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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, el mercado farmacédutico es una particularidad propia
de la economia del pais. Bajo tal perspectiva, cada laboratorio
debe destinar recursos a la investigacién de mercados y al
desarrollo de medicamentos para que ambos en conjunto ofrezcan
a la poblacién medicamentos con precios adecuados y con las
caracteristicas de calidad, seguridad, eficacia Y
biodisponibilidad adecuadas al diagnéstico y uso particular
(12,57,59).

En la actualidad la industria farmacéutica no sdélo contempla
estos factores al desarrollar un nuevo medicamento sino también
trata de economizar al maximo el desarrollo de una formulacidn
no s6lo en cuanto a los futuros constituyentes de la
formulacioén, sino también en cuanto al procesc de manufactura
empleado para su fabricacién, para ayudar de alguna forma a la
economia de proceso asi como a la rentabilidad del producto
(47) Por ejemplo, la manufactura de tabletas por compresidn
directa, ofrece ésta economia de proceso, sin embargo; requiere
que los constituyentes de 1la formulacién posean las
caracteristicas de fluidez y compresibilidad necesarias para
que se puedan comprimir directamente (51,52,53). Hasta
nuestros dias, los criterios para el desarrollo de tabletas por
compresién directa han sido dirigidos hacia formulaciones con
menos del S0% de activos, debido a gue bajo estas condiciones,
las' caracteristicas relevantes de la tableta quedan
determinadas por los excipientes utilizades.

El Acetaminofén es un activo cristaline con baja densidad
aparente, bajas propiedades compresibles y baja cohesividad.
con estas caracteristicas el proceso actual de fabricacién de
las tabletas gue contienen éste firmaco es a traves de una
granulacion humeda (4, 27, 33, 61). 5in embarge, en 1la
actualidad el Acetaminofén ha sido tratado y convertido a
granulos para gque de esta forma pueda ser comprimido
directamente (48, 55, 62).
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El presente trabajo expone la metodologia utilizada para el
desarrollo de una formulacién de tabletds por compresidén
directa, conteniendo aproximadamente el 80% del peso total de
la tableta de activos, utilizando excipientes capaces de
impartir a la formulacidén las caracteristicas requeridas para
su compresién (51,52,53).

1.2 OBJETIVO

El objetivo de este trabajo =se centré en el desarrollo y
optimizacién de la formulacién de una tableta conteniendo
aproximadamente el 80% de dos activos constituidos por un
analgésico y un antiinflamatorio, utilizando el procesc de
compresién directa a través de 1la aplicacién de disehos
experimentales. Adicionalmente, la metodologia presentada en
este trabajo expone el proceso de desarrollo de medicamentos en
una forma sistemdtica, secuenciada y <on un alto soporte
estadistico.

1.3 HIPOTESIB

La hipdtesis de este trabajo fue gque aplicando disefos de
experimentos y técnicas de optimizacidn como herramientas para
el desarrollo de formulaciones asi como utilizando excipientes
para compresién directa, es posible obtener una formulacicn de
tabletas por este proceso de manufactura cen un alto contenido
de activos.
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Ios fArmacos se administran con mayor frecuencia por via orxal
mediante formas farmacéuticas sélidas como tabletas y cédpsulas.
El uso de tabletas como forma prictica de dosificacion se
remonta a mas de mil aflos, durante los cuales las técnicas de
fabricacidn se han 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 sdlidos generalmente redondos y aplanados,
aunque pueden adoptar diversas formas. En la actualidad
existen tabletas masticables, efarvescentes y Trecubiertas,
entre otras; las cuales se dosifican por unidad y pueden
administrarse por via oral, sublingual, vaginal o endodérmica.
Como resultadc de estas caracteristicas tan especiales, las
tabletas tienen varias ventajas con respecte a otras formas
farmacéuticas (35).

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

Estos requerimientos pueden unicamente alcanzarse con un
conocimiento amplic del farmaco y de la forma farmacéutica para
disenar tanto un adecuado desarrollo del medicamento
(formulacioén) asi como proceso de manufactura (produccién y
control de calidad del producto final).

Las caracteristicas funcionales Yy 1los parametros de las
particulas pueden ser modificados y optimizados con respecto a
la calidad de 1las tabletas como apariencia, friabilidaq,
dureza, desintegracion Yy solubilidad -] bien a la
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biodisponibilidad del activo. Asi, independientemente del tipo
de proceso a selecciocnar al desarrollar un medicamento, se
deben conocer las diferentes caracteristicas fisicas y
fisicoquimicas del principio active alrededor de los cuales se
deben seleccionar los excipientes apropiados; tanto diluentes,
aglutinantes, desintegrantes y lubricantes. Asi, para las
tabletas en que el activo mismo representa la porcién principal
del peso total de la tableta es necesario que el ¢ los activas
posean las caracteristicas fisicas requeridas para que la
formulacién se pueda comprimir directamente. Para efectos de
estudio se tomaron en cuenta las caracteristicas de los activos
que constituyen a la formulacidén a desarrollar para obtener una
formulacién con las caracteristicas adecuadas a las necesidades
establecidas por sus especificaciones (12).

Las caracteristicas fisicas y quimicas de los activos gue se
utilizaron se presentan a continuacidn en las monografias 2.1 y
2.2 .



2.1 MONOGRAFIA DE ACETAMINOFEN GRANULAR

ACETANINOPFEN GRANULAR (60)

Ho-@—wcom,

Férmula condensada: CgHgNO. Peso molecular:151.16
Nombre quImicu:N-(4-Hgdroxifenil) acetamida

D B8 CR I P CTI ON

-Polvo blanco

-Granular
-Inedoro
~Sabor ligeramente amargo
CARACTERISTICAS ENBAYO EBPECIFICACIONES
~Humedad 0.6-1.6%
~pH 5.5-6.5
~Punto de fusién 168°~172°C
~Residuo en ignicién mix. 0.14%
~Agua 0.6-1.6%
FIXIBICAS MALLA 60:mdx.25%
~Distribucién del MALLA 100:mdx.70%

Tamafio de Particula MALLA 200:m&x.95%
MALLA 325:méx.80%

-Cloruros < 0.014%
-Sulfatos < 0.02%
QUIMICAS -Metales pesados méx., 0.001%
=Valoraci6n 87.5-92.5%
-p-Aninofenol libre mix. 0.005%

I D ENT I PIOCAOGCTIOWMN

ESPECTRO INFRARROJO

96.91
T

00 3000 2000 1000 ent




Efectos Terapéutijcos

El Acetaminofén tiene efecto analgésico y antipirético que no
difiere mayormente de los de la aspirina, sin embargo, sus
efectos antiinflamatorios son débiles. Actua como analgésico
en casos de dolor de cabeza, dismenorrea, mialgias, neuralgias
dolores artriticos y reumaticos (28).

Resis

La dosis usual del Acetaminofén es de 325 mg a 650 mg de 4 a 6
veces al dia si es necesario. Para nifios menores de 1 afe la
dosis pediadtrica usual es de 60 mg (28).

spectos [+] éticos

El Acetaminofén se absorbe ripida y casi totalmente en el
tracto gastrointestinal. La concentracién plasmatica maxima se
alcanza de 30 a 60 minutos y su vida media plasmitica es de 1 a
4 horas dependiendo de la edad y constitucién de cada
individuo, con dosis terapéuticas. Tiene una distribucidén
relativamente uniforme en casi todos los liquidos corporales.
Su unién a proteinas plasmiaticas es variabla, y en promedio
aproximadamente el 25% se une a éstas. Se excreta rapidamente
en gran cantidad por 1la orina, cerca del 3% inalterado y el
remanente después de una conjugacidn en el higado es eliminade
en forma de glucurénido (28).

s te
En las dosis terapéuticas recomendadas, el Acetaminofén es
generalmente bien tolerado. Se pueden presentar occasionalmente
erupciones cuténeas y otras reaccliones alérgicas.

La erupcién es generalmente eritematosa o urticaria, pero a
veces e5 mas seria y puede acompafarse 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; vémito, hemorragia
gastrointestinal, dafios al higado, edema cerebral y necrosis
renal tubular.

El uso prolongadoe del Acetaminofén no produce cianosis o
metahemoglobinemia.



2.2 MONOGRAFIA DE NAPROXENO 80DICO

NAPROXENO BODIGCO (60)

CHy
)
Ol s
Férmula condensada: C 4Hf;',%a03 Paso molecular:252.24
Nombre quimico: sal sédica del Scido 2-Naftalenacético

b E 8 C R I P €I ON

~Polvo blanco

~Cristalino
~Inodoro
-Sabor amargo-picante
CARACTERISTICAS ENSAYO ESPECIFICACIONES
~Pérdida al secado mix 1.0%
-Rotacién especifica 63.0°-68.5°
FPIBICAS -Punto de fusién 251°-254°C
-Distribucién del No menos del 95%
Tamafio de Particula serén < 250 Micras
-Metales pesados < 0.002%
QUIMNZIXCABS |-Valoracién < 98.0-102.0%
-Naproxeno libre méx. 1.0%

I D ENTTI V¥ I €A CTION

ESPECTRO INFRARROJO

101,29
%t

27,24
4800 2600 2000 1000 cmt




El Naproxeno Sédico, es un agente antiinflamatorio, analgésico
y antipirético; siendo ampliamente utilizado en el tratamiento
de la artritis reumatoide y osteoartritis. Inhibe la sintesis
de prostaglandinas al igual que los analgésicos Yy
antiinflamatorios no esteroldeos (28).

DQS!,S

La dosis usual del Naproxeno Sddico es de 250 mg a 375 mg 2
veces al dia. Por su larga vida media, la dosis inicial y de
mantenimiento mas comin de Naproxeno Sédico es de 250 mg (28).

specto é I3

El Naproxeno Sddico, se absorbe facilmente en el tracto
grastrointestinal. La rapidez, pero no el grado de absorcidn,
depende de la presencia de alimentos en el estémago. La vida
media de éste en el plasma es de 12 a 15 horas y se liga casi
totalmente (98% a 99%) a las proteinas del plasma en las dosls
terapéuticas normales. El Naproxeno Sédico y sus metabolitos
se excretan casi totalmente poer la orina, en donde
aproximadamente el 30% del activo sufre 6-desmetilacidn y casi
todo este metabolito se excreta como glucurénido u otros
conjugados (28).

Efectos Colaterales

La incidencia de efectos secundarios gastrointestinales y sobre
el sistema nervioso central es aproximadamente igual, aunque el
Naproxeno Sdédico se tolera mejor que la Indometacina en ambos
casos.

Las complicaciones gastrointestinales abarcan desde la
dispepsia relativamente leve, molestias gastricas y ardores;
hasta nduseas, vomitos y hemorragia gastrica (28,37).

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

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



2.3  MANUPACTURA DE TABLETAS POR COMPRESION DIRECTA

Teniendo en su mayoria activos con caracteristicas poco
compresibles como por ejemplo; el Naproxeno Sdédico, existen
diferentes procesos para ocbtener granulades gue cubran las
especificaciones requeridas para tabricar tabletas con
propiedades fislcas y fisicoquimicas adecuadas. Asi, las
tabletas se pueden manufacturar por tres diferentes procesos
(24):

a) Granulacjén Via Hameda:

Es el proceso mas usado y mds general para preparar tabletas.
Consiste en formar grénulos al humectar 1los ingredientes
previamente mezclados, después secados, tamizados y comprimidos
a tabletas: abarcando generalmente en conjunto ocho pasos. Este
se considera come el procesc mis utilizado para la obtencidén de
tabletas (Figura 1}.

Excoiente Lioudes
v_.Fumms " " y—
:I Mobends Mezchdo Aglomerado

Lubricante

Compresidn |
Tavieta ‘
O Dm.
Merehdo

| neatin

Pigura 1. Eaq que rep ta la produccién de tabletas por
el proceso de Granulacién via Himeda.
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b) Granulacion Seca, Precompresién ¢ Doble compresiodn:
Consiste en formar grandes granulos al premezclar los
ingredientes. siendo después molidos, tamizados y comprimidos a
tabletas; abarcando generalmente en conjunto siete pasos. Este
proceso es empleado cuando los componentes activos son hidro 6
termosensibles y cuando los constituyentes de las tabletas
poseen suficientes propiedades cohesivas intrinsecas (Figura
2).

Fimaco Excipiente
Y )
@ @ @ i
‘Mokends Mezctigo Geamaios

Compresibn

Libneante
f——

Tableta

e clado
Malla

Figura 2. Esquema que representa la produccién de tabletas por
el procesc de Precompresién é Doble Compresidn.
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c) Compresisén Directa:

Consiste en obtener tabletas por compresién directa de 1los
activos premezclados con los excipiantes y no se requiere de un
tratamiento anterior para tabletear; abarcando en conjunto
generalmente tres pasos (Figura 3).

Excipiente
§ e Ty
Y Compresion

: Tableta

Mokenda Mezclado

Figura 3. Esquenma que repreaenta la produccién de tabletas por
el proceso de Compresicon Directa.

De estos tres procesos de fabricacidén de tabletas, hasta los
afios cincuentas, la mayoria de las tabletas producidas en el
mundo fueron fabricadas por el proceso de granulacién via
humeda, ya que el propésito primario del paso de granulacidn es
producir una mezcla de flujo libre y compresible.

