 
VI 7 10 8.213 s.oo 
VII 9 13 7.000 15.41 
VIII 15 20 10.948 1.21 
IX 19 16 6.720 19. 74 
X 3 23 6 .244 17 .10 
XI 4 90 4.984 10.59 
XII 2 17 7.056 16.27 
XIII 10 20 10.484 6.06 
XIV 5 22 7.664 19.92 
XV 17 25 6.972 15.72 
XVI 18 25 7.308 9.31 
XVII 11 22 9.706 S.34 
XVIII 13 15 9.940 18 .23 
XIX 8 15 4.884 5.38 



TABLA x: comportam.i•nto de las memelas durante el proceso de 
oompresi6n. 

OBSERVACXONES 
PORHULk CORRYDk 

k 

I 16 Forzada 
II 6 Forzada 
III 12 Forzada 
IV 1 Forzada 
V 14 Forzada 
VI 7 Forzada 
VII 9 Normal 
VIII 15 Forzada 
IX 19 Normal 
X 3 Normal 
XI 4 Forzada 
XII 2 Hormal 
XIII 10 Forzada 
XIV 5 Forzada 
XV 17 Forzada 
XVI 18 Forzada 
XVII 11 Forzada 
XVIII 13 Normal 
XIX B Normal 

A - Comportamiento de la tableteadora. 

B - variaci6n de peso. 
1 - En especificaciones 

2 - Fuera de especificaciones 

B 

1 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
2 
2 
1 
1 
1 

so 
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TABLA XI. Relación de coeficientes y efectos de los parbetros 
de respuesta. 

COMPONENTE COEFICIENTE (Di) EFECTO (Ei) 

De D S i dad A p ar e D t e 

Ludipress 0.1531 0.0157 
MCC PH 102 0.1229 -0.0205 
LACTOSA DCL 21 o .1534 o. 0161 
CELLACTOSE 0.1343 -0.0067 
HPMC 0.1190 -o. 0252 
SORBITOL 0.1571 o. 0205 

Ta a a 11 o " . p ar t 1 o u l a (Malla 100) 

Ludipress 3. 4460 2.3302 
HCC PH 102 -0.3778 -2. 2584 
LACTOSA DCL 21 2.2102 o.q569 
CELLACTOSE 1.8487 0.4135 
HPMC -2. 2271 -4.4776 
SORBITOL 4 .1169 3 .1353 

D • • i D t • 9 r • a i 6 n 

Ludipress -14. 9572 -25. 7520 
KCC PH 102 -12. 7090 -23 .0542 
LACTOSA DCL 21 -13 .4842 -23.9844 
CELLACTOSE -10.3060 -20.1706 
HPMC 102.0202 114.6208 
SORBITOL -11.5466 -21.6593 

D u r • a a 

Ludipress 0.4300 -0.1212 
MCC PH 102 -0.1737 -0.8458 
LACTOSA DCL 21 2. 0418 1.8129 
CELLACTOSE -0.3733 -1.0853 
HPMC 0.1173 -0.4964 
SORBITOL 1.1443 o. 7358 

11 r i a b i l i " a " 
Ludipress 8. 2183 6.4044 
MCC PH 102 -7 .8904 -12.9261 
LACTOSA DCL 21 4. 4016 1.8243 
CELLACTOSE 11. 2495 10.0419 
HPMC -2. 3027 -6.2208 
SORBITOL 3. 6115 0.8762 
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proporci6n 4• ca4a uno de loa acipintea aobr• ••t. parúaetro 4• respuesta •n 
la aa1cla; utilisanao al diaalio &impla Tui1 lUICD. 
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4.1.3 ETAPA Ir. 

Con los excipientes seleccionados en la Etapa r, se plante6 un 
disefto Simplex Restringido con Vértices Extremos, de donde se 
obtuvo la Tabla XII; en la cual se expone la composici6n de las 
30 formulaciones de tabletas planteadas al inicio por el 
diseno, considerando el lubricante como factor a dos niveles y 
utilizandose en una proporci6n del 1% como nivel bajo y 4% como 
nivel alto. As1, para 4\: de lubricante la proporci6n repartida 
entre los demás excipientes de la formulación que formaron 
parte del diseno fué de 9. 88\ y para 1% de lubricante fué de 
12.88, • 

La caracterizaci6n f1sica de las mezclas se muestra en la Tabla 
XIII, donde se observa la distribución de tamano de part1cula, 
densidad aparente y compactada, ángulo de reposo y velocidad de 
flujo. En la Tabla XIV se muestra la caracterizaci6n f1sica de 
las tabletas, la cual incluye desintegraci6n, dureza y 
friabilidad. El comportamiento de las mezclas durante el 
proceso se incluye en la Tabla XV, esta tabla de forma general 
muestra el efecto del lubricante en las mezclas durante el 
proceso; lo cual sirvi6 como base para establecer condiciones 
para la siguiente etapa. 

Después de analizar estad1sticamente los datos, se obtuvieron 
las Tablas XVI (l.\: de Lubricante) y XVII (4.\: de Lubricante) 
donde se presentan los diferentes modelos (lineal, cuadr6tico y 
cO.bico especial) para cada uno de los parámetros de respuesta 
de las mezclas del diseno Simplex Restringido con Vértices 
Extremos. De estos tres modelos se eligi6 uno para poder 
obtener la ecuaci6n can6nica y a partir de 6sta se obtuvo la 
Superficie de Respuesta para el ángulo de reposo, densidad 
aparente, velocidad de flujo, desintegraci6n, dureza y 
friabilidad, las cuales se exponen en las Figuras 11 a 16. En 
las Figuras 17 y 18, se muestran las zonas Optimas que se 
encontraron para esta fase del estudio a los dos ni veles de 
lubricante y que sirvieron de base para calcular y estimar el 
disef\o Lattice Central de la Etapa III. 



TABLA XI:I: compo11ici6n d• la• formulaciones da acuerdo al 
dia•lio Simples Reatrinqido con V6rtic•a 2ztremo11 por cada 

tableta. 

COHPOSICION DE LA TABLETA 

FORMULA. CORRXDA Z1 Z2 
MCC PH 102 CELLACTOSE 

*I 26 1.29 
*II 21 1.29 
*III 18 1.29 
*IV 7 9.01 
•v 4 3.22 
*VI 27 1.29 
*VII 28 1.29 
*VIII 25 1.29 
*IX 9 5.15 
•x 16 5.15 
*XI 10 5.15 
*XII 23 o 
*XIII 17 4.29 
*XIV 8 4.29 
•xv 20 4.29 

**XVI 15 o.99 
**XVII 22 o.99 
**XVIII 3 o.99 
**XIX 11 6.91 
••xx 5 2.47 
**XXI 6 o.99 
**XXII 1 0.99 
**XXIII 19 o.99 
**XXIV 13 3.95 
**XXV 24 3.95 
**XXVI 30 3.95 
**XXVII 12 o 
**XXVIII 2 3.29 
**XXIX 14 J.29 
**XXX 29 3.29 

Contenido de Lubricante (1%) 
** Contenido del Lubricante (4%) 

1.29 
1.29 
9.01 
1.29 
3.22 
5.15 
1.29 
5.15 
1.29 
5.15 
1.29 
4.29 

o 
4.29 
4.29 
0.99 
0.99 
6.91 
0.99 
2.47 
3.95 
0.99 
3.95 
0.99 
3.95 
0.99 
3.29 

o 
3.29 
3 .29 

Z3 
LUDIPRESS 

1.29 
9. 01 
1.29 
1.29 
3.22 
1.29 
5.15 
5.15 
1.29 
1.29 
5.15 
4.29 
4.29 

o 
4.29 
o.99 
6.91 
o.99 
0.99 
2.47 
0.99 
3.95 
3.95 
0.99 
o.99 
3.95 
3.29 
3. 29 

o 
3.29 

<'l 

z, 
SORBITOL 

9.01 
1.29 
1.29 
1.29 
3.22 
5.15 
5.15 
1.29 
5.15 
1.29 
1.29 
4.29 
4. 29 
4 .29 

o 
6.91 
0.99 
0.99 
0.99 
2.47 
3.95 
3.95 
0.99 
3.95 
0.99 
0.99 
3 .29 
3.29 
3. 29 

o 
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DETEJl­

lllllA-• 

CIOI, 

" .. 

TABLAXJll, tarecterlucl6n Ffslc.de l11Mticles, 

DJSTIJIRJCIC»f DEL TAMio DE PAUIC11LA 

.. 100 200 "' FCllDO D.A. o.e. A.R. V.f. 

fOR·· ¡CR. 
llllLA, X R X A X R X A X JI X A X R S A X R X A X R X A X R X A (g/CC) (g/cc) ( • ) <11/s) 

26 1.2 1.2 12.2 19.4 16.7 36.1 11.8 48.o 29.o n.1 10.9 ae.o 11.1 99,7 o.'610 o.6702 55.42 11,44 
JI 21 2.7 2.7 12,0 14,8 18.5 31.l 12.8 "6.2 27.9 74.1 11.8 88.0 11.5 99.5 0.4509 0.6695 53.30 19,64 
111 18 2.5 2.5 10.3 12.9 17.7 30.6 12.5 41.2 28.6 71.8 14.5 86.3 13.4 99.7 0.4353 0.6298 57.15 1a.10 
rv 7 2.4 2.' 8.3 10.7 16.t 26.9 12.9 39.a za.9 M.7 15.6 84., 15.0 99., o.4350 0.6JJ1 58.41 14.19 
V 4 3.7 3.7 U.1 1,,9 16.9 31.1 11.3 42,4 31.3 73.5 12.5 86.1 13.l 99.4 0.4351 0,6462: 61.49 17.62 
v1 21 5.o 5.o 12.0 11.0 11.9 15.o 11.a "6.a za.2 75.o 12.1 a7.1 12.1 99.l o.4731 0.6666 54.53 a.22 
v11 2a 4.6 4.6 12.9 17.5 15.a n.4 11.8 47.2 29.1 76.l 10.a a1.1 12.2 99.3 0.4761 o.67111 52.11 6.'8 
VIII 25 2.7 2.7 12.1 14.8 18.3 33.2 12.9 '6.2 30.2 76.5 11.7 88.l 11.0 99.l 0.4542 0.6508 58,41 22.79 
11< 9 5.9 5.9 10.1 16.6 15.7 32.3 11.6 43.9 27.4 11.4 t4.4 as.a 13.7 99.5 o.4447 o.6235 s1.15 11.61 
K 16 2.5 2.5 9.6 12.1 11.1 29.5 12.2 41.7 au n:1.1 14.a as.o 14.5 99.5 o.4841 o.6092 59.22 1s.1s 
xr to 2.a 2.a 10.4 t.l.2 16.4 29.6 11.a 41.5 29.4 10.1 14.5 as.2 14.5 99.7 o.~o 0.6401 57.15 15.27 
XII 2l 4.2 4.2 12..l 16.5 17.! 34.3 12.0 '6.4 29 • .] 75.7 12.1 aa.o 11.S 99.6 0.4778 0.6715 57.59 9.36 
XIII 17 4.5 4.5 10.7 15.2 15.6 30.8 11.4 42.3 30.1 n.4 14.0 86.4 13.2 99.6 0.4375 0.6112 57.59 11.as 
XIV 11 5.0 5.0 10.3 15.3 16.5 31.9 12.1 44.0 27.5 71.S 14.2 85.7 13.6 99.4 D.4398 0.6337 56.30 17.03 
XV 20 1.7 1.7 9.t 10.a 16.0 26.8 11.4 38.3 29.7 M.O 15.4 83.4 15.a 99.3 0.4463 0.6153 54.01 23.10 

1 R • Porclento rttenfda. 
1 A - Porc:fento .a.ita. 
O.A. - o-ldid ...,-ent• de tu Mezcles. 
o.e. • Oensfd.:I ~tedl de las l'ltzdu. 

"' "' 
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TABLA XIII. Clr.cterfacf6n FCsfca de ln f'ezcln. 
Ccontfrucf6n) 

DISTRIBUCION DEL TAKAio DE PAllTIDJLA 

.. 100 200 l25 "'ª" D.A. o.e. A.R. V.F. 

ltJl.A. :C R :CA :C R X A X R :C A l R :C A l R l A l R l A l R l A (¡/ce) (¡/ce) ( • ) (¡Js) 

XVI 15 6.0 6.0 10.5 16.6 14.7 31.l 10.2 41.6 26.0 67.6 14.l 81.9 17.8 99.8 0.4195 0.6215 62.22 19.15 
XVII 22 2.11 2.11 10.11 13.6 16.11 30.4 9.6 40.1 31.7 71.9 11.0 112.9 16.3 99.3 0.43113 D.6491 62.ZZ 26.52 
XVIII 3 2.1 2.1 9.3 11.4 16.7 28.2 15.2 16.11 39.4 67.7 15.2 83.0 16.11 99.11 0.4297 0.6156 53.07 25.116 
XIX 11 2.4 2.4 11.4 10.11 15.7 26.6 11.9 38.5 25.S 67.t 14.5 111.6 11.5 99.2 0.4192 0.6140 59.~ 6.33 
XX s 3.0 3.D 9.6 12.7 16.1 za.a 11.0 39.9 27.9 67.11 13.11 111.6 17.11 99.5 0.4356 D.6Z65 55.42 8.32 
XXI 6 4.2 4.2 9.1 13.4 16.8 10.2 12.0 42.2 25.2 67.4 15.3 82.8 16.7 99.5 0.4D22 0.6167 60.01 12.46 
XXII t 3.6 3.6 10.3 13.9 15.lo 29.3 11.1 lo0.5 27.1 67.7 1lo,4 82.1 17.1 99.Z 0.4329 0.6391 61.49 26.78 
XXIII 19 2,1 2,1 9.6 11.8 16.8 ZS.6 10.8 39.5 27.6 67.1 14.4 81.5 18.3 99.9 D.4602 0.6173 60.38 20.90 
XXtV 13 3.9 3.9 9.2 13.1 15.2 28.4 10.9 39.3 27.0 66.3 14.3 80.6 19.1 99.8 0.4304 0.6710 56.10 15.35 
XXV 24 2.6 2.6 7.9 10.5 17.3 27.8 12.4 40.3 30.7 71.0 17.6 Ba.7 11.5 99.9 0.4171 0.6146 56.30 37.54 
XXVI 30 2.1 2.1 8.9 11,1 15.9 27.0 11.3 38,4 27.9 66.3 14.9 81.2 18.5 99.7 0.4281 0.6370 55.42 38.22 
XXVII 12 3.2 3.2 10.6 13.! 16.4 30.2 10.9 41.2 26.3 67.6 13.9 !1.5 18.2 99.! 0,4290 0.6395 59.22 19.80 
XXVIII 2 3.5 3.5 10.1 13.6 15.6 29.3 10.9 40.3 27.lo 67.7 14.6 82.3 17.6 100 0.4338 0,6379 55.42 17.93 
XXIX 14 3.5 3.5 8,1 11.6 15.2 26.9 10.! 37.7 27.3 65.1 15.2 80.3 19.3 99.7 0.4293 0.60ll1 50.41 12.45 
XXX 29 1.5 1,5 9,8 11.3 17.2 28.5 11.7 40.2 27,7 68.0 15.0 83,0 16.6 99.7 0.4259 0.6411 54.01 10,43 

X R - Pol"Clento retmfdo. 
:CA • Porclento •c1a1lldo. 
O.A. - Densld8d 9P1rent• de lis Netclu. 
o.e. • Oensfd8d coq:iect8dl de In 1'1!.tc.l.s. 

"' o 
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TABLA XIV: CARACTERIZACIOll ll'ZSICA DE TABLETAS 

Deeinte- Dur••• Priabi-
l'ORHULA CORRXDA qraoi6n 1idad 

(mini (U•o) (%) 

I 26 13 s.ss 4.06 
II 21 9 6.2S 9.67 
III 18 9 6.25 S.28 
IV 7 15 12.05 3.85 
V 4 10 7.55 1.87 
VI 27 e 4.20 12.51 
VII 28 10 4.4S 13.36 
VIII 25 e 6. 70 4.69 
IX 9 e 9.6S 2.47 
X 16 10 9.15 1.11 
XI 10 10 e.so 4.35 
XII 23 e 7.05 1.13 
XIII 17 9 S.2S 2.00 
XIV e 10 10.10 1.89 
XV 20 14 e.es 1.69 
XVI 15 12 S.70 1.13 
XVII 22 10 7.10 5.03 
XVIII 3 15 11.os S.29 
XIX 11 10 9.SS 1.79 
XX 5 15 e.SS 3 .43 
XXI 6 17 11.70 3 .43 
XXII 1 15 11.90 2.24 
XXIII 19 13 S.75 1.03 
XXIV 13 12 S.45 1.04 
XXV 24 12 7.60 2.29 
XXVI 30 11 10.lS 1.06 
XXVII 12 12 9.10 1.42 
XXVIII 2 10 ll.9S 2.64 
XXIX 14 14 9.70 1.14 
XXX 29 13 7.95 10.0S 



TABLA XV: Comportamiento de las mezclas durante al proceso d:e 
compresi6n. 

OBSERVACIONES 
FORMULA CORRIDA 

A 

I 26 Forzada 
II 21 Forzada 
III 18 Regular 
IV 7 Regular 
V 4 Forzada 
VI 27 Forzada 
VII 28 Forzada 
VIII 25 Regular 
IX 9 Regular 
X 16 Normal 
XI 10 Regular 
XII 23 Normal 
XIII 17 Forzada 
XIV 8 Regular 
XV 20 Normal 
XVI 15 Normal 
XVII 22 Normal 
XVIII 3 Normal 
XIX 11 Normal 
XX 5 Normal 
XXI 6 Normal 
XXII l Normal 
XXIII 19 Regular 
XXIV 13 Normal 
XXV 24 Normal 
XXVI 30 Normal 
XXVII 12 Normal 
XXVIII 2 Normal 
XXIX 14 Normal 
XXX 29 Normal 

A - Comportamiento de la tableteadora. 
B - Variaci6n de peso. 

1 - En especificaciones 

2 - Fuera de especificaciones 

B 

l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
2 
l 
l 
l 
l 
2 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
l 
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TABLA XVI: Prueba• eatacU.aticas aplicadas a los par4metros de 
respuesta para la aelecai6n de un modelo 

con 1'c de Lubricante. 

PJUIJUIBTRO DE 
a2 

MODELO SBLECCJ:ONADO 
Rl!SPUl!lBTA, MODELO PROB > I' PARA LA ECDACION. 