Ademas, este proceso fue mas utilizade debido a que el término
de comprasion directa fue wusado por mucho tiempo para
identificar la compresién de un compuesto cristalino
(usualmente sales inorgdnicas con estructuras cristalinas como
el Clorurc de Sodio & el Bromuro de Potasio), los cuales tienen
la propiedad de compactarse bajo altas fuerzas de compresidn
sin la adicién de otras sustancias. Sin embargo pocas
sustancias poseen estas propiedades de flujo, cohesidén vy
lubricacién bajo presién para formar compactos; y aun cuando
los compactosg se forman, usualmente los tiempos de
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desintegracién y disolucién pueden ser prolongados, demorando
la liberacién del activo y la posibilidad de causar problemas
fisiolégicos como ha occurride con las tabletas de Cloruro de
Potasio (635. Ademis, la efectividad de la mayoria de les
medicamentos es pequefia para este tipo de compresién directa,
siendo no prictico para la mayorfa de las sustancias; por lo
que hoy en dia son pocos los activos gue se comprimen con la
definjcién clasjica de la literatura,

Sin embargo, el término compresi6én directa en la actualidad se
utiliza para definir el proceso por el cual las tabletas son
comprimidas directamente como mazclas del & los activos con los
excipientes (incluyendo diluentes, desintegrantes b’
lubricantes) los cuales fluyen uniformemente dentro de 1la
matriz y forman dentro de ella un firme compacto, el cual no
requiere un pratratamiento de la mezcla de polves cen humedad y
calor.

Por lo que, aungue no se involucran los procescs de granulacién
6 aglutipacién, el proceso final de compresién puede ser
llamado correctamente compresién directa. La primera discusién
del significado del concepto de compresién directa fue
presentado por Milesovitch en 19s62.

Las ventajas del proceso de compresién directa son bien
conocidas siendo las m&s importantes, el ntmero reducido de
pasos empleados durante el proceso, la eliminacién del calor y
la humedad. Las principales desventajas son, que se requiere
de mezclas de polvos de flujo libre para una répida y
satisfactoria compresisn (24).

Tomando en cuenta estas consideraciones, al desarrollar una
formulacién de tabletas, es importante tomar en cuenta no sélo
las caracteristicas fisicas y quimicas del activo sino también
al escoger el procesoc de fabricacidn, también es importante
contemplar las ventajas y desventajas que presentan los
procesos de fabricacién de las tabletas para lograr obtener la
mejor formulacién. De acuerdo a esto, a continuvacién se
mencionan las ventajas y desventajas que presentan los procesos
de granulacién via hGmeda y compresién directa para 1la
obtencién de tabletas.
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v as sye s )
Compresidn Directa.

Las ventajas que el proceso de granulacién via humeda presenta
son bien conocidas. El advenimiento del granulador de lecho
fluido asi como del equipo de secado, han hecho mds eficiente
este proceso de manufactura hoy en dia. Dentro de sus ventajas
se incluyen:

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

b) Provee el flujo de polvos al incrementar el tamaifio de
particula y su esfericidad.

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

qa) Provee cohasién durante y después de la compactacién.

e) Reduce el atrapamiento de aire.

£) Reduce la formacidn de polvos finos y por lo tanto 1la
contaminacién cruzada.

g) Permite la adicidn de excipientes en forma lriquida.

Dentro de las desventajas del proceso de granulacidén via humeda
se encuentran las siguientes:

a) Tipo, concentracién, proporcién de adicidén, distribucicn y
tiempo de mezclado del aglutinante cuando se encuentra en
solucion.

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

c) Tamafio del granule y segregacién durante el proceso de

do y sub granulacion final.

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

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

£) No se puede utilizar en aguellos activos que son afectados
por el calor y la humedad.
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Las ventajas del proceso de compresidn directa se citan a
continuacion:

a) La ventéja fundamental de este proceso es su economia. E1
ahorro del proceso consiste en reducir el numero de &Areas,
tiempo de procesc asi como del personal invelucrado, menos
pasos de manufactura asi como equipo y menos procesos de
validacidn.

b) No requiere de humedad y calor, los cuales son
indispensables para el proceso de granulacién humeda:; y
ademas evita las altas presiones de compactacién que
implica la produccidn de tabletas por doble compresidn.

c) Existen menos problemas de estabilidad quimica en las
tabletas elaboradas por compresién directa en comparacidn
con las de granulacién humeda, ya que la causa primaria de
inestabilidad en las tabletas es la humedad.

d) Optimizacidén del tiempo de desintegracién de la tableta,
en el cual cada una de las particulas del active son
liberadas desde el nucleo de la tableta y se encuentran
listas para su disolucidn y absorcidn.

Dentro de las desventajas del procese de compresidén directa se
ancuentran las siguientes:

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

b} Las mezclas de compresidn directa estan sujetas a
demezclarse y se debe a la carencia de humedad en las
mezclas, 1o cual origina un aumento de cargas
electroestaticas que pueden propiciar el demezclado y/o
segregacidn.

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

d} La lubricacién de las mezclas para compresién directa
representa un paso critico para el desarrollo de 1la
formulacidn.

e} La cantidad producida de polvoes finos favorece el
deteriore del equipo por la acumulacién de estos polves.
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£) Presenta problemas da uniformidad de contanido en aguellos
casos en gue el activo representa la menor proporcién en
la tableta.

Es importante tener en cuenta todes estos factores para poder
seleccionar en forma adecuada el procedimiento a utilizar para
la fabricacidén de tabletas, ya que durante el proceso de
compresién por wvia humeda, las propiedades originales de los
excipientes se modifican en forma importante; dande como
resultado un nuevo material granular el cual hace posible la
conpresién de la tableta. Mientras que en el proceso de
manufactura por compresidn directa, los excipientes
seleccionados para la formulacidn asi como el o los activos que
la constituyen deben de poseer adecuadas caracteristicas de
flujo y compactacisdn para poder formar tabletas con las
caracteristicas requeridas. Asi, la exitosa aplicacién de la
compresion directa como procedimiento de fabricacién ge
tabletas depende en su mayoria de las propiedades de los
excipientes, por 1lo que la busqueda y seleccién de los
excipientes constituye un paso critico en la calidad final del
producto.

Por tanto la manufactura por compresién directa comenzé a
cobrar mayor importancia en el desarrollo de formulaciones hace
un cuarte de siglo, cuando comenzaron a salir exciplentes con
buenas propiedades de flujo asi como de compresidén, ya que
considerando 1los diferentes parametros y las tecnologias de
compresién, los sistemas integrados de excipientes ofrecen
nuevas posibilidades de optimizacidn.

Uso de Excipjentes para Compresidén Directa.

Los excipientes que intervienen en 1la formulacion de una
tableta deben reunir clertas caracteristicas generales como
son: ser compatibles con el activo, ser quimica y fisicamente
estables, ser fisioldgicamente inertes y ademds de no estar
contraindicados a un segmento de la poblacién. Entre estos
componentes se encuentran sustancias aglutinantes, lubricantes,
diluentes y desintegrantes (35,56).
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Hace algunos afos, Hess describid el problema de 'la seleccion

de excipientes para use internacional. Estos excipientes
pueden presentar caracteristicas fisico-quimicas adecuadas para
el medicamente a desarrocllar, pero  humerosos factores
adicionales deben de ser considerados: no deben presentar

reacciones adversas, ser aprobados por las agencias
regulatorias, tener propiedades fisicas y <quimicas bien
definidas, tener pureza analitica y micrebloldgica y estar
disponibles internacionalmente (32).

En la fabricacién de tabletas por compresién directa 1les
excipientes utilizados deben cumplir con ciertos requisitos
generales como son: ser sustanclas gue se puedan comprinmir sin
dificultad, gque promuevan la desintegracién y que den una
adecuada apariencia al producto, conservando esta capacidad al
ser mezclados con los principies activos y con los materiales
que forman la tableta. Estos excipientes, particularmente los
diluentes y aglutinantes, son excipientes especiales. En 1la
mayoria de los casos éstos son materjiales gque han sido
modificados en su proceso quimico de obtencién para impartir
alta fluidez y compresibilidad. Aasi, las propiedades fisicas y
guimicas de estos productos son extremadamente importantes para
que ellos funcionen adecuadamente (36).

El primer vehiculo usado come excipiente de compresién directa
fue la Lactosa Spray-Dried, aungue aflos después presentd
problemas de compresibilidad y estabilidad; sin enmbargo se
considera como el iniciador de la reveluecidén del proceso de
compresién directa. La Lactosa, es probablemente el excipiente
comercial mas comunmente usado en la compresién directa. Sin
embargo es conocido como un material de facil rompimiento y
puede suponerse gue cada proceso de alta energia involucrado en
su obtencién o uso puede dar como resultado una extensiva
fracturacidén de particulas con las subsecuentes alteraciones en
sus propiedades fisicas y mecanicas; comc fue demostrade por
Thwaites et.al., en un estudio de diferentes formas cristalinas
de Lactosa: » ~-Lactosa anhidra, o-Lactosa hidratada, @ -Lactosa
anhidra y lactosa amorfa (22,29,31,41,55,58). Por varias
razones, incluyendo el alto gradoe de mezclado, pureza vy
estabilidad, 1la Lactosa es uno de los excipientes mas



17

utilizados en la manufactura de tabletas y capsulas. Las
lactosas que se utilizan en la compresidn directa se dividen en
dos grandes grupos:

* Lactosa Spray-Dried (DCL 11)

a. Agente de compresidn
% Lactosa Anhidra (DCL 21)

b. Diluente E * Lactosa Monohidratada

Las tabletas que contienen una fraccién de Lactosa Anhidra
exhiben una fuerza de rompimliento del grdnulo cuatro veces mas
alta comparado con las tabletas que contienen Lactosa
monohidratada y la desintegracién de las tabletas preparadas
con Lactosa Spray-Dried no es mayor a 15 minutos, mientras que
utilizando Lactosa anhidra es mucho mas rapida. Algunas formas
de Lactosa satisfacen los requisitos de un exciplente para
compresién directa. La Lactosa hidratada no fluye y su uso se
limita a las formulaciones de tabletas preparadas con el
proceso de granulacién huimeda. La Lactosa anhidra y la Lactosa
sacada al rocio tienen un buen flujo y compresibilidad por 1o
que pueden usarse en compresidén directa siempre gque exista un
buen desintegrante y lubricante (20}.

La Celulosa Microcristalina, constituye un grupo de excipientes
ampliamente usados en los procesos de compresién directa.
Existe numerosa informacicén correspondiente a diferentes tipos
de cCelulosa, las cuales presentan diferentes propiedades de
flujo y de aglutinacién debido a sus diferentes tamafos Yy
estructuras de sus particulas. Las cualidades mas importantes
de la Celulosa Microcristalina gque hacen que sea de utilidad
para la fabricacién de tabletas por compresidén directa, son:
pureza, potencial de dilucidn, baja presién para la compresidn,
escasas necesidades de 1lubricante, rapida desintegracién vy
discolucidn; ya que las tabletas que la contienen liberan mas
rapidamente al activo que otros excipientes para compresisén
directa.
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biversos estudios han demostrade que la compresibilidad de la
Celulosa Microcristalina se ve escasamente afectada por la
adicién de lubricante, en comparacicén con otras celulosas
(17,18,19,45).

El Sorbitol Instant, constituye uno de los excipientes de mayor
aceptacién para elaborar tabletas por compresicn directa, ya
que posee un alte grade de fluidez y comprasibilidad, el cual
provee a la tableta excelentes propledades desintegrantes; sin
embargo presenta diferentes formas polimdrficas las cuales
presentan problemas tanto en la compresién como en su
estabilidad (1,21,30).

otros excipientes para compresicn directa que fueron
introducidos comercialmente en los aflos 608, incluyen: Almidén
Starx 1500, un almidsn parcialmente pregelatinizado;
Emcompress, constituido por fosfatoc dicdlcico; Ludipress, una
mezcla de Lactosas y Kollidon, excipiente de flujo libre que
presenta una facil y rdpida compactacién; numerosos azucares de
compresidn directa como el Nutab, Di-pac y Emdex (34,52).

Es importante conocer las caracteristicas de los excipientes
tales comc el tamaiio de particula promedio, la distribucién del
tamaiic de particula y la densidad de las mezclas de los
excipientes para compresidn directa para disminuir la variacidn
en las propiedades de flujo y compresibilidad. Ademas, también
hay que considerar gue las diferencias entre el tamafio de
particula entre los excipientes y activos pueden provocar un
pobre mezclado, debido principalmente por diferencias de
densidad. A continuacisén, se mencionan las caracteristicas
fisicas mas importantes que se deben medir en el desarrollo de
una formulacidn (38).

Propjiedadeg de los granulados.

La investigacidon farmacéutica, en su anmplic contenido, ha
tomado especial interés en la elaboracién de productos
farmacéuticos sdélidos, que tienen su origen, en materiales
cristalinos o polvos, que por medic de una serie de proceses
serdn transformados en tabletas, grageas, capsulas, etc. Para
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asegurar la uniformidad del producto final, es necesario
conocer como se menciond con anterioridad las propledades
fisicas de los materlales empleados en la fabricacidn.

Scott-Blair advierte la importancia que presenta la
caracterizacién micromeritica de los sélides en farmacia y
sugiere su aplicacién para la formulacién y el andlisis de
ciertos productos farmacéuticos.

De acuerdo con Heywood, entre las propiedades basicas de un
granulade estan la compesicién quimica, la estructura atdmica,
la forma, el tamafio de particula, la porosidad, la densidad de
la particula, el &angulo de reposo, la densidad aparente, el
volumen de compactacidn, compresibilidad y velocidad de flujo
(46,50} .

La finura de. las particulas de los polves en términos
farmacéuticos se expresa, sequn establece 1la Farmacopea
Americana, por la mayor o menor cantidad que atraviesa
determinado tamiz. Raff et.al,, al estudiar la fluidez de los
granulados para tabletas, encontraron que el flujo
interparticular y la tendencia del polvo a separarse en capas
de particulas de diferentes tamafios 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 udltimos comprimidos sea
inferior al de los primeros que se obtienen en el transcurso
del periode de su fabricacién (3).

El dnguleo de repose, se define como el méximo 4angule posible
gue existe entre la superficie del polvo en cualquier posicién
¥y un plano horizontal, por 1lo general el angulo de reposo
disminuye el aumentar la hidratacldn del polve, lo cual es un
factor importante para detectar las propledades de flujo de los
pelves.

Los pardmetros utilizados para describir el velumen de
compactacién de un pelve, son la densidad aparente y 1la
porosidad. Se define la densidad aparente como el peso de una
muestra de polvo entre el volumen que occupa y la porosidad, se

define como el radio del espacio interparticular de volumen
total compactado (8B).
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Un importante requisito de formulacidén de tabletas, es que el
polvo o material ¢granular, posea uniformidad y flujo libre. La
habilidad de flujo para un material granular, dentro de la
matriz, hace que una tableta resulte uniforme en peso y dosis
de ingredientes activos, asi como un buen porcentaje de
incremento en 1la eficiencia de produccién. Hammerness y
Thompson, obsarvaron gque un incremento de la cantidad de
lubricante, también incrementa el flujo; y la combinacién de
particulas finas vy lubricantes parece tener una acecidn
sinergistica (26).

El tamafio de particula y el area superficial de un activo son
pardmetros muy dimportantes en la formulacidn de formas
farmacéuticas, pues de ellos dependen varias caracteristicas
del medicamento resultante. Es muy importante controlar el
tamafio de particula de los excipientes utilizados al desarrolar
una forma farmacéutica, porque ésta caracteristica afecta las
propiedades del medicamento resultante (2).

2.4 OPTIMIZACION DE FORMULACIONES

écnicas de Disefios de I<] ]

La metodologia del diseific experimental en cuanto a superficies
de yrespuesta se considera eficiente para utilizarse en 1la
optimizacién de procesos. Esta metodologia es un grupo de
técnicas utllizadas en los estudios cilentificos donde se
relacionan una o varias raspuestas, con una serie de variables
de control; ademas de establecer modelos funcionales que
relacionan 1las variables de respuesta y las variables
independientes con un disefio experimental especifico
(5,6,25,42,43),

Dentro de las varlables a considerar en un diseio farmacéutico,
se encuentran por un lado las variables del proceso, Y por otro
lado, los pardmetros 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 férmula como la
concentracién 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 caracteristicas resultantes que
se observan en el medicamento, como el tiempo de
desintegracién, que serd resultade entre otros, de 1la
concentracidn del desintegrante, y de la fuerza de compresidn.

Asi, entre mas variables se tengan, el trabajo de optimizacién
de las mismas serda mayor, pero lo importante es que habrd una
relacién entre wuna respuesta determinada y 1las variables
independientes.

Una superticie de respuesta obtenida de un disefio experimental
puede ser de primer orden y por lo tanto sequir las propiedades
de proporcionalidad y adicién. Los disefios 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 sa
ajustara a un polinomio de segundo oxden.

Un disefic de segundo orden requiere que cada uno de los
factores cuantitatives, puedan asumir al wmenos tres niveles.
Al mismo tiempo se considera decisivo el uso de un disefo que
lleve a obtener la mixima respuesta con un minimao de
experimentos (39).

Los diseflos de superficles de respuesta de sequndo orden
incluyen al Factorial, Box-Behnken, y el disefic Simplex Lattice
de Punto Central basado en en disefic Factorial y Factorial
Fraccionado asi como los disefios 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 formulaciones, los disefios de experimentos para mezclas ya
que estos disefios permiten estudiar el comportamiento de los
excipientes en la formulacién en conjunto y obtener de esta
forma la formulacién Sptima.

Seno Xpe 5.
Leos disefios de experimentos con mezclas tienen dos
caracteristicas que 1los hacen diferentes del resto de los
disefios experimentales., Estas caracteristicas son:

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

b) La composicién de los componentes no puede ser variada en
forma independiente uno de otroc, ya que la proporcidn de
los componentes en la mezcla deben tomar valores
proporcionales entre 0 y 1 y la suma de estos debe ser
igual a 1.

Al realizar un estudio en el cual se desea encontrar mezclas
adecuadas para un fin determinado, es conveniente incluir un
nimero grande de componentes-variables para asegurar que gqueden
incluidas las que tienen mayor importancia. Uno de los puntos
basicos en el disefioc experimental es la seleccidn sistematica
de la composicidn de la mezcla a realizar, en funcién de los
parametros a evaluar. En lo que respecta al analisis de las
mezclas, se estudia el conjunto de procedimientos necesarios
para determinar la composicidén éptima de las mezclas a.las que
se desee alcanzar.

Una buena estrategia experimental consiste en que al iniciar
una investigacién o experimentacidén, se efectuen experimentos
bajo un Diseifloc Tamiz, ya c¢ue su funcién es identificar las
variables importantes a partir de una larga lista de factores
con probable influencia en un proceso. Estos diseifios, permiten
cuantificar los efectos de las varlables y desarrollar
ecuaciones lineales de prediccidn, para estimar las respuestas
de un sistema dentro de una region experimental estudiada. El
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siguiente paso consistiria en wutilizar disefios de optimizacidn
para encontrar la regién donde se tiene la mejor respuesta.

Los disefios usados en estudios con mezclas son los disefios
Simplex-Lattice de 7 puntos llamado Simplex-Lattice con un
Punto Central. Muestras de aplicacién da estos diseiios son
citados por J.A. Cornell, siendo éste uno de los investigadores
que ma&s ha desarrollado el uso de éste tipo de disefios, para
estudiar sistemas de mezclas constituidas por tres & mas
componentes. Estos diseiflos son muy populares en el uso de
modelos de mezclas, presentando las siguientes caracteristicas
{9,10,12,14,39,40):

- Las mezclas o puntes experimentales cubren toda la regidn
de interés (Lattice).

- Se puede estimar con precision los coeficientes (b's) del
modelec propuesto.

- Es posible estimar el error experimental.

- Se puede estimar la bondad de ajuste del modelo propuesto.

Optimizacien.

Es el proceso de encontrar los condiciones requeridas para
lograr el mejor resultadc en una situacién determinada o el
disefiar un producto o proceso lo mas funcional que sea posible;
es decir, es una clase de disefio de experimentos gque
proporciona un medio de alcanzar condiciones d&ptimas de una
operacién pernitiendo cambiar m4s de un factor a la vez
(14,40) .

En general, se dividen los problemas de optimizacidén 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 fisicas como el tamafio de la tableta,
concentracidén: o simplemente limitaciones como pudieran ser
costes y maquinaria, entre otros.

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

En los proéuctos farmacéuticos muchas de las restriccicnes
estan relacionadas, por ejemplo la dureza con la disolucién.
De esta manera, el objetivo de la formulacién no serd 1la
optimizacién abscluta de tal o tales factores, sine la
obtencién de una fdrmula que comprometa de una manera dptima y
efectiva todas las variables, para cumplir con un cuadro de
caracteristicas que consideramos nos dardn la fdrmula con una
respuesta éptima.

A pesar de que el Simplex es una herramienta poderosa para la
optimizacién de formas de dosificacidn, de ninguna manera
transforma el desarrollo de formulaciones en rutina. Ninguna
técnica de optimizacién puede reemplazar al investigador
farmacéutico. Con el disefio Simplex, el investigador debe
predeterninar el juego de caracteristicas que nos definiran la
forma farmacéutica dptima, seleccionando ademds 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 desarrollso, existen paquetes computacionales
que auxilian al formulador en la planeacién del desarrolle,
disefio experimental y andlisis de datos. Como por ejemplo
podemos citar a Schwartz y colaboradores, cuyo estudio
consistié en desarrollar una técnica con propledades dptimas
que pueden ser obtenidas a través de andlisis 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
interpretacién y andlisis de datos, ademas de maximizar el
beneficio de un determinado estudio.
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3.2 MATERIAL, MATERIAS PRIMAS, BQUIPO Y BOFTWARE

3.2.1. Material de Laboratorio

Balanza analitica (Chaus GA200D) de 0.001 gramos de
sensibilidad

Balanza analitica (Ohaus GT4800) de 0.01 gramos de
sensibilidad

Balanza analitica (Ohaus E-120) de 0.001 gramos de
sensibilidad

Cilindro de acero inoxidable (304 ¢ 316)

Crondmetro (Cole Parmer)

Cucharones de acero inoxidable (304 6 316)

Charolas de acero inoxidable (304 ¢ 316)

Embudos de Plastico (Nalgene PR)

Espatulas de acero inoxidable (304 o 316}

Cutter (Dorco)

Flujometro

Mallas No.40, 60, 80, 100, 200, 325 (ATM Sonic Sifter)
Parrilla eléctrica (Fisher Scientific)

Papel Bond

Papel Glassine

Pinzas de tres dedos

Probetas de 10ml y 25ml (Pyrex)

Regla metdlica de 30cm

Soporte univaersal

Termémetros de -20°a 400°C (Fisher Scientific)

Vasos de precipitados de 250ml y 1000m) (Pyrex)

Vernier (Mx=-cCal)

.2.2. Materias primas

Acetaminofén DC 90, (Helm)

Naproxeno Sédico USP, (Syntex)

Estearato de Magnesio NF, (Industria Quimica)
Celulosa Microcristalina PH 102 FEUM, (Fmc)
Cellactose, (Meggle)

Ludipress NF, (Basf)

Ridroxipropil Metilcelulosa USP, (Grupo Terra)
Lactosa DCL 21 USP/NF, (Helm)

Sorbitol Instant NF, (Karion)

Agua purificada, FEUM



3.2.3. Equipo

- ATM Sonic Sifter, Modelo L3 (ATM sifter)
- Desintegrador, Modelo DDE-30 (Elecsa)

- Dual autotap , Modelo DA-1 (Quanta Chrome)
- Durémetrc, Modelo 2E1-205 (Schleuniger)

- Fragilizador, Modelo FE-30A (Elecsa)

- Mezclador , Modelo C-100T {Hobart)

- Tableteadora , Modelo RUD (Kilian)

- Punzén oval-céncave de %0.34" * "o, 74"

3.2.4. Software
- Design Expert.

Copyrigth (c) State Ease, Inc. Versién 2.07: U.

(1989) .
- Drawing Gallery.

Copyrigth (c) Hewlett-Packard, Co. Versiém C€.00.01; U.

(1989) .
- Graphics Gallery.

Copyrigth (c) Hewlett-Packard, Co. Versidnm C€.00.01; U.

(1989) .
- Lotus 123.

copyrigth (¢} Lotus Development, Co. Versién 2.3; U.

(1991) .
- Printgraph,

copyrigth (c) Lotus Development, Co. Version 2.3; U.

(1989) .
- Strategy.
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S.A.

S.A.

S.A.

S.A,

S.A.

copyrigth (c¢) Edgework, Inc. Versién 2.0; U.S.A. (1990).

- Word.,

Copyrigth (c) Microsoft, Co. Versién 5.0 y 5.5; U.S.A.

(1990) .

3.3 METODOLOGIA

3.3.1. Preseleccidn de Excipientes.

Los excipientes que se utilizaron en el presente estudlo se
seleccionarcn en base a los requerimientos y necesidades del
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laboratorio como materia prima a estudiar, siendo la mayoria de
ellos ampliamente recomendados en la bibliografia como
excipientes adecuados para compresién directa. Los excipientes
egue se estudiaron en la primera fase del estudio fueron:

~ Celulosa Microcristalina PH 102 (McC PH 102)
= Cellactose

~ Hidroxipropil Metilcelulosa (HPMC)

~ Ludipress

- Lactosa DCL 21

- Sorbitol Instant

~ Estearato de Magnesio

Los demas constituyentes de la formulacidén se mantuvieron en
cantidades constantes durante el desarrolle de la formulacidén y
fueran:

~ Acetaminofén DC 90 (analgésico)
- Naproxeno Sddico (antiinflamatorio)

3.3.2. Caracterizacidén fisica de excipientes y activos.

Para conocer el comportamiento de cada uno de los excipientes y
activos en el granulado asi como saber la afinidad fisica entre
8l; se realiza lo siguiente:

1. Determinar las propiedades fisicas del Acetaminofén
granular, Naproxeno Sdédico y excipientes. Las propiedades
a medir son: densidad aparente y compactada, éngulo de
reposo, velocidad de flujo, distribucién del tamafio de
particula y diametro promedio.

2, Determinar las propiedades fisicas mencionadas en el
inciso anterior para el Acetaminofén en forma cristalina.
3. Hacer mezclas binarias de los excipientes en diferentes

proporciones de acuerdo a la Tabla I y determinar 1la
densidad aparente de cada una de ellas.

Para ambos incisocs se sigue el mdtodo que a continuacién se
describe.
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TABLA I: Mezclas binarias para evaluacidn micromeritica.

CLAVE M B 2 <] L A PROPORCTOR
A Lactosa DCL 21 + MCC PH 102 1:1
B Lactosa DCL 21 + MCC PH 102 1:3
[+ Lactosa DCL 21 + HPMC 1:1
D Lactosa DCL 21 + HPMC 1:3
E Lactosa DCL 21 + cCellactose 11
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 MCC 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

HETODO
Angulo de Reposo (Tg ).
1. Colocar sobre un corcho un cilindro de acero inoxidable.
2. Llenar el cilindro con el pclvo de manera uniforme.
3. Levantar el cilipdro para dejar fluir el polvo,
4. Medir la altura (h) del cono del polvo formado y el radio
{r) del corcho.
5. Realizar el calculo siguiente:
Tg « = h/r % = {grados)
6. Hacer el analisis por triplicade.

Renzidad Aparente (Da).

1.