L o .8910 0.0529 CO.bico especial 
Angulo de e o. 9360 o.27se 
repoao es o.s219 0.9041 (Figura 11) 

L o. 3828 0.2340 Cuadrático 
Den•idad e o. 4750 0.6670 
aparente es 0.8700 o.8419 (Fiqura 12) 

L o. 3491 0.2493 Cuadrático 
Velocidad e o. 0567 0.8856 
de flujo es 0.8631 0,9471 (Fiqura 13) 

L o.JJlO 0.4509 Cuadrático 
De•inteqraai6n e o.1417 0 .. 8282 

es 0.8962 0.9603 (Figura 14) 

L 0.0004 0.7990 Lineal 
Dure•• e 0.8682 0.8613 

es 0.8298 0.9430 (Figura 15) 

L 0.8616 0.0632 Cíibico especial 
Priabilidad • e 0.8407 0.4631 

es 0.4986 0.9645 (Figura 16) 

Hota1 

L - Modelo Lineal 
C - Modelo Cuadrático 
s - Modelo Cllbico Especial 

• - se le hizo una transfornaci6n de Lambda = -J. 
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TABLA xvzz: Pruebas •stadisticaa aplicadas a los parb•tros de 
respuesta para la ••leaai6n de un aodelo 

con 4% de LUbricante. 

PAR.AKETRO DE KODBLO BELBCCIOHADO 
RESPUESTA. MODELO PROS > P Rz PARA LA ECUACIOH. 

L 0.1878 o.3416 cuadrático 
AD!1lllo de e 0.1421 0.8475 
reposo es 0.8461 0.9336 (Figura 11) 

L 0.2263 o. 2263 cuadrático 
Densidad e 0.2535 o. 7894 
aparente es 0.2263 o.9951 (Figura 12) 

L o. 6266 0.1412 cuadrático 
V•loaidad e o. 8443 0.4256 
d• flujo es 0.8570 0.7400 (Figura 13) 

L o. 0325 Q.5300 Lineal 
D••int•graci6n e 0.4292 0.6897 

es o. 3789 o. 9807 (Figura 14) 

L o. 7739 0.0924 cuadrático 
oure1a e 0.1731 o. 7690 

es o. 3203 0.9991 (Figura 15) 

L 0.2371 o.J088 Lineal 
Friabilidad • e o. 7920 o. 6897 

es 0.7559 0.8972 (Figura 16) 

Notas 

L - Modelo Lineal 
e - Modelo cuadrático 
s - Modelo C1lbico Especial 

• - Se le hizo una transformaci6n de L0910· 



Figura 11. 

E••rato• ... gnealo-1'111. Eataarakld•,..11119alo-•'llo 

Ah.OJ A('l.0) 

A FACTCOE5' ~ A - CelulDu MetDCtis.ta~lll PH 102 2. 
B-Cellacto~ a.83 
C-So1blto1 

CONSTANTE: 
lud>PftUIO.Ol 

~· . 
ti.tell ch.O) tt.teB .Ol . Ch.O) 

Ecuad6n: 

V "' 55.692 A + 56.688 8 + 62..020 O t 66.646 C t 42.7J9 AB 

-2.581A0-27.290N:. -tt.427BD-79247BC 

- 128..4570 CD - 222.816 ABO t 7JJ&2 ABC + 343.598 ACO 

+6-42.0SJBCD. 

Ecu1d6n: 

y =-67.B26A + 47.1088+12.5930 + 6J.276C- tn7 AS 

- 65.330 AD- 30.506 Al:.- 0.4314 50 + 20.444 BC 

-16.936CO. 

superficie• d.e reapuesta para 4o• niv•l•• d.• lubricante,. 4on4• •• observa •l 
afecto lle la •Hcla da ucipiantas sobra el ingulo d• repeso da la 
foraulaci6n da acuerdo al diHilo Siaplu Rastrinqido con Virticas btrdos. 

"' U1 



El&eata!DdliMagrwllD-,,. E.tHralDdaMagrwalD-•"' 

Atl.OI FACTORES: Atto) 

... A ... 
A-C ... nM«OO•""""PH!~ 
B-~i.ctow 

C-SorMol 

CONSTANTE: 
LuciP!e»to.OI "-

040 ~'ll' 
11.0JB . Ctl.O) 

Ecuación: 

Y "'0.'445 A+ 0.393'16 • 0.4353 O+ 0 . .(699 C + 0.2875 AB 
• 0.1368 PD - o.2309 M; ... 0.0757 BO + 0.0176 ac 
+0.2J70CO. 

Eevael6n: 

y"' 0.4001 A + o.o:n B + 0.4388 D ... 0.39'33 e - 0.02fi'J AB 
- o.o79B .A!l • 0.2511 AC + o.19Bo ao - 0.1420 ec 
+o.meo. 

Piqura 12. Superficie• 4e re•pueata para 4o• nivel•• de lubricante, 4ond.e •e ol:laerva el 
efecto de la u1cla 4• acipientea sobre la densidad. aparente d.e la 
foraulaci6n 4e acuerdo al d.iaelo Siaplu aeatrinqid:o con Virtices btraos. 

"' "' 



Eltlllralo de MIQl'IHIO - ,.,. EltHralo de Ml;•alo - 4" 

Atl.DJ 

n.ae '' 'r=::"> 11 1 1 'ctun 

Ah.OI 

FACTOflE5' PH~ A _ CftJou Miaoc11stalina. 

9-Cell:lctow 

C-SorbJIDI • 

CONSTANTE: 14. 
0-LuooruslO.OI 

o 
1 4. CCt.01 u• 

Ee&&acl6n: Ecvacl6n: 

y = 7.3819 A + 192310 B + 23.8731 o+ 32.9564 e"'" 14.0517 A8 y = - 4.6789 A "'" 51.9323 B + 37.7222 D + 23.2722 e + .63284 A8 

- 7.6626 AD+ 15.4487 Je."'" 40.7678 60 - 71.2695 ac - 47.653 AD"'" 47.9:.S ¡.¡; + 153.689 80 - 90.1114 BC 

-119.6362 co. - 4i844 co. 

:riqura 13. Superficie• 4• r••PU••ta para do• nivel•• 4• lubricante, donde se oba•rva •l 
afecto 4• la ae1cla 4• acipiant•• sobre la velocidad 4• flujo 4• la 
fonmlaci6n d.• acuerdo al 4i••fio Siapla R•atrinqido con Virtic•s btreaos. 

"' ... 



EA .. ,.lo di Mag,.alo - "' Est11ra10 de Mlg,.alo - ""' 

Atl.OI 

~ • 
• 

tt.OIB Ctl.01 

Afl.OI 

FACTORU' & A - Celllou. MIOOCllsla~~ Pl-l 102 

B-Cel!adaw 1. 
C-Slllbttol n . 

COHSTANTe 13 • 
Luáp1ns.IO.QJ ,., 

tl~B Ctl.OI 

Ecu1ci6n: Ecu1cJ6n: 

V= 22.3203 A+ 9.080 8 + 17.'264 O+ 24.2325 C + 2..9448 AS 

-57.9592 NJ -15.400) ec - 29.536 eo- JtBGOJ co. 
V: 9.41SA+ 17.2.t88+9.2UO+tt791C, 

+ JL860CD. 

l'iqura 14. superficie• 4e reapuaata para 4oa nivel•• 4e lul»ricante, 4on4• •• obaeiva el 
efecto 4• l• .. 101• 4• ucipientH .obre la 4Hinteqraoi6n 4• la foraulaci6n 
4• acuer4o al 4iaelio Bimplu RHtringi4o con VirticH btr•o1. 

"' .. 



E*aralD da Mag11Hlo - "' E91HtalO d9 Mag11 .. lo - '"' 

Aft.OJ FACTORES: Al!.01 

B-~ctose 

C-Sortutol a.3 

CONSTANTE:: .l 

O - t.uoprns 10.Q •. 
o. .t 

n ~ 
A-C"'°"""'=""'"''"'°'~ 

h.QB Ch.OI h.OJB Ch.Oj 

·--
Y=: t5.J1JA +5.93608 + 4,9-1.280"" 4,45J9C. 

Ecuacl6n:' 

Y: 10.J02A"" 15.8908+ J..32630 +5.2450C-22..967 A8 

• 21.011 AO - 18409 AC. - 18.793 BD + 10.015 se 
+2!1.444CO. 

Piqur• 1s. auperriciH de rHpuesta para do• nivelH d• lUl>ricante, donde •e obHrv& el 
efecto de la ••lela d• ucipiUtH sobre la duren de la foraulaci6n de 
acuerdo al diaelio siapla: RHtrinqido con VirticH Dtreao•. 

OI 
ID 



Ell:Hrt.lo cM MlgM&IO -1"4 EllHrala d• Mlgmakt - C" 

..... FACTORES: Atl.OI 
A - CKaioUi MICl'OCl•5lüna PH l0:2 
B-Ct'llacto~ 

C-Sotbttol 

CONSTANTE: 
D-lJDP!USI0.01 

h.QB Ctl.Ol 

Ecu1tl6n: 

V: -1.842 A-1.1679- 0.3400-0.404 C + f15T1 AB 

+ 62961>D + 7.ll7 AC + 2.'11.7 BD + l2ó5 BC 

- 0.027 CO - 42.931 ASO - .ce.094 ASC - 15.1]5 M'JJ 

+ '19.149BCD. 

n.aa' ··-·1 1 1 1 "·ª' 

Ecuacl6n: 

Y= 0.1797 A+ 0.7l'.118 + 0.6164 D- 02089C. 

riqura 1'. &uperficiH da napuesta para 4oa llinlH 4• lJricaata, 4011d• .. ol>Hrva el 
afecto da la .. acla da ascipiantH sol>ra la frial>ilidad da la foraulaci611 da 
acuerdo al diaalio Simples •••trinqido con virticH ntraao•. 