Pesar dos probetas de 25 ml en una balanza analitica
(pi).
Llenar cada probeta con el polvo. Dajar que el llenado
sea uniforme y registrar el volumen ocupado (V).
Pesar cada probeta con la muestra (Pf) en una balanza
analitica.
Realizar el cdlculo siguiente:

Da = Pf-pi Da = (g/cc)

v

Hacer el andlisis por triplicade.
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Densidad compactada (Dc).

1. Pesar dos probetas de 25 ml en una balanza analitica (Pi).

2, Llenar cada probeta con una muestra de polvo, dejar que el
llenado sea uniforme y registrar el volumen ocupado (Vi).

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

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).

5. Realizar el cdlculo siguiente:

Dc = PL=pi Dc = (g/cc)
vt

6. Hacer el andlisis por duplicado.

Distribucién_del tamafio _de particula.

1. Seleccionar las mallas No. 40, 60, 80, 100, 200 y 325.

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

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

4. Pesar 10g de muestra y colocarla scbre la malla superior.

5. Colocar la pila de mallas en el equipo ATM SONIC SIFTER a
las siguientes condiciones:

* Tiempo 8 minutos
* Amplitud 8§ vibraciones

6. Retirar la pila de mallas del equipo, al terminar 1la
operacidén.

7. Pesar y anotar nuevamente cada una de las mallas. El

porcentaje de material retenido en cada malla se calcula a
partir de 1la diferencia entre la cantidad inicial de
muestra y la cantidad retenida en cada malla.

Yelocidad de Flujo (V).

1,

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

Colocar una charola de aluminio envuelta con papel
glassine debajo del flujdmetro.
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3. Colocar una muestra del polvo en el flujémetro hasta una
altura en que al polvo sea observado por el
experimentador.

4. Accionar al mismo tiempo el crondmetro ¥y el di.sparador

para abrir las compuertas del flujdmetro y dejar que el
pelvo fluya libremente,

5. Cerrar las compuertas con el disparador y detener el
crondmetro una vez que el polvo deja de fluir . Anotar la
lectura del crondémetro (t).

6. Pesar la cantidad del polvo (P) que fluyd.

7. Realizar el cAlculo siguiente:

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

8. Hacer el andlisis por triplicado.

N

3.3.3, Planteamiento de los Disefios Experimentales.

Para desarrollar la formulacién de las tabletas por compresidn
directa, se hizo uso del Disefic de Experimentos como una
herramienta para alcanzar el objetivo. De acuerdo a esto, el
desarrollo de la formulacién consistld de tres etapas, cada una
de las cuales empleé un disefio experimental diferente que se
elegidé de acuerdo a las caracteristicas y necesidades de cada
etapa. Las etapas fueron las siquientes:

+ Etapa I Seleccidn de excipientes.
* FEtapa II Desarrollo de la formulacién.
* Etapa III Optimizacién de la formulacidn.

Es importante mencionar, que el peso de la tableta fue de
706.30 mg; en donde la proporcidn de activos se considerd de
86.12% y la proporcién de los excipientes de 13.88%; siendo
este valor empleado en todos los disefios en donde cada
excipiente toma el valor que se le asigna segun el disefio. La
descripcidén de 1la construccidn de los disefios experimentales
utilizades en cada etapa se encuentra expuesta en el APENDICE
6.1 .
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3.3.3.1. Etapa I: seleccidén de exciplentes.

Para el desarrolloc de tabletas con alto contenido de actives
por compresién directa, se utilizé el Diseiio Simplex Tamiz ABCD
para evaluar entre los excipientes seleccionados a aquellos gque
presenten importancia potencial en 1la formulacién asi como al
lubricante en una proporcidn 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 principlos actives y el
lubricante.

Para e¢stos factores, los parametros de respuesta dque se
evaluaron como parte del disefic fueron:

a) En Mezclas: densidad aparente, densidad compactada,
didmetro promedio y distribucién del tamafio de particula.

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

Los resultados obtenidos de diametro promedio, altura de 1la
tableta y uniformidad de pese se consideraron Y reportaron
internamente. Ademds no se utilizaron en 1los anidlisis de
resultados del presente trabajo.

El Disefio Simplex Tamiz ABCD (3g+l) en este estudio de seis
factores, se constituyé por (Tabla II):

~ Componentes puros = 6 (Formulas 1 a 6)
Mezclas de puntos interiores = 6 (Formulas 7 a 12}
- Mezcla del punto central = 1 (Férmula 13)
~ Mezclas de puntos de efectos
finales = 6 (Formulas 14 a 19)
(3g+1) - Total de puntos = 19

0w
)
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TABLA II: Representacion del Disefio 8implex Tamiz ABRCD.

composicién de cada Formulacion
FORMULM

E X, X, x, X Xg
1 1 L] 1] o] 0 0
2 o] 1 0 [4] 0 o]
3 0 0 1 [+] 0 0
4 o] 0 a 1 0 0
5 o] Q o 0 1 0
6 o] 0 ] o 0 1
7 7712 | 1712 | 1/12 | 1212 | 1712 | 1722
8 1712 | 7722 | 1712 | 1712 | 1712 | 1712
9 1/12 1/12 /r2 1/12 1/12 1/12
10 1712 { 1712 | 17222 | 7712 | 1712 | 1712
11 1712 | az12 | 1712 { 1722 | 7712 | 1722
12 1/12 1/12 1712 1/12 /12 7/12
13 1/6 1/6 1/6 1/6 1/6 1/6
14 1} 1/5 1/5 1/5 1/5 1/5
1s 1/5 0 1/5 1/5 1/5 1/5
16 1/8 1/5 0 1/5 1/5 1/5
17 1/5 1/5 1/5 ¢} 1/5 1/5
18 1/5 1/5 1/5 1/5 [} 1/5
19 1/5 1/5 1/5 1/5 1/5 [}

X, -Ludipress X,-MCC PH 102 X,-Lactosa DCL 21
X, -Cellactose Xg-HPMC Xg-Sorbitol

NOTA?

El valor de 1 equivale al porcentaje total de los excipientes
en la formulacidn 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 Formulacidn.

Con los excipientes seleccionados en la Etapa I y utilizando el
Disefio Simplex Restringido con Vértices Extremcs, se desarrollé
la formulacidn de tabletas estableciendo limites sobre uno ¢
mis componentes en las mezclas para explorar sélo una porcidn
de la regidn experimental y se utilizdé un nivel alto y un nivel
bajo de lubricante.

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

El Disefio Simplex Restringido con Vértices Extremos se
constituyd por cuatro factores y fue el sigulente (Tabla III):
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- vértices ¢ esquinas = 4 (Formulas 1 a 4)
- Central de caras = 1 (Férmula 5)

- Puntos interiores = 6 (Formulas 6 a 11)
- Efectos finales = 4 (Formulas 12 a 15)
- Total de puntos = 15

TABLA IIXI: Representacién del Diseiio B8implex Restringido con
vértices Extremosa.

Composicién de cada Pormulacicn
PORNULA

x, x; Xy x,
1 1/10 1710 1/10 7/10
2 1/10 1/10 7/10 1/10
3 1/10 7710 1/10 1/10
4 7/10 1710 1/10 1/10
5 174 174 1/4 1/4
6 1/10 4710 1/10 4/10
7 1710 1710 4/10 4/10
8 1/10 4/10 4/10 1/10
9 4/10 1710 1/10 4710
10 4/10 4/10 /10 1/10
11 4/10 1710 4/10 1/10
12 o 173 1/3 1/3
13 /3 ° 1/3 1/3
14 1/3 13 o] 1/3
15 1/3 1/3 1/3 [

Nota:

Los nombres de las variables Xy, Xy ¥ X4 asi como los
valores de las fracciones 1/10, 7/210 1/4, 4/10 y 1/3 se
establecen al concluir la Etapa IX.

Cada punto del disefio Simplex mostrado en 1la Tabla III, se
estudié con dos niveles de 1lubricante en forma separada,
teniendo un total de 30 experimentos.

3.3.3.3. Etapa III: Optimizacién de la Formulaciosn.

Con los excipientes encontrados en la Etapa II, y utilizando el
Disefio Simplex Lattice con Punto Central se optimizd la
cantidad de cada excipiente asi como del lubricante. En esta
etapa, los factores a estudiar asi como los parametros de
respuesta se establecieron al finalizar la Etapa II. El Disefio
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Simplex Lattice con Punte Central, se constituyé por cuatro
pseudocomponentes (factores) en donde uno de estos
pseudocomponentes fué el lubricante (X,), y comprendid (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

TABLA IV: Representacidén del Disefic Simplex Lattice con Punto

Central.
composicion de la Formulacion
FORMULA
x; x, X, X,
1 1 o] [+] 4]
2 (V] 1 o] a
3 0 [+] 1 4]
4 (4] [1] [s] 1
5 1/2 1/2 2] 4]
6 1/2 [+] 1/2 0
7 1/2 o [} 172
8 0 172 1/2 [}
9 [4] 1/2 o 1/2
10 0 [} 1/2 172
11 1/4 1/4 174 1/4
12 1/4 174 174 174
13 5/8 1/8 1/8 1/8
14 = 1/8 5/8 1/8 1/8

Nota:

Los nombres de las variables X;, X, y X; asi como los valores
de los pseudocomponentas desde cero hasta 1 se estableciercn al
concluir la Etapa II.

& pPuntos de prueba.

J.3.4. Manufactura de Tabletas.

Para la fabricacién de las tabletas, se aleatorizaron las
mezclas de cada uno de los disedos con la ayuda de una tabla de
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numeros aleatorios y se siguidé el orden de manufactura de las
formulacienes de acuerdo al numero aleatorio (carrida)
asignado.

En las tres etapas se siguld el mismo procedimiento de
manufactura, variande en cada una de ellas la cantidad de
excipiente a mezclar ya que ésta estuvo en funcion de la
proporcién que le asignéd el disetio.

PROCEDINIENTO

1. Elaborar la documentacién necesaria y registrar el numero
de lote.

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

3. Calcular la cantidad de exclpiente a adicicnar en cada
mezcla de acuerdo a la proporcién asignada por el diseiio
experimental, para preparar 200g de granulado.

4. Pesar cada componente de la formulacién con la cantidad y
orden que se indica en la orden de fabricacidén, en una
balanza analitica.

5. Mezclar 1los dos activos Jjunte con 1los excipientes a
excepcidén 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.

8. Realizar a cada granulado obtenido del paso No. 7, las
pruebas de caracterizacién fisica gque se indican como
parametros de respuesta de mezclas para cada etapa,
siguiendo el método descrito en la seccién 3,3.2.

9. comprimir las mezclas obtenidas en el paso No. 8, bajo las
siguientes condiciones:

- Peso = 706.30 mg t 20.00 mg
- Dureza = A determinar en cada etapa

10. Realizar a las tabletas obtenidas en el paso No. 9, las

pruebas de caracterizacién fisica que se indican como
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pardmetros de respuesta de tabletas para cada etapa,
siguiendo el método que a continuacién se describe.

11. Limpiar cada uno de los equipos y dreas empleadas.durante
el proceso de manufactura y colocar las etigquetas de
equipo y drea limpia donde corresponda. Reglistrar en
bitacoras.

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

METODO

Uniformidad de Peso.

1. Verificar la limpieza y el equipo de seguridad, asi como
identificar el equipo y el drea a utilizar.

2. Tomar una muestra de 20 tabletas obtenidas durante 1la
compresicén, a intervalos de tiempo predeterminados.

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

4. Determinar el peso promedio de la muestra.

Altura.

1. Verificar la limpieza del 4rea asi como la de los
materiales y aparatos a utilizar.

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

3. Medir la altura de cada una de ellas y registrar la altura
obtenida.

4. Determinar la altura promedio.

Dureza.

1. Verificar la 1limpieza del 4rea asi como la de los
materiales y aparatos a utilizar.

2. Tomar una muestra de 20 tabletas obtenidas durante la
compresién, 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.
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EFriabilidad.

1. Verificar la 1limpieza del 4rea asi como la de los
materiales y aparatos a utilizar.

2. Pesar aproximadamente 6.00g de tabletas (Py), obtenidas al
inicio, en medio y al final de la compresién.

3. Colocar los tabletas del paso anterior en el fragilizador.

4. Iniciar la prueba, poniendo el aparato a un tiempo de 5
minutos de prueba.

5. Pesar nuevamente las tabletas (Pg) una vez terminada 1la

prueba.
6. Determinar el porciento de friabilidad con la siguiente
foérmula:
F= [ (Py=P;}/P§ ]*100
Donde:

Pj= Peso inicial
Pg= Peso final

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

o_de si acion.
1. Verificar la limpieza de los materiales, equipo y area a
utilizar.

2. Tomar una muestra de 6 tabletas cbtenidas durante la
compresién, al inicio, en medio y al final del proceso.

3. Encender el desintegrador y adicionarle Agua purificada.

4. Adicionar Agua purificada a un vaso de precipitados de
1000 ml y colocarlo en el bafio 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 baifio de Agua purificada del vaso
de precipitados.

6. Determinar el tiempo de desintegracidén cuando en 1la
canastilla del aparato ho existan residuos de las tabletas
colocadas en ella y registrar el tiempo.
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Aspecto.

1. Verificar la limpieza de los materiales y del &rea a
utilizar. .

2. Tomar una muestra de 30 tabletas obtenidas durante la
compresién.

3. Colocar a las tabletas sobre un papel glassine y examinar
detenidamente a cada una de ellas.

4. Observar color Yy textura de las tabletas. Registrar las
observacicones.

3.4 ANALISIS ESTADIBTICO

Los datos experimentales de las respuestas cobtenidas con los
disefios, se analizaron estadisticamente con ayuda de paquetes
computacionales.