... 
o 



FACTORES: 

A- MCC PH102 
8- CEUACTOSE 
C- SORllTOL 

CONSTANTES: 

LUOIPRESS •O.O 

R••9'UAa!UDADflll) 
R•:OUJl.CZA CU8Q 
R1':DCalHTEMACION CM!Jf 

'ALCIR MlllllMO ,l,t,u.oR MAXlMO .... . 
'º 

'º " 'º 

ESTEARATO DE 

MAGNESI01"' 

Piqura 17. Gr6fica 4• contorno para la toraulaci6n con 1\ 4• lubricante donde se 
superponen l•• r••puesta• elegidas para optiai1ar••· 

... ... 
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4.1.4 ETAPA III. 

Al aplicar el disef\o simplex Lattice de Punto Central, se 
obtuvo la Tabla XVIII; donde se expone la composici6n de las 14 
formulaciones de tabletas. Como se estableció en el 
planteamiento de esta etapa el lubricante se consideró como un 
factor más dentro del disefto. 

La caracterizaci6n f1sica de mezclas que incluye; distribución 
del tamai\o de part1cula, densidad aparente y compactada, ángulo 
de reposo y velocidad de flujo se muestran en la Tabla XIX y en 
la Tabla XX se muestra la caracterizaci6n f1sica de las 
tabletas; lo que incluye desintegración, dureza y friabilidad. 
El comportamiento de las mezclas durante el proceso se describe 
en la Tabla XXI, cuyos resultados sirvieron para poder concluir 
sobre el comportamiento de la formulaci6n. 

Después de analizar estadlsticamente los datos, se obtuvo la 
Tabla XX:I;I en la cual se expone los diferentes modelos para 
cada uno de los parámetros de respuesta de las mezclas del 
diseno Simplex Lattice con Punto Central.. De estos tres 
modelos se eligi6 uno para poder obtener l.a ecuaci6n can6nica 
para las respuestas de dureza y friabilidad, a partir de éstas 
se obtuvieron las superficies de Respuesta para ambas a tres 
diferentes niveles de lubricante, las cuales se exponen en las 
Figuras 1.9 y 20. La superposici6n de las respuestas para los 
tres niveles de lubricante en donde se localiz6 la formulaci6n 
6ptima se expone en la Figura 21.. 



TABLA XVJ:J::t i composici6n de las formulaciones da acuerdo al 
d.i••fio Bimplex Lattice de Punto central por cada tableta. 

composioi6n d• la Tableta (%) 

FORMULA CORRXDA MCC PB 102 CELLACTOSE SORBXTOL LUBR:tCl\NTE 
X1 X2 X3 x, 

1 2 e.so 1.29 1.29 2.5 
2 5 1.29 a.so 1.29 2.5 
3 7 1.29 1.29 a.so 2.5 
4 4 3. 29 3.29 3.29 4.0 
5 6 S.04 5.04 1.30 2.5 
6 12 5.04 1.30 5.04 2.5 
7 3 s.10 1.39 1.39 3.0 
B 11 1.30 S.04 5.04 2.5 
9 9 1.39 e.10 1.39 3.0 
10 10 1. 39 1.39 8.10 3.0 
11 1 3.47 3. 47 3.47 3.47 
12 14 3 .47 3.47 3. 47 3.47 

* 13 13 7.02 2.18 2.1a 2.50 

* 14 8 2.18 7.02 2.18 2.50 

( •) - Puntos de Prueba. 
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TABLA XII{: C.AIACTEUZACllll lllCl:OERITJC.A DE W llEZCl.AS. 

DJSTRIBUCICW DEL TM\i:I DE PARTICIJLA 
DETERJU• 

XACIOlf 

40 .. .. 100 200 "' '""" D.A, D,C. A.R. V,f, 
fOll· cm ..... . ... ... ... ... ... ... XA C11/•l) (i/•I) ( • ) (g/I) 

2 l.2 l.2 10.a 14.D 19.2 ll.2 13.3 '6.6 28.1 7'.6 12.6 a7.2 11.9 99,1 D.411t 0.5906 61.04 19.85 
11 5 J.t 3.1 11.9 15.1 19.9 3',9 13.4 48.4 26.4 74.a 12.2 ar.o fl.O 99.9 0.4236 0.6482 58,24 19,70 
m 1 9.0 9.o 1s.o 24.o 20.0 "·º 10.0 54.0 11.0 ss.o 4.o 89.o 10.0 99.o o.4333 o.6785 s1.0J so.s2 
rv 4 '·º '·º 11.0 11.0 19,0 36.o 14.0 so.o 21.0 11.0 9.o &s.o 9.o 96.o o.4lt6 o.6307 61.ta 19.tl 
v 6 1.0 1.0 1s.o 1a.o 11.0 35.0 12.0 47.o 36.o BJ.o a.o 91.0 a.o 99.o o.4290 o.6492 49.45 25.99 
v1 12 a.o a.o 11.0 21.0 ta.o 39.o 12.0 51.0 n.o 154,0 a.o 92.o 1.0 99,0 o.4264 o.6590 53.45 uu5 
vu 3 1.1 1.1 10.5 14.2 19.1 D.3 12.2 45.s 26.a 12.1 12.1 as.o 14.1 99.2 o.4157 0.6111 59.32 11.52 
vm 11 4.5 4,5 u.o ts.s 1a.o 33.5 14.0 47.5 za.o 75.5 10.0 as.s 14.0 99.5 D.4251 o.6252 56.14 a.12 
IX 9 4,2 4.2 11.9 16.0 19.9 35.9 12,7 48.6 26.4 75,0 11,9 &s,9 14.2 99.9 0.4421 0.6128 53.59 32.05 
x 10 a.2 s.2 t2.o 20.2 16.7 J7.o 12.2 49.0 25.3 74.Z 11.s as.1 12.9 98.7 o.4151 o.6290 54.57 37.'R 
x1 t s.1 5.3 11.2 ta.5 ta.a 37.4 11.9 49,3 24.4 73.a 11.9 as.7 11.2 98.9 0.1934 o.6072 62,38 JJ.1s 
XII 14 4.5 4.5 9.7 14.1 16.0 30.0 13.5 43,5 ]0,4 7],9 !.7 82.5 17.5 99.9 0,4066 0.6112 54.31 27.67 
XIII 1l 3.0 3.0 7.1 10.1 14.7 24.a 15.1 39.a JO.O 69.a 12.4 82.Z 17.l 99.4 0.4091 0.6063 57,Z6 Z6.47 
XIV 8 4.6 4.6 12,0 16.6 19.5 36.1 1Z.1 48.Z 25.4 73,6 12.1 85.7 14.0 99.8 0.4Da 0.6370 54.06 tl,88 

O.A. • 0-ldad 1perente 

o.e. • Oensfda::t ~­
A.R. • Angula de ~ 
V,f, • V1lacfdld de fluJa 

cm. • carrfda 

" "' 
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TABLA XX1 caraoteri•aoi6n Fiaica de Tabletas. 

Deaint•- Dur•za l'riabi-
FORKOLA CORRIDA 9raci6n lid ad 

(ainl (use) (%) 

I 2 12 12.35 17.91 
II 5 12 10.55 26.05 
III 7 10 a.os 7.89 
IV 4 13 12 .40 4.14 
V 6 12 7.25 6.61 
VI 12 12 9.95 12. 82 
VII 3 12 12.15 12.29 
VIII 11 11 17.35 o. 70 
IX 9 11 14.30 o. 62 
X 10 11 13.90 6. 33 
XI 1 11 12.20 17.42 
XII 14 11 10.80 18. 02 
XIII 13 11 13 .20 2 .40 
XIV 8 13 16.00 5. 70 
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TABLA XXI t Comportamiento de laa aezolas durante •1 proceso de 
compreai6n. 

OBSERVACIONES 
l'ORKOLA CORRJ:DA 

A 

I 2 Normal 
II 5 Normal 
III 7 Normal 
IV 4 Forzada 
V 6 Normal 
VI 12 Normal 
VII 3 Normal 
VIII 11 Normal 
IX 9 Normal 
X 10 Forzada 
XI 1 Normal 
XII 14 Normal 
XIII 13 Normal 
XIV 8 Normal 

A - Comportamiento de la tableteadora. 
B - Adherencia del granulado a punzones. 

C - Variaci6n de peso. 
1 - En especificaciones 
2 - Fuera de especificaciones 

B 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
1 
1 



TABLA XXXX: Pruebas •stadlstioas aplicada• para la ••l•oci6n 
4• un aodelo en la optimi•aoi6n 4• la form.ulaoi6n• 

PARJUll!:TRO DE 
a• 

MODELO SBLBCCXOHADO 
RESPUESTA. MODELO PROS > F PARA LJ\ BCUACXDN. 

L o. 7232 0.1448 cuadrático 
Dura•• • e 0.0819 o. 9812 

es 0.1772 o. 9947 (Figura 19) 

L 0.3296 0.3336 cuadrático 
Priabilidad • e 0.4965 0.8586 

es ------ ------ (Figura 20) 

Motas 

L - Modelo Lineal 
c - Modelo cuadrático 
s - Modelo C!lbico Especial 

• - Se realizó una transformación de Lambda = -3. 
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l'iqura 19. Superficies de re•pu••ta para tr•• niveles de lubricante, donde 11• ob••rva 
el efecto 4• la •••cla de ucipientea sobre la dure1a de la foraulaci6n d• 
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4 • 2 DISCOS IONES. 

4.2.l Preselecci6n de Excipientes. 

Los parámetros obtenidos en la caracterización f1sica de los 
activos (Tabla V), indican que el Acetaminofén cristalino y el 
Naproxeno S6ciico son activos que por s1 solos no poseen las 
caracter1stlcas f1sicas necesarias para compactarse 
directamente ya que en este caso, presentaron un Angulo de 
reposo alto y una velocidad de flujo baja; por lo que requieren 
de la granulación v1a hO.meda para que por medio de ésta sus 
caracter1sticas cristalinas y morfol6gicas sean modificadas y 
de esta forma se puedan compactar. 

En comparaci6n con el Acetaminofén cristalino, el Acetaminofén 
granular que presenta una morfolog1a diferente, mostró ser un 
activo que posee las caracter1sticas f1sicas y qu1micas 
necesarias para utilizarse en la manufactura de tabletas por 
compresi6n directa (44,48,55,62). 

Debido a esto, para llevar 
formulación de tabletas por 

a cabo el desarrollo de la 
compresi6n directa, se decidi6 

utilizar el Acetaminof6n en forma granular para ayudar a la 
formulación con alto contenido de activos a compactarse por 
éste método de manufactura; ayudando as1 mejorar las 
caracter1sticas de flujo del Naproxeno Sódico. sin embargo, 
debido a que los resultados de la caracterización f1sica de la 
mezcla (Naproxeno Sódico y Acetaminofén granular) mostraron no 
tener buenas propiedades de flujo, se consideró necesario 
utilizar excipientes con adecuadas caracter1sticas de fluidez y 
compactaci6n para poder obtener la formulaci6n. 

En la caracterización f1sica de excipientes (Tabla V), se 
observa que la densidad aparente de los excipientes tales como 
Sorbitol Instant, Celulosa Microcristalina PH 102, Ludipress y 
Cellactose fueron semejantes a la mezcla de activos; mientras 
que la Hidroxipropil metilcelulosa y la Lactosa DCL 21 fueron 
excipientes con una densidad aparente significativamente 
diferente a la mezcla de activos. 
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El ángulo de reposo y la velocidad de flujo que se obtuvo del 
Sorbitol Instant, Cellactose, Ludipress y Lactosa OCL 21 
mostraron que son excipientes que fluyen moderadamente; 
mientras que la Hidroxipropil metilcelulosa y la Celulosa 
Microcristalina PH 102 mostraron lo contrario. 

La distribución del tamaf\o de part1cula que se obtuvo del 
sorbitol Instant, cellactose, Lactosa DCL 21 y Ludipress 
mostraron ser excipientes con mayor nümero de part1culas 
granulares que finas; ya que los cuatro presentaron 
aproximadamente un porcentaje acumulado en malla 100 mayor al 
50\:, mientras que la Hidroxipropil metilcelulosa y la celulosa 
Microcristalina PH 102 mostraron ser excipientes constituidos 
por part1culas muy finas. 

La caracterización f1sica de 1os excipientes indicó por lo 
tanto que el Cellactose, Sorbitol Instant, Ludipress y Lactosa 
DCL 21 son excipientes con las caracter1sticas f1sicas 
necesarias para ser utilizados en el desarrollo de la 
formulaci6n por compresión directa. La. Hidroxipropil 
metilcelulosa y celulosa Microcristalina PH 102 no mostraron 
ser excipientes con las caracter1sticas f1sicas requeridas pnra 
la compresi6n directa; sin embargo, fueron incluidos en la 
primera etapa del estudio debido a que estA reportado que ambos 
tienen la propiedad de ser aglutinantes en seco 
(19,29,31,45,58). 

4.2.2 ETAPA I. 

como criterio de selecci6n de los excipientes, se estableció un 
valor ten ta ti vo para cada respuesta, para que en base a estos 
valores se compararan los resultados obtenidos. Estos valores 
fueron: 

Densidad aparente .,. 0.42 g/cc ± 0.02 g/cc 
Distribuci6n del tamafto de part1cula .,. al menos 50 \ acumulado 
en malla 100 
Desintegración "' menor a 30 minutos 
Dureza "" mayor a e. o use 
Friabilidad = menor a 1.0 % 
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Para saber si cada formulaci6n cumpl1a con estos requisitos se 
ajustaron los datos del Diseno Simplex Tamiz a un modelo 
can6nico a Partir del cual se obtuvieron los coefici~ntes de 
regresi6n (B1's) y los efectos (E1) que se observan en la Tabla 
XI junto con sus superficies da respuesta expuestas en las 
Figuras 6 a 10. De acuerdo a esto, para cada respuesta en 
particular se apreci6 lo siguiente: 

La densidad aparente (Figura 6), de la formulaci6n se vi6 
Onicamente afectada por la Lactosa DCL 21 debido a que presentó 
un valor diferente en comparación con los demás excipientes; 
por lo que se determinó excluir a este excipiente de la 
formulación ya que se considera que causará problemas de 
segregación en la mezcla. 

En la distribución del tamai"lo de part1cula (Figura 7), se 
observ6 que este parámetro no se vi6 afectado 
significativamente por los excipientes, aunque la Lactosa OCL 
21 e Hidroxipropil Metilcelulosa fueron excipientes ligeramente 
mlis finos en comparaci6n con los demás, y aunque ambos 
presentaron distribuciones de tamai"ao de part1cula semejantes a 
la de la mezcla de activos; se decidi6 eliminarlos de la 
formulaci6n debido a que producen granulados con tamaraos de 
part1culas muy finos y en consecuencia ocasionarAn problemas 
durante la compresi6n. 

La desintegración (Figura B), s6lo se vi6 afectada por la 
Hidroxipropil Metilcelulosa ya que presentó un tiempo de 
desintegraci6n superior a una hora, mientras que los demás 
excipientes lograron desintegrar a las tabletas en un tiempo 
menor a los 30 minutos. Esto se puede observar mejor en la 
Tabla XI y en la Figura B, donde se observa que el coeficiente 
y el efecto de la HPMC presentaron valores positivos muy 
superiores en comparaci6n con los demás excipientes; por lo que 
este excipiente ejerció un efecto negativo sobre la 
formulaci6n. 

La dureza (Figura 9), mostr6 ser una respuesta critica ya que 
sólo la Celulosa Microcristalina PH 102 fué el excipiente que 
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le ayud6 a las tabletas a tener una dureza aceptable, 
teniéndolo presente en la forrnulaci6n en proporciones de o. 5 a 
0.6 y observando la Tabla XI, se apreci6 además que excipientes 
como la Lactosa DCL 21 y Sorbitol también ayudaron a la 
formulaci6n de tabletas a mejorar sus caracter1sticas de dureza 
en comparación con los demás excipientes; debido a que 
presentaron coeficientes positivos superiores a uno. 

La friabilidad (Figura 10), mostró ser también una respuesta 
cr1tica ya que al igual que en la dureza; la Celulosa 
Microcristalina PH 102 fue el excipiente que ayud6 a las 
tabletas a tener menor friabilidad, teniéndolo presente en la 
formulación en proporciones de o. 5 a o. 6 y observando la Tabla 
XI se apreci6 que la HPMC fué también un excipiente que ayuda a 
la formulación de tabletas a disminuir su friabilidad; mientras 
que la presencia del Cellactose y Ludipress en proporciones 
superiores a 0.2 producen un fuerte problema de friabilidad en 
las tabletas. 

En tlirminos generales de proceso como se observa en la Tabla x, 
se presentaron problemas de lubricación con los punzones 
teniendo como resultado la operación forzada de la tableteadora 
durante la compresión, por lo que para la Etapa II se decidió 
variar en dos niveles al Estearato de Magnesio; un nivel bajo 
de 1\ y un nivel alto de 4% para observar el efecto del 
lubricante en la formulación y evitar los problemas de 
lubricación durarite el proceso. Por lo anteriormente mencionado 
Y considerando los valores tentativos de referencia para cada 
respuesta; se excluy6 para la siguiente etapa a los siguientes 
excipientes: 

Lactosa DCL 21; debido a que present6 una densidad aparente muy 
diferente a la mezcla de activos que en consecuencia ocasionará 
problemas de segregación en el. granulado, además de ser un 
excipiente constituido por part1culas más finas que granulares 
como se observó en su distribuci6n de tamafio de part1cula. 

Hidroxipropil metilcelulosa; debido a que presentó una 
influencia negativa sobre el tiempo de desintegración de las 
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tabletas que en consecuencia ocasionará problemas de disoluci6n 
de los activos. 