Los resultados del disefio Simplex Tamiz se analizaron mediante
el ajuste de los datos a un modelo polinomial candénico lineal,
mediante el cual se describe el comportamiento de las
respuestas en las mezeclas. El ajuste de los resultados al
modelo polinomial se realizé mediante una regresién miltiple
lineal que presenta la siguiente forma:

Y = ByXy + ByXy + ... + By
Donde:
Xy's = variables independientes
By's = Coeficientes del modelo lineal

El efecto (Ej) relativo de los factores se establecid al
ordenar el valer de los coeficientes de regresisén (Bj's) en
orden absoluto, obtenides a partir de las ecuaciones
polinomiales.

Los valores de los coeficientes de regresioén (Bj) ¥ los efectos
de los factores (Ej), junto ¢on las graficas de contornc para
cada respuesta cobtenidas a partir del diseiio Simplex Tamiz
ABCD; se tomaron come base fundamental para la conclusidén de la
primera etapa.
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. Los resultados de los disefios Simplex Restringido Vértices
Extremos y Simplex Lattice de Punto Central se analizaron
mediante el ajuste de los datos a modeles polinomiales
canénicos de forma lineal, cuadratica y cubica especial por
medic de un analisis de varianza, coeficiente de determinacion,
suma de cuadrados para cada modelo y la distribucidén de los
residuales, siendo estos criterlos utilizados para la seleccidn
de cada modelo en cada una de las respuestas. De estos tres
modelos se elegld a aquel que se ajustd mds a los datos asi
como a las necesidades de cada etapa.

Una vez seleccionado el modelo, se ajustaron 1los datos al
modelo polinomial canénico escogido y mediante este ajuste se
describie el comportamiento de las respuestas en las mezclas
por medio de ecuaciones cuyos coeficientes se calcularon
mediante una regresidn multiple Que presenta la misma forma gque
la mostrada en el disefio Simplex Tamiz.

Con ayuda de estas ecuaciones se hicleron las superflcles de
respuesta asi como las grdaflcas de contorno y gque en conjunto
con su el andlisis estadistico se hizo la conclusién para cada
etapa experimental.



CAPITULO 1V



RESULTADOS Y DIBCUSIONES

4.1 RESULTADOS

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

4,1.1 Preseleccidn de Excipientes.

Los resultados de la caracterizacién fisica de los actives y
excipientes se muestran en la Tabla V, la cual incluye los
pardmetros de densidad aparente y compactada, dngulo de reposo
y velocidad de flujo: en las Figuras 4 y S5 se expone la
distribucién del tamafio de particula de los activos y
excipientes respectivamente. Estos parametros sirvieron para
establecer bases del desarrollo de la formulacién y para poder
comparar con futuros lotes.

En la tabla VI, se exponen la densidad aparente de las mezclas
binarias de los exciplentes gue se elaboraron antes de llevar a
cabo el desarrcllo de la formulacidén, las cvales sirvieron para
observar su afinidad con la mezcla de activos mediante su
densidad aparente.
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TABLA V: Caracterizacién fisica de excipientes y activos.
Materia Densidad| Densidad Angulo |Velocidad
Aparente|Compactada| Reposo rlujo
Prinma tg/ec) (g/cc) ) (g/neg)
ACETAMINOFEN
CRISTALINO 0.3700 0.5840 €2.22 6.50
ACETAMINOFEN
GRANULAR 0.,4427 0.5950 54.37 12.36
NAPROXENC
SODICO 0.3332 0.6015 66.56 6.06
MEZCLA DE
ACTIVOS # 0.4213 0.5888 65.12 9.89
CELLACTOSE 0.3770 0.4950 53.29 11.27
HIDROXIPROPIL 0.2940 0.4953 59.11 2.63
METILCELULOSA
LACTOSA DCL 21 0.6270 0.9019 49.21 8.53
LUDIPRESS 0.4950 0.6210 45,37 14.13
CELULOSA MICRO=--| 0.3373 0.5328 57.28 3.42
CRISTALINA PH 102
SORBITOL 0.4062 0.4849 38.57 11.37
Nota:
- La mezcla de activos se constituyd de Acetaminofén

Granular y Naproxeno S6dico.
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TABLA VI: Densidad s

ente de las mezclas binarias

preliminares de loa excipientes.
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Densidad
Clave ) - s c 1 a Proporciénjaparente (g/cc)
A Lactosa DCL 21 + MCC PH 102 1:1 0.3324
B Lactosa DCL 21 + MCC PH 102 1:3 0,3518
c Lactosa DCL 21 + HPMC 1:1 0.4020
[ Lactosa DCL 21 + HBEMC 1:3 0.3371
E Lactosa DCL 21 + Cellactose 1:1 0.5063
F Lactosa DCL 21 + Cellactose 1:3 0,4194
G (Sorbitol + Ludipress 1:1 0.4852
H |Sorbitol + Ludipress 1:3 0.4951
I McC PH 102 + Ludipress 1:1 0.4085
J MCC PH 102 + Ludipress 1:3 0.4695
K Lactosa DCL 21 + Cellactose 1:2 0.4479
L |McC PH 102 + Ludipress 1:2 0.4272
M |Sorbitel + Ludipress 1:2 0.5008
NOTA:

La densidad aparente de la mezcla de activos fué de 0.4213

gfcc.
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4.1.2 ETAPA I.

Al aplicar el disefio Simplex Tamiz ABCD, se obtuvo la Tabla
VII; donde se expona la composici6n porcentual de las 19
formulaciones de tabletas planteadas por el disefo. Como se
establecié en el planteamiento de esta etapa el lubricante se
consideré como factor fijo y se utiiizé en una proporcién del
1% por lo gue =s6lo el 12.88% se utilizé para los otros
excipientes del disefio. Este valor se considerd comc la
proporcién méxima que el excipente podia tomar en la
formulacién, y 1la proporcién minima se consideré como la
ausencia del excipiente en la formulacién.

La caracterizacién de distribucién del tamafioc de particula y de
densidades de los granulados se muestra en la Tabla VIII y en
la Tabla IX se muestra la caracterizacién fisica de las
tabletas; 1o gue incluye desintegracién, dureza y friabilidad.
El comportamiento de cada una de las mezclas durante el proceso
se expone en la Tabla X. Esta sirvié como base para establecer
condiciones para la siguiente etapa.

Después de ajustar estadisticamente los datos experimentales a
un modelo polinomial canénico se obtuvieron los coeficientes de
la ecuacién (Bj’‘s) y los efectos (E;) 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 formulacién,
aislado por el disefic experimental en cuanto a cada una de sus
caracteristicas, las cuales fueron densidad aparente,
distribucién del tamafio de particula, desintegracién, dureza y
triabilidad.



X1
X2
X3
X4
X5
X6

TABLA VII: Conmposicién de las formulaciones de acuerdo al
disefio Simplex Tamiz ABCD por cada tablaeta.
composicién de la Tableta (%)

FORMULA | CORRIDA

X1 X2 X3 X4 xs Xs
I 16 12.88 4] 0 1] [¢] 0
II 6 ] 12.88 0 ] 4] 4]
III 12 [+] o 12.88 o ] 0
Iv 1 o 1] o 12.88 o 0
v 14 ¢} o 0 1] 12.88 0
vi 7 ] 0 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
XIXx 10 2.15 2.15 2.15 2.15 2.15 2.15
XIv 5 (] 2.58 2.58 2.58 2.58 2.58
Xv 17 2.58 1] 2.58 2.58 2.58 2.58
XVI is 2.58 2.58 [+] 2.58 2.58 2,58
XVII 1 2,58 2.58 2.58 ] 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
- Lactesa DCL 21
-~ Cellactose

- HPMC

- Sorbitol
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OETERN]~

vit [1s| 3.83{ 3.83(10.59

xt | 4] 2.92] 2.92] 1018
ar 2} 807§ 8.07)16.35
XN |10 3.42) 3.42(13.27,
xtv [ 5] 4.57| 457|326

w1 |18f 4| a9z
wit [nl 3.3 3ol
x| 13] 4.00] 4.00}12.48
xix | 8] 2.12] 2.12]13.05

%R - Porciento retenfdo.

%A« Porciento scumilado.

DA, - Densidad aparente de Las Mezcles.
Oenaidad compectada de Les Mezclas.
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TABLA VIIL.

XA

.57

16.46
15.17

DISTRIBUCION

IR XA

21.90{ 3867,
20.15|32.56
20.44 {3517

19.51 36.89
17.80) 34,81
19.05(35.53
20.22[36.68
19.55| 36,72

OEL TAMARO

R

16.34
13.90
15,3
12.92
1349
10.26

XA

55.01
6.8
s2.12
5166
6139,
58.76

DE PARTICULA

xR

2.2
32.85
30.69

27.59
.55

s.2
.3
82.61
£5.43
.98
8.31

5169
.8

2.8
2.3

41.08

n.7

48.55
45.97]
53.56
51.69
w.n

3.7

.55
76.28
7.8
80.31

30.58
2891
28.8

BT
8247
8.5

37.56

50.85
48.30
949
50.05
42,77,

.18

85.28
20.01

2.8
2.4
2.0
30.53

.15
.63
7.1
.30

2.1
3.3
w2
0.1
20.10

8.4
2.3
14.55
2.0
nas
7.6
1.1
12,31

8.8
13.00
13.48
3.8
%19
5.4

Carscterizacién Fisica de las Mezclas.

oA,

taree)

0.4319
0.6000
0.4091
0.4106
0.32%
0,432
0.4153
0.4029
0.4615
0.4038
0,413
04212
0.4153
0.4087]
0.413¢
0.4082
0.3937
0.4091
0.4002

o.c.

tatec)

0,636
0.6530

:34



TABLA IX: Caracterizacién Fisica de Tabletas.
Desinte-| Dureza |[Priabi-
FORMULA | CORRIDA|gracién 1idad
(min) {usc) x)
I 16 9 7.476 17.28
1T 6 9 5,712 2.76
III 12 10 11.542 8.07
Iv 1 10 6.272 17.43
v 14 120 7.672 5.78
vI 7 10 8.213 8.00
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
XIIX 10 20 10.484 6.06
X1V 5 22 7.664 19.92
Xv 17 25 6.972 15.72
XvVI 18 25 7.308 9.31
XVvIiI 11 22 9.706 5,34
XVIII 13 15 9.940 18.23
XIX a 15 4.884 5.38
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TABLA X: Conportamiento de las mezclas durante el proceso de
compresién.
OBSERVACIONES
PORMULA | CORRIDA
A B

I 16 Forzada 1
II 6 Forzada 1
III 12 Forzada 1
Iv 1 Forzada 1
v 14 Forzada 1
VI ? Forzada 2
VII 9 Normal 1
VIII 15 Forzada 1
IX 19 Normal 1
X 3 Normal 1
XI 4 Forzada 1
XI1I 2 Normal 2
XIII 10 Forzada 1
XIV 5 Forzada 1
XV 17 Forzada 2
XVI 18 Forzada 2
XVII 11 Forzada 1
XVIII 13 Normal 1
XIX 8 Normal 1

- Comportamiento de la tableteadora.

= Variacién de peso.

- En especificaciones

- Fuara de especificaciones
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TABLA XI. Relacién de coeficlentes y efectos de los parémetros
de raspuasta.

COMPONENTE COEFICIENRTE (Bi) EFECTO (Bi)
Densidad Aparente
Ludipress 0.1531 0.0157
MCC PH 102 0.1229 =-0.0205
LACTOSA DCL 21 0.15234 0.0161
CELLACTOSE 0.1343 ~0.0067
HPMC 0.1190 -0.0252
SCORBITOL 0.1571 0.0205

Tamafio de Particula (Malla 100)

Ludipress 3.4460 2.3302
Mcc PH 102 -0.3778 ~2.2584
LACTOSA DCL 21 2.2182 0.8569
CELLACTOSE 1.8487 0.4135
HPMC -2.2271 -4.4776
SORBITOL 4.1169 3.1383

D @« # i n t e g r a o 1 & n

Ludipress -14,9572 -25.7520
MCC PH 102 -12.7090 —-23.0842
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 L] B 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 0.7358

P v i a b i 1 £ 4 a 4

Ludipress 8,2183 6.4044
MCC PH 102 =-7.8904 ~1l2.9261
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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Figura 7.
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FRACCION DE EXCIPIENTE XG)
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obssrva el efecto de la pnpo:eibn de cada uno de los excipientes sobre este
parfmetro de respuesta en la mezcla; utilisando el disefio Bimplex Tamiz ABCD.
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Pigura 10.
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FRACCION DE EXCIPIENTE X0}

BSuperficie de respuesta de la friabilidad, donde se observa el efecto de la
proporcisén de cada uno de los excipientes scbre aste parfmetro de respuesta en
1la mexcla; utilisando el disefio Bimplex Tamiz ABCD.
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4.1.3 ETAPA II.

Con los axcipientes seleccionados en la Etapa I, se planted un
disefio Simplex Restringido con Vértices Extremos, de donde se
obtuvo la Tabla XII; en la cual se expone la composicién de las
30 formulaciones de tabletas planteadas al inicio por el
disefio, considerando el lubricante como factor a dos niveles y
utilizandose en una proporcién del 1% como nivel bajo y 4% como
nivel alte. Asi, para 4% de lubricante la proporecién repartida
entre los demds excipientes de la formulacién que formaron
parte del disefio fué de 9.88%t y para 1% de lubricante fué de
12.88% .

La caracterizaci6n fisica de las mezclas se muestra en la Tabla
XIXI, donde se observa la distribuciédn de tamafio de particula,
densidad aparente y compactada, &ngule de reposo y velocidad de
flujo. En la Tabla XIV se muestra la caracterizacién fisica de
las tabletas, la cual incluye desintegracién, dureza Yy
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 sirvié como base para establecer condiciones
para la siguiente etapa.

Después de analizar estadisticamente los datos, se obtuvieron
las Tablas XVI (1% de Lubricante) y XVII (4% de Lubricante}
donde se presentan los diferentes modelos (lineal, cuadrético y
ctbico especial) para cada uno de los pardmetros de respuesta
de las mezclas del disefio Simplex Restringido con Vértices
Extremos. De estos tres modelos se eligié uno para poder
obtener la ecuacién canénica y a partir de ésta se obtuvo la
Superficie de Respuesta para el &ngulo de reposo, densidad
aparente, velocidad de flujo, desintegracién, dureza y
friabilidad, las cuales se exponen en las Figuras 11 a 16. En
las Figuras 17 y 18, se muestran las zonas Optimas gque se
encontraron para esta fase del estudio a los dos niveles de
lubricante y que sirvieron de base para calcular y estimar el
disefio Lattice Central de la Etapa III.



TABLA XIXI: Compoaicién de las formulaciones de acuerdo al
disefio Simplex Restringido con vértices Extremos por cada
tablata.
COMPOSICION DE LA TABLETA (%)
FORMULA |[CORRIDA b 3% Xz X3 Xq
MCC PH 102 {CELLACTOSE|LUDIPRESS BORBITOL
*T 26 1.29 1.29 1.29% 9.01
*II 21 1.29 1.29 9.01 1.29
*IIL 18 1.29 9.01 1.29 1.29
IV 7 9,01 1.29 1.29 1.29
*y 4 3.22 3.22 3.22 3.22
*VI 27 1.29 5.15 1.29 5.15
*VIYT 28 1.29 1.29 5.15 5.15
*VIII 25 1.29 5.15 5.15 1.29
*IX 9 5.15 1.29 1.29 5.15
*X 16 5.15 5.15 1.29 1.29
*XI 10 5.15 1.29 5.15 1.29
*XII 23 0 4.28 4.29 4.29
*XIII 17 4.29 1} 4.29 4.29
*XIV 8 4,29 4.29 ] 4.29
*XV 20 4.29 4.29 4.29 [}
*AXVI 15 0.99 0.99 0.99 6.91
*AXVIT 22 0.99 0.99 6.91 0.99
*AXVILII 3 0.99 6.91 0.99 0.99
*AXIX 11 6.91 0.99 0.99 0.99
*%XX 5 2.47 2.47 2.47 2.47
*AXXT 6 0.99 3.95 0.99 3.95
*AXXTT 1 0.99 0.99 3.95 3.95
RAXXITT 19 0.99 3.95 3.95 0.99
RAXXIV 13 3.95 0.99 0.99 3.95
*AXXV 24 3.95 3.95 0.99 0.99
*AXXVI 30 3.95 0.95 3.95 0.99
*AXXVIT 12 1] 3.29 3.29 3.29
WAXXVIII 2 3.29 1] 3.29 3.29
*AXXIX 14 3.29 3.29 [+] 3.29
*HXXX 29 3.29 3,29 3.29 0

* Contenido de Lubricante (1%)
** Contenido del Lubricante (4%)
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TABLA X111,

DETER-
N
clon,

) & &0
- |,
LITH XRXA X R X A XRXA
1 2 |7.2]7.2)12.2)19.4| 16.7{36.1

u |21 f2.rf27[12.0{16.8) 185533
s |as|as]es)ies|17.7]30.6
v 7 {2.4[2.4] 83107 18.1 289
v & [3.7)3.7(1.0]18.9] 189 31,1
vi |27 |5.0]5.0] 12.0]17.0] 17.9}35.0
vit |28 [e.6fa.612.9{17.5]15.8[33.4
v 25 |2.7|2.7{12.1[14.8]18.3[33.2
" 9 15.9]5.9)10.7 16,6 15.7) 3.3
x 6 |25|2.5] 0.6]12.1]| 173|295
xt )10 |2.8|2.8]10.4)13.2] 166 | 29.6
x| {e2laz(123]r65]7m(x.3
x| |454.5[10.7]15.2] 15.630.8
v | 8 ]5.015.0{10.3]15.3)16.5)31.9
w o {20 |1.7|17{ 9.1{10.8]16.0|26.8

TR - Porclento retenfdo.

%A - Porciento acumulado.

DA, - Densidad aparente de las Mezclas.
Densidad compactads de las Mezclas.

100

A

Lot

20

TRIAXR

n.s
2.8
25
X2
s
n.a
3.8
2.9
18!
2.2
ne
2.0
ni
r]
ne

8.0
6.2
4.2
9.8
X3
.8
a2
“.2
3.9
1.7,
s
3
2.3
%.0!
3.3

2.0
9

A

35

Caracterizacién Fisica de las Mezcles,

DISTRIBUCION DEL TAMO DE PARTICULA

000

X AL R XAZRXA

1
7.1

10.9
3.8
®.s
154
2.5
2
10.8
n7
e
%.8
*.s
2.3
%.0
.2

5.4

2.0
8.0
2.3
8.4
.1
ar.1
a7
.3
5.8
2.0
8.2
2.0
2.8
5.7
8.6

n.7)%.7
11.5(%.5
13.4(99.7]
15.0{99.6
13.3]99.4
12.1|%.3
2.2(%.3

[X%

tarec)

0.6610

[X3

AR

tofee) € *)

0.6702

0.4509
0.4353

0.6695
0.6298

0.4350
0.4351
0.4731
0.4761

0.6331

0.6666

1.0{%.3
137|995
%.5199.5
1,597,
5996
13.2|9.6
13.6]99.4
15.8]%9.3

04362
0.4447!
0.48¢1
0.4340
0.4778
04375
04398

04463

55.42

V.F.

(0]

17,44
19.60
18.10
%.19
7.6

8.2

6.48,
a.m
3.67
15.15
5,27

9.36
ne
17,03
3.0
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DETER-
NINA--
clow,

oVt

IRIA X R

&.0]10.5
2.8|10.8
2.1 o3
2.4 8.4
3.0| 9.6
2| 9.1
3.6/10.3
2.1( 9.6
39| 9.2

2.1 8.9
3.2|10.6
3.5/10.1
35| a1
15] 9.8

xR - Porciento retenfdo.
%A - Porciento scumilsdo.
D.A. - Densidad aparente de las Mezclas.

D.C. - Densidad compectads de Tas Wercles.

&

TABLA X111

DISTRIBUCION DEL TANAWO DE PARTICULA

XAZRXA

16.6
3.6
n.
10.8
2.7]
LN
3.9
ns
3.
10.5
m1
3.8
13.6
1.6
s

"7
6.8
16.7
15.7

7.2

ns
0.4
@2
.6
2.8
.2
83
2.6
X3
7.8
o
.2
2.3
.9
E-X3

00

200

T RXAZR

0.2
9.6
5.2
1ne
no
2.0
IR
10.8
0.9
X3
w3
10.9
0.9’
10.8
n,

4.8
0.1
6.8
38.8
39.9
@2
40.5
3.5
.3
0.3
3.4
.2
0.3
37
0.2

2.0
3.7
9.4
8.5
a9
5.2
79
7.8
7.0
30.7,
7.9
2.3
X
223
anr

35

T AZR XA

6.6
ne
or.7
én.t

7.8
6.4
6.7
LAl

.3
ne
6.3
&1.6
o7
5.3
8.0

%3
no
15.2
®s
13.8
15.3
%4

1%
2.9
.0
8.6
8.6
8.8
.1
L%
20,6,
8.7
8.2
8.5
=3
8.3
8.0

Caracterizacién Fisica de las Nezclas.
Ceontinuacién)

FokDD.

xR
s
6.3
1.8
1.5
7.8
.7
171
3
19.1
ns
X3
12
7.6
19.3
6.6

x4
.8
».3
».8
.2
.5
.5
w2
.9
.8
.9
».7
».8
100
».7

w.7]0.

DAL

taree)
0.6195
0.4388
0.4297|
0.4192
0.4356
0.4022
0,439
0.4602
0.4304
0.171
0.4281
0.¢290
0.4338
0.4293

.C.

(@/ee)
0.6215
0.8401
0.6156
0.6140
0,625
0.6167
0.639%
.67
0.6710

AR,

)
2.2
6.2

V.F.

w/s)
19.15
26.52

s3.07
$9.22
s5.42
60.01
61.49
60,38
56.30
56.30

$5.82
59.22
55.42
50.41

54,01

8.5
8.3
832

12,68

2.7

2090

5.3

37.5¢

.22

19.80

1.9

12,45

10,63

0%



TABLA XIV: CARACTERIZACION FPISICA DE TABLETAS
Dasinte- Dureza | Priabi-
FORMULA | CORRIDA| gracidén lidaa
{min} {usc) %)
I 26 13 5.85 4.06
II 21 9 6.25 9.67
IIT 18 9 6,25 8.28
v 7 15 12.05 3.85
v 4 10 7.55 1.87
vI 27 8 4.20 12.51
VII 28 10 4.45 13.36
VIII 25 8 6.70 4.69
IX 9 8 9.65 2.47
X 16 10 9.15 1.12
XI 10 10 8.80 4,35
XIT 23 8 7.05 1.13
X1II 17 9 8.25 2.00
X1v 8 10 10.10 1.89
XV 20 14 8.85 1.69
XVI 15 12 8.70 1.13
XVII 22 10 7.10 5.03
XVIII 3 15 11.05 8.29
XIX 11 10 9.85 1.79
XX 5 15 8.55 3.43
XXI 6 17 11.70 3.43
XXIX 1 15 11.90 2.24
XXIII 19 13 8.75 1.03
XXIV 13 12 8.45 1.04
XXv 23 12 7.60 2.29
XXVI 30 11 10.15 1.06
XXVII 12 12 9.10 1.42
XXVITI 2 10 11.95 2.64
XXIX 12 14 9.70 1.14
XXX 29 13 7.95 10.08

61



TABLA XV: Comportamiento de las mezclas durante el procesc de
X comprasisn.
OBBERVACIONES
FORMULM | CORRIDA
A B

I 26 Forzada 1
II 21 Forzada 1
III 18 Regular 1
v 7 Reqular 1
v 4 Forzada i
VI 27 Forzada 1
VII 28 Forzada 1
VIII 25 Regular| 1
IX 9 Regular 1
X 16 Normal 2
XI 10 Regular| 1
XII 23 Normal 1
XIIx 17 Forzada 1
XIV 8 Regular 1
xv 20 Normal 2
XV 15 Normal 1
XVII 22 Normal 1
XVIII 3 Normal 1
XIX 11 Normal 1
XX ] Normal 1
XX1 6 Normal 1
XX11 1 Normal 1
XXITI 19 Regular 1
XXIV 13 Normal 1
XXV 24 Normal 1
XXVI 30 Normal 1
XXVIT 12 Normal 1
XXVIIT 2 Normal 1
XXIX 14 Normal 1
XXX 29 Normal i

A - Comportamiento de la tableteadora.

B - Variacién de peso.

1 -~ En especificaciones

2 Fuera de especificaciones
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TABLA XVI: Pruebas estadisticas aplicadas a los parémetros
reaspussta para la seleccisn de un modelo
con 1% de Lubricante.

PARAMETRO DE HODELO BELECCIONADO
RESPUESTA. MHODELO|PRCB > P Rr2 PARA LA ECUACION.

L 0.8910 |0.0529| cfibico especial
Angulo de [+ 0.9360 {0.2758
reposo cs 0.5219 |0.9041 (Figura 11)

L 0,3828 |0.2340 Cuadréitico

(4] 0.4750 j0.6670

cs 0.8700 J0.8419 (Figura 12)

L 0.3491 |0.2493 Cuadrético
Velocidad c 0.0567 0.8856
de flujo cs 0.8631 |0.9471 (Figura 13)

L 0.3310 |0.4509 Cuadrético
Desintegracién [+ 0.1417 (0.8282

cs 0.8962 [0.9603 (Figura 14)

L 0.0004 {0.7990 Lineal
Duresza C 0.8682 )0.8613

cs 0.8298 [0.9430 {Figura 15)

L 0.8616 |0.0632 Ctiibico especial
rriabilidad » [« 0.8407 }0.4631

cs 0.4986 (0.9645 (Figura 16)

Nota:

- Modelo Lineal
Modelo Cuadritico
~ Modelo Cdbico Especial

wor
t

»
]

Se le hizo una transformacién de Lambda = -3.



TABLA XVII:

regpuesta para la seleccién de un modelo
con 4% de Lubricante.

PARAMETRO DE

HODELO BELECCIONADO

RESPUESTA. MODELO|PROB > F| R? PARA LA ECUACION.
L 0,1878 [0.3416 Cuadritico
Angulo de c 0.1421 |0.8475
reposo cs 0.8461 ;0.9336 (Figura 11}
L 0,2263 |[0.2263 Cuadr&tico
Densidad [+ 0.2535 }0.7894
aparesnte cs 0.2263 |0.,9951 (Figura 12)
L 0.6266 |0.1412 cuadrastico
Velocidaa c 0.8443 [0.4256
de flujo cs 0.8570 |0.7400 (Figura 13)
L 0.0325 [0.5300 Lineal
Desintegracién c 0.4292 |0.6897
cs 0.3789 |0.9807 ¢(Figura 14}
L 0.7739 |0.0924 Cuadritico
pureza c 0.1731 |0.7690
cs 0.3203 {0.9891 (Figura 15}
L 0.2371 |0.3088 Lineal
Friabiliqad » c 0.7920 |0.6897
cs 0.7559 {0.8972 (Figura 16)

Nota:

nov

Modelo Lineal

Mcdelo Cuadritico
Modelo Cfibico Especial

Se le hizo una transformacién de

Logig.
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Pruebas estadisticas aplicadas a los parimetros de



Estearato e Magnesio - 1% Eataraka du Magnesio - 4%

FPigura 11.