Por lo anterior, se decidi6 incluir para la Etapa II se 
incluirán como factores (excipientes) a: Celulosa 
Microcristalina PH 102 (X1 ), Cellactose (X2 ), Ludipress (X3 ) y 
sorbltol (X4 ). Se plante6 utilizarlos en proporciones del 0.1 
al O. 7, debido a que como se observó en las Figuras 6 a 10 son 
las proporciones en donde más se observa el efecto de cada 
excipiente en la formulaci6n y por lo tanto se puede estudiar 
mejor el efecto como mezcla; para lo cual se eligi6 el diseno 
Slmplex Restringido con Vértices Extremos y se estudi6 por 
duplicado, uno para cada nivel de lubricante para poder 
observar el efecto del lubricante en la formulaci6n, por lo 
cual se incluyeron como respuestas adicionales a la Etapa I a 
la velocidad de flujo y al ángulo de reposo. As1, las 
respuestas que se decidieron evaluar en la Etapa II fueron: en 
mezcla al ángulo de reposo, densidad aparente y velocidad de 

flujo y en tabletas a la desintegraci6n, dureza y friabilidad. 

4.2.3 ETAPA II. 

Como criterio de selecci6n de la mezcla de excipientes, se 
estableció al igual que en la Etapa I, un valor tentativo para 
cada respuesta para comparar los resultados entre mezclas. 
Estos valores fueron: 

Angulo de reposo ... menor a 55° 

Densidad aparente = 0.42 g/cc ± 0.02 g/cc 
Distribuci6n del tamaf'i.o de partícula = al menos so !li acumulado 
en malla 100 
Velocidad de flujo = mayor a 25 g/s 
Desintegraci6n = menor a 30 minutos 
Dureza = mayor a a.o use 
Friabilidad = menor a 1. o % 

Para evaluar si las diferentes formulaciones cumplían con estas 
especificaciones, se hizo un estudio comparativo con los 
diferentes parámetros estadísticos con respecto a cada 
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respuesta y se seleccion6 al mejor modelo. A partir de este 
análisis se obtuvieron las Tablas XVI y XVII donde se presentan 
los diferentes modelos para cada uno de los parámetros de 
respuesta y se ellgi6 uno para poder obtener la ecuación 
canónica a partir de la cual se obtuvieron las superficies de 
Respuesta que se exponen en las Figuras 11 a 16. Tomando en 
cuenta lo anterior, para cada respuesta se apreci6 lo 
siguiente: 

En la caracterizaci6n flsica de las mezclas para el ángulo de 
reposo se escoqi6 un modelo cCabico especial con lt de 
lubricante (Tabla XVI) y un modelo cuadrático con 4% de 
lubricante (Tabla XVII), cuyas superficies de respuesta se 
describen por medio ecuaciones can6nicas las cuales 
corresponden al modelo elegido como se observa en la Figura 11. 
En esta . figura se observa que cuando se tuvo 1% de lubricante 
en la formulación, la mezcla sorbitol-MCC PH 102 disminuyó 
notablemente el ángulo de reposo, mientras que con 4% de 
lubricante las mezclas que tuvieron mayor proporción de 
Cellactose tambi6n lograron el mismo efecto. 

Para la densidad aparente se escogió un modelo canónico 
cuadrático para ambos niveles de lubricante cuyas superficies 
de respuesta se encuentran representadas en la Figura 12. En 
esta figura se observa nuevamente que la mezcla sorbitol-MCC PH 
102 en proporciones de o.so:o.so, dieron a la formulación la 
densidad aparente requerida para la mezcla de activos, no 
importando la proporción de lubricante en la formulación. 

En la velocidad de flujo se escogió un modelo can6nico 
cuadrático para ambos niveles de lubricante cuyas superficies 
de respuesta se encuentran representadas en la Figura 13. En 
esta figura se observa el efecto del lubricante sobre la 
velocidad de flujo da la formulación. con 1% de lubricante las 
mezclas que tuvieron una proporción de sorbitol mayor a o.so 
aumentaron la velocidad de flujo y la mezcla Cellactose­
Sorbitol en proporciones de o.so:o.20 respectivamente, con 4% 
de lubricante ejerció el mismo efecto; además, se consider6 que 
el aumento de la proporción de lubricante mejor6 notablemente 
las condiciones de flujo de la formulación. 
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Para la desintegración, se escogió un modelo canónico 
cuadrático para una proporción de 1% de lubricante (Tabla XVI) 
y un modelo canónico lineal para 4% de lubricante (Tabla XVII), 
cuyas superficies de respuesta para ambos moQelos se e~cuentran 
representadas en la Figura 14. En esta figura se observa 
nuevamente el efecto del lubricante sobre la desintegración de 
la tableta, ya que con 1% de lubricante la mezcla Cellactose­
Sorbitol en proporciones o.so:o.so respectivamente, ayudaron a 
la tableta a desintegrarse en menos tiempo; mientras que con 4% 
de lubricante la mezcla Mee PH 102-sorbitol en proporciones de 
0.60:0.10 respectivamente, presentaron el tiempo más corto de 
desintegración. sin embargo, en comparaci6n con las 
formulaciones que contenian 1% de lubricante, ~stas presentaron 
un tiempo de desintegración más corto. 

Para la dureza, se escoqi6 un modelo lineal con 1% de 
lubricante (Tabla XVI) y un modelo canónico cuadrático con 4% 
de lubricante (Tabla XVII), cuyas superficies de respuesta se 
encuentran representadas en la Figura 15. En esta figura, se 
observa nuevamente el efecto del lubricante sobre la dureza, ya 
que cuando la tableta contiene lt de lubricante, la mezcla MCC 
PH 102-sorbitol en proporciones de 0.60:0.10 respectivamente, 
ayudaron a la tableta para mejorar su dureza; mientras que con 
4% de lubricante la mezcla Cellactose-Sorbitol en proporciones 
0.60:0.20 respectivamente, ejercieron el mismo efecto. Por lo 
que se consideró que en este parámetro de respuesta el 
lubricante ejerció un efecto significativo. 

Para la friabilidad, se escogió un modelo canónico cO.bico 
especial para 1% de lubricante utilizando una transformación de 
lamda (Tabla XVI) y un modelo can6nico lineal para 4% de 
lubricante (Tabla XVII), utilizando una transformación 
logaritmica cuyas superficies de respuesta se encuentran 
representadas en la Figura 16. se aplicaron transformaciones a 
esta respuesta en ambos niveles de lubricante debido a que sin 
la transformación no se obtiene un modelo adecuado que 
represente la superficie de respuesta de esta variable por lo 
que estadisticamente, la transformaci6n of reci6 un mejor 
modelo. En la Figura 16, se observa que con 1\ de lubricante 
las mezclas que tuvieron proporciones entre o. 3 o y o. 70 de 
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celulosa Microcristalina PH 102 ayudaron a la formulación a 
disminuir la friabilidad y con 4% de lubricante la mezcla MCC 
PH 102-sorbitol en proporciones de o.so:o.so respectivamente 
ej erci6 el mismo efecto. Por lo tanto se consideró que al 
igual que en la dureza, el lubricante ejerci6 un efecto 
significativo sobre la friabilidad de las tabletas. 

Debido a lo anterior, se decidió optimizar en la Etapa III a la 
dureza y friabilidad para lo cual fue necesario localizar la 
zona experimental de trabajo. Las zonas experimentales a 
partir de las cuales se llev6 a cabo la optlmizaci6n se 
encuentran expuestas en las Figuras 17 y 18. 

En ambas figuras se observan las zonas de optimización a dos 
niveles de lubricante, las cuales en términos generales 
presentaron ser diferentes principalmente al contenido de 
celulosa Microcristalina PH 102, ya que como se puede observar 
en la Figura 17 con lt de lubricante la cantidad que se 
requiere de este excipiente en la mezcla se encuentra en un 
intervalo de 0.12 - 0.60, mientras que con 4% de lubricante la 
cantidad requerida de este excipiente en la mezcla se encuentra 
en un intervalo de o.o 0.075, lo cual se encuentra 
representado en la Figura 18. 

un efecto similar se vi6 reflejado en el Cellactose y sorbitol, 
mientras que la presencia de Ludipress en la formulaci6n no 
demostró ejercer una influencia significativa ya que su 
ausencia no marcó un efecto importante, debido a que no se 
observaron estadisticamente cambios importantes en los 
parámetros evaluados. Además de lo anterior, cabe mencionar; 
que durante el proceso de compresi6n se observó que aquellas 
mezclas que contenlan una proporci6n de 4 t de lubricante no 
presentaron problemas de flujo durante el proceso. 

En base a lo anterior, se decidió incluir para la Etapa III 
como factores (excipientes) a: Celulosa Microcristalina PH 102 
(X1), Cellactose (X2) y Ludipress (X3 ) y debido a que el 
lubricante ejerció un efecto importante sobre la formulaci6n, 
se decidió tambit!:n incluir como factor en este diseno al 
Estearato de Magnesio (X4 ) • Los factores x1 , x2 y X3 se 
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decidi6 utilizarlos en proporciones de 0.1 a 0.7, debido a que 
el lubricante determinó la combinaci6n de las dos zonas 
6ptimas, po~ lo que los limites de los excipientes tuvi.eron que 
ampliarse para poder estudiar el efecto del lubricante sobre la 
formulaci6n en una zona más extensa. Se decidi6 utilizar al 
lubricante en proporciones de o.is a o.29, para encontrar as1 
su cantidad 6ptima. 