Aol AbLo)
FACTORES:
A - Ceosa Mcrocnstabrs PH 102
B~ Celuctose
C - Sorbitol
CONSTANTE:
Ludpress (0.0
tom et.0) e £ iﬁ’a et
Erucion: Ecusckén:
¥ =56692 A + 56,668 B + 620200 + 66,845 C + 42139 AB Y= 67626 A+ 47.088 + 725930 + 62276 C - 1727 AB
~ 2581 AD - 27290 AC - 11427 BD - 79247 BC = 65330 AD - 30.506 AC- 0.49%4 BD + 20.444 BC
- 84570 CD - 22281 ABD + 7362 ASC + 343599 ACD - 16936 CD.
+ 642053 BCD.
Buperfici para dos [.0) i donds se .l
efecto de la mescia de excipientes sobre el 4&ngulo de reposo de la
i5n de al disefio Simplex Restringido con Vértices Extremos.

59



Eslearato de Magnesio = 1% [Estearalo de Magnealo = 4%
AfLO) FACTORES: Ao}

A~ Cekios Mirocrstaina PH 102
B - Ceitactor

€ - Sorbutol

CONSTANTE:

Ludpress .01

ta8 cto nol cno

Ecuncién: Eeuacitn:

Y= 04845 A+ 039395 + 0.4359 D + 04699 C + 02875 A Y= 04001 A + 04016 + 0.4388 0 + 03993 € - 00269 48
- 01368 AD - 02309 AC + 00757 BD + 00175 6C - 00198 AD - 02511 AC + 0.1980 B0 - 0.1620BC
4022370 C0. +0025CO.

Pigura 12. icies & ra dos nivel i donde se observa el

. pa
efacto ds 1a mescla de uciphnt
formulacién de acuerdo al disefic

-nbn la densidad aparente ds 1la
con

99



Estearaio de Magnesio - 1%

Aty

)

Ecuscién:

¥ 2139194 + 1923108 + 218731 D + 329564 C 4 14,0517 AB
- 7:6626 AD + 18.4487 AC + 40.7678 BD - 77.2685 BC
-~ 1196362 CD.

FACTORES:
A - Cekosa Miocrstakna PH 102
8- Ceactose
€ - Sorbitol

CONSTANTE:
D = Ludpress 0.0)

Estearato de Magnesio = 4%

Ao

noe £ cuan
Ecuacidn:
Ve A9 A+ 19238+ 220 4 202722C 462284 A8
41453 AD + £1.9% AC + 5289 80 - 50,184 BC
- 45844 CD.

rigura 13.

ara dos nivel

de lubri

efecto de

donde se observa el

gcla de excipientes sodbre 1la velocidad de flujo de 1la

formulacién dt ucul!ao al disefio Simplex Restringido con Vértices Extremos.

Le



Extaaralo de Magnesio = T

Ecuacién:

Estaaralo de Magnesio - 4%

FACTORES:
A~ Celosa Marocnstaina PH 102

8 - Celctose
€~ Sobtol

CONSTANTE:
Ludpress 0.0}

¥=223203A 4 90803 B 4 17.264 D + 242325 C + 29¢43 A3
51,9592 AD - 1.4006 BC - 29536 €0 - 318603 CO.

+ 31860 CO.

o

Ecuscién:

AlLO)

A

chol

Y9415 A+ 72488 49210 + WI9IC.

Pigura 14.

Superficies de respussta pln dos niveles de luhziunu, aonh se cbserva el
n de

efecto de la mescla de
de acuerdo al disefio

sobre la

con

Py

i

la formulacién
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Eskearato de Magnasio - 1% Estearalo de Magnesio ~ 4%

atLop FACTORES: AtLo}
A ~ Cekosa Macrocristatna PH 102

A
/2 g
Lo

L

Ecuackn: Ecuaciér:

¥=15372 4+ 593608 + 494280 + 44529 C. ¥=10302 A+ 158905 + 33263 D + 52450 C - 22967 48
4 21017 AD - 18409 AC - 18799 8D + 10,05 BC
+ 28448 D,

Pigura 15. Buperficies di puesta pars dos ni de lubricante, donde se obssrva el
efecto de la m l::h de uulphntn sobre la dureza de la formulacién de
al disefio conr
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Extearato de Magnesio - 1% Estearata de Magnasio ~ 4%

FACTORES: Aol
A = Cebdoss Microcnstaing PH 02
4-Camn
C = Sorbitol
CONSTANTE:
D - Lubpress K0.0)
e o o 1NN
Ecuacién: Ecuncibn:
¥ = - 1842 A- L1678 - 0.340 D ~0.40¢ C + 7577 AB ¥ = Q19T A+ 07018 + 0.6364 D - 02083 C.

+ 6295 AD + 7,397 AC + 2927 BD + 3265 BC
- 0,027 € - 42931 ABD - 48,034 ABC - 15135 ACD
+19.349 BCD.

rigura 16.

superficies de respussta para dos niveles de lubricant
efecto de la mescla de excipientes uebn h umnum dn h famllci&n dc
acuerdo al disefic Simplex on

oL



CONSTANTES:
LUDIPRESS = 0.0

MALOR MiNiMO

ors
w

ESTEARATO DE
MAGNESIO 1%

Figura 17. Gréfica de contorno para la formulacién con 1% de lubricante donde se
las legidas par:

Tl



FACTORES:

A - MCC PH %02

B - CELLACTOSE ESTEARATO DE
© - SORBITOL. MAGNESIO 4%
COMSTANTES:

LUDIPRESS = 0.0

Tigura 18. Gréfica de contormo para hltomnclén con 4% de lubricante donde se
las das para H

2L
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4.1.4 ETAPA IIX.

Al aplicar el disefio Simplex Lattice de Punto Central, se
obtuvo la Tabla XVIII; donde se expone la composicién de las 14
formulaciones de tabletas. Como se establecis en el
planteamiento de esta etapa el lubricante se considers como un
factor més dentro del disefo.

La caracterizacién fisica de mezclas que incluye; distribucién
dal tamafio de particula, densidad aparente y compactada, éngulo
de reposo Yy velocidad de flujo se muestran en la Tabla XIX y en
la Tabla XX se muestra la caracterizacién fisica de las
tabletas; lo que incluye desintegracién, 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 formulacién.

Después de analizar estadisticamente los dates, se obtuvo 1la
Tabla XXII en la cual se expone los diferentes modelos para
cada uno de los parfmetros de respuesta de las mezclas del
disefio Simplex Lattice con Punto Central. De estos tres
modelos se eligis uno para poder obtener la ecuacién canénica
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 19 y 20. La superposicién de las respuestas para los
tres niveles de lubricante en donde se localizé la formulacién
6ptima se expone en la Figura 21.



TABLM XVIII: Composicién de las formulaciones de acuerdo al

disefic Bimplex Lattice de Punto Central por cada tableta.

Composicidén de la Tableta (%)
PORMULA | CORRIDAIMCC PH 102 |CELLACTOSE| SORBITOL |LUBRICANTE
X3 Xz Xy Xg
1 2 8.80 1.29 1.29 2.5
2 5 1.29 8.80 1.29 2.5
3 7 1.29 1.29 8.80 2.5
4 4 3.29 3.29 3.29 4.0
5 6 5.04 5.04 1.30 2.5
6 12 5.04 1.30 5.04 2.5
7 3 8.10 1.39 1.39 3.0
8 11 1.30 5.04 5.04 2.5
9 9 1.39 8.10 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 2.18 2.50
* 14 8 2.18 7.02 2.18 2.50

(*) - Puntos de Prueba.

74



TABLA XIX: CARACTERIZACION MICROWERITICA DE LAS WEZCUAS.

DISTRIBLCION DEL TAMARO DE PARTICULA

DETERNI-
xacion NoA L LA
‘0 @ 8 100 200 325 Fomo DA V..
FoR- R
nia R R XM R MR MR MR MR X (gD (wa (*) (B

2 (3.2]3.2{10.8) 1.0 19.2|33.2( 13.3) ¢6.6( 28.1 | 76.6 | 12.6 | 87.2[ 11.9| 99.1 ] 0.4111 | 0.5908 [ 61,04 [ 19.85
5 [3:1)3.0{11.9)15.1]19.9134.9 13.6 | 48.4 [ 26.4 | 76.8 12.2] 87.0 1 13.0| 9.9 0.4236 | 0.6482 } 58,24 } 19.70
1| 7 19.0)9.015.0]26.0]20.0) 4.0} 10.054.0|31.0 8.0 £.0]89.0]10.0 9.0 0.€333 | 06785 | 51.03 } 50.52
3
6

4.0{ 4.0} 13.0{ 17.0{ 19.0} 36.0] 15.0{ 50.0} 27.0{ 77.0{ 9.0]8s.0] 9.0{9s.0! 0,316} 0.6307 | 61.18} 19.13.
3.0{3.0115.018.0117.0{35.0112.0{47.0}36.0{ 83.0] 2.0{91.0} 8.0{99.0}0.4290] 0.6492}49.45| 25.99
vi 12 12.0123.0)13.021.0 116.0139.0}12.0151.0|33.0184.0} 8.0152.0) 7.0}99.0]0.4254 } 0.6590| 53.45 £a.85
vit 3 [3.713.7{10.5{16.2119.1(33.3(12.2145.5{26.8| 72.3 | 12.7185.0{ 14.1 | 9.2 0.4157 { 0.6113 | 59.32 17.52
vint |0 (aslesin.ofissleofsmstiu.olersizolz.s|o.0lass{1s.0l 9.5 051 0.0252(56.041 812
| o (s2]e.2(11.9{16.019.935.912.7|s8.6{26.4 | 7.0 11.9] 86.9( 14.2] 0.9 ]0.4621 | 0.6128 | 53,59 | 32.05
x 10 (8.2{8.2(12.0{20.2[16.7{37.0( 12.2[40.0(25.5| 7¢.2 [ 11.5 [ a5.7[ 12.9 [ 98.7 | 0.4151 | 0.6290 | 5.57 | 37.37
xt 1 [s.3]5.3( 2] 18.5] 18.0{37.4 [ 11.9¢9.3| 26.¢ | 73.8] 11,9 857 13.2 {989 0.39% | 0.6072 | 62.38 | ;3.5
xit % [e50es( 9.7|14.1] 16,01 30.0] 13.5|<3.5(30.4 | 73.9| 8.7|82.5)17.5] 99.9| 0.c0s6 | 0.6112 5631 | 27.67
XILT |13 {3.03.0 7.1)10.1)14.7{26.8) 15.1]39.8)30.0 69.8] 12.4 | 82.2 ) 17.31 99.4 | 0.4091 | 0.6043| 57.26 | 26.47
XV ) 8 [4.6)6.6]12.0)16.6]19.5]38.1] 12.1¢8.2] 25.4 | 73.6] 12.1) 8.7} 16.0{ 99.8] 0.4338 | 0.6370 | 54.06 | 13.88

- Densidad aparente
- Densidad compactads
- Angulo de reposo

- Velocidad de flujo
- corrida

SL



TABLA XX: cCaracterizacién Pisica de Tablatas.

Deasinte- Dureza | Friabi-
PORMULA[CORRIDA| gracién lidad
(min) (usc) %)
I 2 12 12.35 17,91
IT 5 12 10.55 26.05
IIX 7 10 8.05 7.89
v 4 13 12.40 4.14
v 6 12 7.25 6.61
vI 12 12 9.95 12.82
VIiI 3 12 12.15 12.29
VIII 11 11 17,35 0.70
IX 9 11 14.30 0.62
X 10 11 13.90 6.33
X1 1 11 12.20 17.42
XII 14 11 10.80 18.02
XIII a3 11 13.20 2.40
XIv 8 13 16.00 5.70
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TABLA XXI: Comportamients ds las mezclas durante el proceso de
compresidn.
OBBERVACIONES
FORMULA | CORRIDA
A B

1 2 Normal 1
11 5 Normal 1
III 7 Normal 3
Iv 4 Forzada 1
v [ Normal 1
Vi 12 Normal 1
VIL 3 Normal 3
VIII 11 Normal 1
1X 9 Normal 1
X 10 Forzada 2
XI 1 Normal 1
XIT 14 Normal 1
XIII 13 Normal 1
XIv 8 Normal 1

A Comportamiento de la tableteadora.

B - Adherencia del granulado a punzones.

c - Variacién de peso.

1 - En especlficaciones

2 Fuera de especificaciones



TABLA XXII: Prusbas estadisticas aplicadas para la seleccién
de uh modelo en la optimimacisén Ae la formulacidn:

PARAMETRO DE MODELO S8ELECCIONADO
RESPUEBTA. MODELO|PROB > F R? PARA LA ECUACYON,

L 0.7232 |0.1448 Cuadratico
Duresa . C 0.0819 |0.98B12
cs 0.1772 [0.9947 (Figura 19)
L 0.3296 |0.3336 Cuadréitico
Priabiliaad =* c 0.4965
C8 | ==—emm | mmm (Figura 20)
Notas
L ~ Modele Lineal
¢ - Modelo Cuadritico
8

= Modelo Clbico Especial

»
1

Se realizd una transformacién de Lambda = -3.



§

R
SISH - yigy

LEL TERRE
1830 oy

Ana
aoa
wa [
oz 808 cloy
LUBRICANTE = 6.20 LUBAICANTE = 0.50
eacrones: - Torcon ! ]
A - mce M f0z LuDiPRESS = 0.0
B cELLACTOSE R DUREZA Y " "
© - soRarToL
Superficies & esta para tres niveles de lubricante, donde se obssrva
3cla de excipientes sobre la dureza de la formulacién de

Figura 19.
el efecto de 1a
acuerdo al disefio Simplex Lattice con Punto Central.

6L



LUBRICANTE = 0.30

FacToRES: consTANTES: [ Tonion Tonion smao)
- IPRESS = 0.0

A~ succ P 102 LupirREss = o E—— T oo oe

@ - CEUACTOR

- soraror.

l'iﬁ'un 20.