Para poder determinar la cantidad óptima de cada excipiente en 
la formulaci6n se planteó utilizar en la Etapa III, el diseno 
Simplex Lattice de Punto Central en el cual la proporción de 
los componentes estuvo en función de la cantidad de lubricante. 
Las respuestas que se decidieron evaluar en esta etapa fueron 
dureza y friabilidad, como variables cr1ticas y las respuestas 
como velocidad de flujo, ángulo de reposo y distribución del 
tamaf\o de part1cula y desintegración se consideraron como 
respuestas secundarias; 
análisis estad1stico se 
medidas. 

4.2.4 ETAPA III. 

sin embargo cabe mencionar que el 
realizó con todas las variables 

como criterio de selección de la formulación 6ptima, se 
establecieron valores para cada respuesta y en conjunto con los 
resultados que se obtuvieron de esta etapa, se puedieron 
establecer las caracter1sticas finales 6ptimas de la tableta. 

E? tos valores fueron: 
Velocidad de Flujo = mayor a 25 g/s 
Desintegración :c:1 menor a 3 o minutos 
Dureza = mayor a i2.o use 
Friabilidad = menor a o. st 

Para escoger la formulación que cumpli6 con estas 
especificaciones se hizo un estudio comparativo de los 
diferentes parámetrcG estadísticos con respecto a cada 
respuesta y se seleccion6 al mejor modelo. Por medio de este 
análisis se obtuvo la Tabla XXII donde se presentan los 
diferentes modelos para la friabilidad y dureza y se eligi6 uno 
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para poder obtener la ecuación canónica a partir de la cual se 
obtuvieron las superficies de respuesta de los parámetros 
optimizados las cuales se exponen en las Figuras 19 y 20. 
Considerando lo anterior para cada respuesta se apreció lo 
siguiente: 

En la dureza, se escogió un modelo canónico cuadrático (Tabla 
XXII), el cual fue transformado para que los datos 
experimentales se ajustaran mejor al modelo. En la Figura 19, 
se observan tres gráficas triangulares cada una con diferente 
proporción de lubricante, para 0.20, o.25 y o.JO. En esta 
figura se puede apreciar claramente que al disminuir la 
proporción de lubricante a o. 20 la proporción de los 
excipientes en la mezcla se vi6 afectada notablemente; ya que 
por ejemplo para una dureza de 17. oo use se recomiendan de 
acuerdo a esta gráfica las siguientes mezclas: 0.40 de 
Celulosa Microcristalina PH 102, O.JO do sorbitol y 0.10 de 
Cellactose 6 bien 0.40 de Cellactose, 0.25 de Sorbitol y 0.15 
de Celulosa Microcristalina PH l.02. 

Con una proporci6n de lubricante de 0.25 el disef\o experimental 
determin6 que la dureza se vi6 disminuida notablemente al 
incrementar la proporci6n de Celulosa Microcristalina PH 102 
mientras que el incremento de Sorbitol ejerci6 un efecto 
contrario, aunque de acuerdo a la gráfica la proporci6n de 
ambos en la formulaci6n no debe ser mayor a o. 2 • 

Con una proporción de lubricante de o. 30 la zona experimental 
es similar a la expuesta con 0.25 de lubricante, aunque ésta 
amplió los niveles de las proporciones de la Celulosa 
Microcristalina PH 102 y del sorbitol; ya que considera que 
ambos excipientes se pueden utilizar en proporciones de hasta 
0.35, aunque con esta proporción de lubricante no se lograron 
obtener tabletas con dureza superior a 10.5 use. 

En la friabilidad, se escogió un modelo canónico cuadrático 
(Tabla XXII), el cual fue transformado como se dijo con 
anterioridad para ajustar mejor los datos experimentales a un 
modelo. En la Figura 20, se observan tres gráficas 
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triangulares cada una con diferente proporción de lubricante, 
para 0.20, 0.25 y 0.30. 

En esta figura se puede apreciar que con una proporci6n de 
lubricante a 0.20 la Celulosa Microcristalina PH l.02 
practicamente debe de reducirse hasta una proporción aproximada 
de o. 05 para poder tener un valor de fr labilidad menor al o. 6\;, 
mientras que el ir incremento de la proporción de sorbitol y 
Cellactose disminuyeron la friabilida.d, ademA.s de que ésta 
friabilidad se vi6 favorecida con mayor proporción de 
Cellactose que de Sorbitol en la mezcla; por lo que se 
consider6 que el incremento del lubricante afectó de manera 
significativa a la Celulosa Microcristalina PH l.02. 

Con una proporción de lubricante de O. 25 se observa que la 
friabilidad disminuyó conforme se incrementó la proporción de 
Cellactosc y disminuyó la proporción de Celulosa 
Microcristalina PH 102; mientras que el Sorbitol se puede 
utilizar en proporciones de hasta o. 35 para la formulación. 

Para una proporción de lubricante de o. JO se observa un efecto 
similar al observado para la proporción de o. 25, aunque se 
disminuy6 la friabilidad hasta en o. st. 

Tomando en cuenta lo expuesto con anterioridad, para las 
respuestas de dureza y friabilidad, se hicieron la~ grAficas de 
contorno para localizar la(s) formulaci6n(es) que cumplen con 
las especificaciones establecidas al iniciar la Etapa III. En 
la Figura 21 se muestran las gráficas de optimización obtenidas 
para tres proporciones de lubricante, de 0.20, 0.25 y O.Jo en 
donde se puede observar mejor el efecto del lubricante en la 
formulación. 

Como se observa en la gráfica, cuando se tuvo una nivel de 
lubricante bajo de o. 20 no se puedieron obtener tabletas por 
compresión directa con las especificaciones establecidas ya que 
no se encontró ninguna zona óptima; por lo que se considera que 
la formulación no puede tener menos de una proporción de 
lubricante de hasta 0.20 que equivale al 2. 77% del peso total 
de la tableta. 
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Cuando se tuvo un nivel de lubricante alto de o.30 se marca una 
zona 6ptima similar a la obtenida con la proporción de O. 25, 
más sin embargo la zona se amplia un poco más, pero se 
considera que es una proporci6n de lubricante alta ya que 
equivale al 4.16% del peso total de la tableta. 

Por lo anterior, se decidi6 utilizar la zona Optima 
representada por la gráfica que contiene una proporci6n de 
lubricante de 0.25 la cual equivale a 3,46% del peso total de 
la tableta para escoger de esta la formulación de tabletas por 
compresión directa que pueda cumplir con las especificaciones 
establecidas. 

Espec1ficamente, en esta gráfica se observa que la región 
Optima qued6 delimitada esencialmente por la linea de 
friabilidad. a nivel bajo de o. 01% como valor m1nimo; por lo que 
se consider6 la friabilidad como el parámetro más critico dado 
que de forma directa o indirecta determina las caracter1sticas 
de resistencia de la tableta. se puede observar además que la 
cantidad de lubricante optimizada es relativamente alta, sin 
embargo, a esta formulaci6n se le realizó la prueba de 
disolución y se encontr6 que la liberaci6n de los activos no 
fue menor a pesar de tener un alto contenido de lubricante. 

Adicionalmente a lo evaluado en las zonas de optimizaci6n 
expuestas en la Figura 21. se evalu6 el modelo del disef\o 
escogido para la Etapa III. As!, en la tabla XVIII se muestran 
dos Puntos de Prueba los cuales corresponden a las fórmulas 1.3 

y 1.4, los cuales fueron elaborados como puntos de prueba para 
evaluar la bondad de ajuste del modelo en base a un análisis 
estad1stico independiente al disef\o el cual fue por residuales. 

Por ejemplo, en el cálculo de la dureza, se obtuvieron 
desviaciones de los residuales de 1.98% y 3.91.% para las 
f6rmulas 13 y 14 respectivamente los cuales no son 
significativos y demuestran que el modelo seleccionado para la 
dureza es el adecuado. Por lo tanto, la ubicación de los 
puntos experimentales Optimas presentaron desviaciones no 
mayores a ± 4. ot y por tanto el modelo puede utilizarse para 
predicciones. 
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Finalmente, en base a lo anteriormente expuesto, se 
seleccionaron dos fórmulas tentativas delimitadas dentro de la 
zona indic~da (Figura 21, con lubricante en 0.25.), cuya 
cornposici6n es la siguiente: 

EXCIPIENTE FORMULA 11 A u FORMULA 11 Bu 

Cellactose 0.62 0.52 

MCC PH 102 0.10 0.13 

sorbitol 0.03 0.1 

Lubricante 0.25 0.25 

Estas dos fórmulas tentativas fueron delimitadas esencialmente 
por friabilidad y dureza. Fueron seleccionadas dos f6rmulas 
tentativas debido a razones de estudios analiticos, 
escalamiento y costo esencialmente. 

De estas dos formulaciones, se deberá seleccionar la fórmula 
final en base a los criterios mencionados en donde existe la 
posibilidad de modificar la formulaci6n, aQn y cuando sea 
ligeramente para adecuarla al proceso a nivel industrial; 
debido a que el estudio expuesto en el presente trabajo s6lo 
abarcó el desarrollo a escala piloto. 



CAPITULO V 



e o N e L u a X o N E a 

En base a lo observado durante el desarrollo de la formulaci6n 
de tabletas por compresi6n directa, se establecieron las 
siguientes conclusiones: 

1) Es posible obtener tabletas por compresi6n directa 
utilizando uno de los principios activos en forma granular 
cuando éste representa aproximadamente el 40. o \ del peso 
de la tableta. 

2) La obtención de tabletas con un alto contenido de activos 
por compresión directa, resulta ser una alternativa en el 
desarrollo de tabletas. 

J) Se demuestra que al usar el disef\o experimental se puede 
sistematizar el desarrollo farmacéutico. 

4) En tres etapas de diseflo experimental utilizando los 
diseftos tipo Simplex con un total de 64 experimentos, se 
demuestra que es suficiente para desarrollar un producto a 
nivel piloto, cumpliendo con las especificaciones 
requeridas. 

5) El ahorro en tiempo y materiales fue considerable, ya que 
durante el proceso de desarrollo se redujeron 
sustancialmente el nOtl!ero de experimentos realizados y por 
lo tanto el costo financiero y humano. 



CAPITULO VI 



A P E N D I C E 

'.1 CONSTRUCCION DE DISEAos EXPERIMENTALES. 

6.Ll Diseno Simplex Tamiz. 

En la construcción de un Diseno Simplex Tamiz debe considerarse 
que el arreglo de los puntos experimentales debe tener una 
correspondencia con una ecuación polinomial especifica. Por lo 
que para tener un modelo polinomial de grado m y con g 
componentes, el diseno simplex se designa como (q,m) y las 
coordenadas de dichos puntos se definen mediante la siguiente 
relación: 

Xi = o, l/m, 2/m, ..• 1 

Las proporciones para cada uno de los componentes serán de m+l; 
cuyos valores se encontrarán espaciados entre o y l. Así mismo 
la composición de las mezclas en este diseno depende de la 
forma de región experimental la cual se determina por el nümero 
de componentes (factores) a estudiar. Tomando en cuenta lo 
anterior en un experimento de 6 componentes (factores) se 
utiliza el diseno simplex Tamiz del tipo ABCO (lq+l); ya que 
relaciona a los componentes puros, mezclas de puntos interiores 
y una mezcla central; de la siguiente forma: 

A - Componentes Puros (Vértices) = 6 
B - Mezclas de puntos interiores (Interior) = 6 
e - Mezcla central (Centroide) .,. 1 
o - Mezclas de efectos finales (Final) = 6 
NO.mero total de puntos (Jq+l): 

m - 3 

q - 6 

3(6)+1 = 19 

El espacio experimental de este disef\o Simplex de 6 componentes 
corresponde a un hexaedro (Figura A) y las mezclas a realizar 
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toman las composiciones de X1 = o, (q+l.)/2q, l/2q, q-1, (q-l)-1. 
y l; de la siguiente fornta: 

Componentes puros = 1, o, ••• , o 
Mezclas de puntos interiores ... (q+l) /2q, l./2q, ••. , 1/2q 
Mezcla central = q-1, ••• , q-1 
Mezclas de efectos finales = o, (q-1) -1, •.. , (q-1) -1 

Siendo la proporci6n de estos puntos experimentales la 
siguiente: 

Componentes puros = l, o, ••• , o 
Mezclas de puntos interiores= 7/12, 1/12, ..• , 1/12 
Mezcla central • 1/6 
Mezclas de efectos finales = o, 1/5, .•. , 1/5 

Teniendo un total de 19 mezclas o puntos experimentales 
considerando 6 componentes (factores) de estudio y su 
localizaci6n en la zona experimental se encuentra representada 
en la Figura A. 
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x, 

1 \\ 1, \\ ¡, \ ~ 
1 f• .~ \ , ., 1· \ 

x, x, 

• Co!T'ponontes Puros • Mezclas Finales 
W Mezclas ln1erio1es • Mezcla Central 

Piqura A. R•preaentaoi6n gr&f'iaa de la sona axperiaental 
•atucUada en la etapa x:, en donde •• aueatra la 
looali•aoi6n de laa •••ola• espariaentalas. 
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6.1. 2 Diseno Simplex Restringido "Vértices Extremos". 

En algunos experimentos de mezclas, no es posi~le explorar todo 
el rango de composiciones (100\) para todos los componentes, 
por lo que en estos casos el Simplex utilizado debe cubrir una 
porción del espacio total de experimentación; estableciendose 
restricciones o limites bajos (af) y altos (b1 ), sobre uno 6 
más componentes de la mezcla manteniendo la siguiente relaci6n: 

Estos diseftos Simplex son llamados de Vértices Extremos y para 
su contrucci6n se consideran dos tipos de grupos de puntos o 
experimentos: 

- Vértices (esquinas) 
- Centroides (punto central de cada cara) 

su región experimental formada se limita por los planos: 

Para un disef'lo de cuatro componentes (factores) el primer punto 
a establecer consiste en definir los limites o rangos de 
estudio, los cuales se establecen antes en una etapa previa. 
En este caso son: 

Min. < X1 < Máx. 
Min. < X2 <Máx. 
Min. < X3 < Máx. 
Min. < X4 < Máx. 

El espacio experimental de este disefto simplex de 4 componentes 
corresponde a un tetrahedro (Figura B) y para determinar las 
mezclas a realizar se lleva a cabo lo siguiente: 

l. Listar todas las posibles combinaciones de los limites 
bajos (a1) y altos (bi) con ayuda del disef\o factorial a dos 
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niveles. Primero se generan un total de 2q-l (Oisef\o Factorial) 
puntos. A continuaci6n se repite el proceso dejando en blanco 
las columna~ Xq-l' después Xq_2 , hasta x 1 ; en donde ~l níunero 
total de planos o combinaciones son: 

2. Anotar en las columnas en blanco 
necesarios pat·a ajustar la suma de 
componentes a 1. o • 

los valores (+ 6 -) 
los niveles de los 

3. De las columnas formadas se verifica cuáles combinaciones 
son las que satisfacen las restricciones, descartándose las 
combinaciones que no cumplan con estas restricciones ya sea 
dentro o fuera de la regi6n del Simplex. 

4. La lista de vértices resultantes se verifica cuidando de 
que no existan puntos repetidos. 

s. Finalmente a los vértices obtenidos del paso citado 
anteriormente, se les suman: 

- Los centroides de los planos limites. 
Cada uno de estos son el promedio de· todos los vértices que 
forman al plano limite. 

- Centroide total 

- Puntos medios de aristas. 
Las aristas se constituyen por dos vértices, siendo su punto 
medio el promedio de dos vértices. 

Tomando en cuenta lo anterior en un experimento de 
componentes (factores) se utiliza el disefto Simplex Restringido 
con Vértices Extremos para tomar en cuenta los limites 
establecidos previamente y relaciona a los factores de la 
siguiente forma: 

- Vértices 6 Esquinas = 
- central de caras :: 1 
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- Mezclas interiores ... 6 
- Mezclas de efectos finales • 

NO.mero total de puntos = 15 

Teniendo un total de 15 mezclas o puntos experimentales 
considerando 4 componentes (factores) de estudio y su 
localización en la zona experimental se encuentra representada 
en la Figura B. 

X2 

• Vértices 6 Esquinas Q Mezclas Finales 

* Mezclas Interiores + Central de Caras 

l'igura B. Representación gr4fioa de 1a 1ona •xp•riaental 
estudiada en la etapa J:J:, en donde •• muestra la 
looalisación de las memelas experimentales. 
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6.1.3 Diseno Simplex Lattice de Punto Central. 

En la construcci6n de un Disef\o Simplex Latti~e debe 
considerara~ que el arreglo de los puntos experimentales cubren 
toda la región experimental; ya que estos se distribuyen en 
esta de manera homogénea. Este arreglo tiene una 
correspondencia con una ecuación polinomial especifica, al 
igual que el diseno Simplex Tamiz. 

El diseno Simplex Lattice de Punto Central es un diseño de 
optimización y para utilizarlo es necesario reunir los 
siguientes requisitos: 

l. Selección de la(s) respuesta(s) a optimizar 
2. Selecci6n de los factores 
3. Selección de los niveles 

Para la construcción de este disef\o se siguen los pasos que se 
emplean en la construcci6n del diseno simplex Tamiz, pero 
tomando en cuenta los niveles que se establecen para cada 
factor para as1 determinar la proporción de cada uno de los 
puntos experimentales. Asi en un diseno simplex Lattice de 
Punto Central para 4 componentes se considera: 

1. Vértices o esquinas (q) = 4 
2. Mezclas interiores q (q-1) /2 = 6 
3. Mezcla central = l 
4. Mezclas de prueba = 2 

Por tratarse de un diseno de optimización, se incluyen los 
llamados puntos de reto o prueba. Para calcular estos se 
siguen los pasos utilizados para determinar las mezclas 
interiores en el disef\o Simplex Tamiz 6 bien pueden ser 
elegidas al azar de acuerdo a las observaciones del 
experimentador. 

El espacio experimental de este disef'l.o Simplex de 4 componentes 
corresponde a un tetrahedro (Figura C) y las mezclas a realizar 
toman las composiciones de Xi de acuerdo a los niveles 
establecidos para cada uno de los factores. 
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14 mezclas o puntos experimentales considerando 4 componentes 
(factores) de estudio y su localización en la zona experimental 
se encuentra representada en la Figura c. 

x, 

' ' J, 

• Vértices 6 Esquinas ~ Mezclas de Prueba 

-1< Mezclas Interiores + Central de Caras 

l'igura c. Repr•aentaoión 9r,f'ica de la •ona experiaental 
eatu41a4a en la etapa IIX:, en donde •• aueatra la 
looali••ción da las •••olas experiaental••· 
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