Buperficies &e respuesta para tres nivales de lubricante, donde se observa
el efacto de 1la mexcla de axcipientas

sobrs 1la friabilidad de 1la
formulacién de acuerdo al disefio Simplex Lattice con Punto Central.

o8



LUBRICANTE = 028

LUBRICANTE = 0.20 LUBRICANTE = 0.30

racTonEs: consTANTES:

LUDIPRESS = 0.0

A - mce P 02 R PRIARILDAD o)

R E:oUREZA LG

aras Toas L !

[ o

a-
©~ sonsToL

Figura 21.

&ri

niveles de lubricante,

con d4i donde se
mpcrponcn ln Trespusstas elegidas para obtener la formulacién Sptima.

18
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4.2 DISCUBIOKRES.

4.2.1 Preseleccién de Excipientes.

Los para&metros obtenidos en la caracterizaci6n fisica de los
activos (Tabla V), indican que el Acetaminofén cristalino y el
Naproxeno S6dico son activos gque por s1 solos no poseen las
caracteristicas fisicas necesarias para compactarse
directamente ya que en este caso, presentaron un &ngulo de
reposo alto y una velocidad de flujo baja; por lo que reguieren
de la granulacién via hmeda para que por medio de ésta sus
caracteristicas cristalinas y morfolégicas sean modificadas y
de esta forma se puedan compactar.

En comparacién con el Acetaminofén cristalino, el Acetaminofén
granular que presenta una morfologia diferente, mostr6 ser un
activo dque posee las caracteristicas fisicas y quimicas
necesarias para utilizarse en la manufactura de tabletas por
compresi6n directa (44,48,55,62).

Debido a esto, para 1llevar a cabo el desarrollo de 1la
formulacién de tabletas por compresién directa, se decidié
utilizar el Acetaminofén en forma granular para ayudar a la
formulacién con alto centenido de activos a compactarse por
&3te método de manufactura; ayudando asi a mwejorar las
caracteristicas de flujo del Naproxeno Sédico. sin embargo,
debido a gue los resultados de la caracterizaci6én fisica de la
mezcla (Naproxeno S&dico y Acetaminofén granular) mostraron no
tener buenas propiedades de flujo, se conslderé necesario
utilizar excipientes con adecuadas caracteristicas de fluidez y
compactacién para poder obtener la formulacién.

En la caracterizacién fisica 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 actives; 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 4ngulo de repose y la velocidad de flujo que se obtuvo del
Sorbitol Instant, Cellactose, Ludipress y Lactosa BDCL 21
mostraron dque son excipientes que fluyen moderadamente;
mientras gque la Hidroxipropil metilcelulosa y la Celulosa
Microcristalina PH 102 mostraron lo contrario.

La distribucién del tamafio de particula gue se obtuvo del
Sorbitol Instant, Cellactose, Lactosa DCL 21 y Ludipress
mostraron ser excipientes con mayor nGmero de particulas
granulares que finas; ya que los cuatra 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 particulas muy finas.

La caracterizacién fisica de 21os excipientes indic6é por 1lo
tanto que el Cellactose, Sorbitol Instant, Ludipress y Lactosa
DCL 21 son excipientes con las caracteristicas fisicas
necesarias para ser utilizados en el desarrollo de 1la
formulacién por compresién directa, La Hidroxipropil
metilcelulosa y cCelulosa Microcristalina PH 102 no mostraron
ser excipientes con las caracteristicas fisicas requeridas para
la compresién directa; sin embargo, fueron incluidos en 1la
primera etapa del estudio debido a que estd reportado que ambos
tienen la propiedad de ser aglutinantes en seco
(12,29,31,45,58).

4.2.2 ETAPA I.

Como criteric de seleccién de los excipientes, se establecié un
valor tentativo para cada respuesta, para que cn base a estos
valores se compararan los resultados obtenidos. Estos valores
fueron:

Densidad aparente = 0.42 g/ce t 0.02 g/ce

Distribucién del tamafio de particula = al menos 50 % acumulado
en malla 100

Desintegracién = menor a 30 minutos

bureza = mayor a 8.0 USC

Friabilidad = menor a 1.0 %
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pPara saber si cada formulacién cumplia con estos requisitos se
ajustaron los datos del Disefio Simplex Tamiz a un modelo
canénico a partir del cual se obtuvieron los coeficientes de
regresisn (Bi's) Y los efectos (Ei) que se observan en la Tabla
XI Jjunto con sus superficies de respuesta expuestas en las
Figuras 6 a 10. De acuerdo a esto, para cada respuesta en
particular se aprecié lo siguiente:

lLa densidad aparente (Figura 6), de 1la formulacién se vié
inicamente afectada por la Lactosa DCL 21 debido a que presenté
un valor diferente en comparaclén con los demds exciplientes;
por lo que se determiné excluir a este excipiente de 1la
formulacién ya gue se considera que causari problemas de
segregacién en la mezcla.

En la distribucién del tamafio de particula (Figura 7), se
observé que este parémetro no se vio afectado
significativamente por los axcipientes, aungque la Lactosa DCL
21 e Hidroxipropll Metilcelulosa fueron excipientes ligeramente
més finos en comparacién con los dem&s, y aungue ambos
presentaron distribucionas de tamafio de particula semejantes a
la de 1la mezcla de activos; se decidid eliminarlos de la
formulacién debido a que producen granulados con tamafios de
particulas muy finos y en consecuencia ocasionarin problemas
durante la compresién.

La desintegracién (Figura 8), B86lo se vié afectada por 1la
Hidroxipropil Metilcelulosa ya que presentd un tiempo de
desintegracién superior a una hora, mientras gque los demés
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 8, donde se observa gue el coeficiente
y el efecto de 1la HPFMC presentaron valores positivos muy
superiores en comparacién con los demis excipientes; por lo gue
este excipiente ejercié un efecto negativo sobre la
formulacién.

La dureza (Figura 9), mostré ser una respuesta critica ya que
86lo 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 formulacién en proporciones de 0.5 a
0.6 y observando la Tabla XI, se aprecié ademis que excipientes
como la Lactosa DCL 21 y Sorbitel también ayudaron a 1la
formulacién de tabletas a mejorar sus caracteristicas de dureza
en comparacién con los demds exciplentes; debido a que
presentaron coeficientes positivos superiores a uno.

La friabilidad (Figura 10), mostrdé ser también una respuesta
critica ya que al igual que en 1la dureza; la Celulosa
Microcristalina PH 102 fue el excipiente que ayudé a las
tabletas a tener menor friabilidad, teniéndolo presente en 1la
tformulacién en proporciones de 0.5 a 0.6 y observando la Tabla
XI se apreci6 que la HPMC fué también un excipiente gue ayuda a
la formulacién de tabletas a disminuir su friabilidad; mientras
que la presencia del Cellactose y Ludipress en proporciones
superioras a 0.2 producen un fuerte problema de friabilidad en
las tabletas.

En términos generales de proceso como seé observa en ia Tabla X,
se presentaron problemas de lubricacién con 1los punzones
teniendo como resultado la cperacién forzada de la tableteadora
durante la compresiébn, por lo que para la Etapa II se decidis
variar en dos niveles al Estearato de Magnesic; un nivel bajo
de 1% y un nivel alto de 4% para observar el efecto del
lubricante en la formulacién y evitar 1los problemas de
lubricacién durante el proceso. Por lo anteriormente mencionado
Y considerando los valores tentativos de referencia para cada
respuesta; se excluyé para la siguiente etapa a los siguientes
excipientes:

Lactosa DCL 21; debido a que presenté una densidad aparente muy
diferente a la mezcla de activos gque en consecuencia ocasionari
problemas de segregacién en el granulado, adem8s de ser un
exciplente constituido por particulas més finas gue granulares
como se observé en su distribucién de tamafio de particula.

Hidroxipropil metilcelulosa; debido a que presentd una
influencia negativa sobre el tiempo de desintegracién de las
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tabletas que en consecuencia ocasionard problemas de disolucién
de los activos.

Por lo anterior, se decidié incluir para la Etapa II se
incluirin como factores (excipientes) a: Celulosa
Microcristalina PH 102 (X,), Cellactose (X,;), Ludipress (X3) vy
Sorbitol (X4). Se planted utilizarlos en proporciones del 0.1
al 0.7, debido a gue como se observd en las Figuras 6 a 10 son
las proporciones en donde mds 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 eligié el disefio
Simplex Restringido con Vértices Extremos y se estudié por
duplicado, uno para cada nivel de lubricante para poder
observar el efecto del 1lubricante en la formulaciébn, por lo
cual se incluyeron como respuestas adicionales a la Etapa I a
la velocidad de flujo y al d&ngulo de reposo. Asi, las
respuestas gque se decidieron evaluar en la Etapa 1II fueron: en
mezcla al A&ngulo de reposo, densidad aparente y velocidad de
flujo y en tabletas a la desintegracién, dureza y friabilidad.

4.2.13 ETAPA TII.

como criterio de selecciétn de 1la mezcla de excipientes, se
establecié 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/ce

Distribucién del tamafic de particula = al menos 50 % acumulado
en malla 100

Velocidad de flujo = mayor a 25 g/s

Desintegracién = menor a 30 minutos

Dureza = mayor a 8.0 USC

Friabilidad = menor a 1.0 %

Para evaluar si las diferentes formulaclones cumplian con estas
especificaciones, se hizo un estudio comparativo con 1los
diferentes paradmetros estadisticos con respecto a cada
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respuesta y se selecciond al mejor medelo. A partir de este
andlisis se obtuvieron las Tablas XVI y XVII donde se presentan
los diferentes modelos para cada uno de los pardmetros de
respuesta y se eligid uno para poder obtener 1la ecuacidn
canénica 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 aprecié lo
siguiente:

En la caracterizacién fisica de las mezclas para el 4dngule de
reposo se escogié un modelo cGbico especial con 1% de
lubricante (Tabla XVI) y un modelo cuadritico con 4% de
lubricante (Tabla XVII), cuyas superficies de respuesta se
describen por nedio ecuaciones canénicas las cuales
corresponden al modelo elegido como se observa en la Figura 11.
En esta figura se ohserva gue cuando se tuvoe 1% de lubricante
en la formulacién, la mezcla Sorbitol-MCC PH 102 disminuyé
notablemente el 4ngulo de reposo, mientras que con 4% de
lubricante las mezclas que tuvieron mayor proporcién de
Cellactose también lograron el mismo efecto.

Para la densidad aparente se escogi6 un modelo canénico
cuadritico para ambos niveles de lubricante cuyas superficies
de respuesta se encuentran representadas en la Figura :2. En
esta figura se observa nuevamente gque la mezcla Sorbitol=-MCC PH
102 en proporciones de 0.50:0.50, dieron a la formulacién la
densidad aparente reqguerida para la mezcla de activos, no
importando la proporcién de lubricante en la formulacién.

En 1la velocidad de flujo se escogié un modelo canbhico
cuadritico para ambos niveles de lubricante cuyas superficies
de respuesta Se encuentran representadas en la Figura 13. En
esta figura se observa el efectc del 1lubricante sobre 1la
velocidad de fluje de la formulacién. Con 1% de lubricante las
mezclas que tuvieron una proporciétn de Sorbitol mayor a 0.50
aumentaron la velocidad de flujo y la mezcla Cellactose-
Sorbitol en proporciones de 0.50:0.20 respectivamente, con 4%
de lubricante ejercié el mismo efecto; ademds, se considerd que
el aumento de la proporcién de lubricante mejoré notablemente
las condiciones de flujo de la formulacién.
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Para 1la desintegracién, se escogi6 un modelo canénice
cuadrético para una proporcién de 1% de lubricante (Tabla XVI)
y un modelo canénico lineal para 4% de lubricante (Tabla XVII),
cuyas superficies de respuesta para ambos modelos se encuentran
representadas en la Figura 14, En esta figura se observa
nuevamente el efecto del lubricante sobre la desintegraci6n de
la tableta, ya que con 1% de lubricante la mezcla Cellactose-
Sorbitol en proporciones 0.50:0.50 respectivamente, ayudaron a
la tableta a desintegrarse en menos tiempo; mientras que con 4%
de lubricante la mezcla MCC PH 102-Sorbitol en proporciones de
0.60:0.10 respectivamente, presentaron el tiempo mis corto de
desintegracisén. sin embargo, en comparacisén eon lasg
formulaciones que contenian 1% de lubricante, é&stas presentaron
un tiempo de desintegracién mds corto.

Para la dureza, se escogié un modele lineal con 1% de
lubricante (Tabla XVI) y un modelo canénico cuadrdtico con 4%
de lubricante (Tabla XVII), cuyas superficies de respuesta =se
encuentran representadas en la Figura 15. En esta figura, se
cbserva nuevamente el efecto del lubricante sobre la dureza, ya
que cuando la tableta contiene 1% de lubricante, la mezcla MCC
PH 102-Sorbitel 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 consideré que en este pardmetro de respuesta el
lubricante ejercié un efecto significativo.

Para 1la friabilidad, se escogié un modelo canénico cfibico
especial para 1% de lubricante utilizando una transformacién de
lamda (Tabla XVI) y un modelo canénico 1lineal para 4% de
lubricante (Tabla XVII), utilizando una transformacién
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 transformacidn no se obtiene un modelo adecuado que
represente la superficie de respuesta de esta variable por lo
que estadisticamente, 1la transformacién ofrecid un mejor
modele. En la Figura 16, se observa que con 1% de lubricante
las mezclas que tuvieron proporclones entre 0,30 y 0.70 de
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c¢elulosa Microcristalina PH 102 ayudaron a la formulacién a
disminuir la friabilidad y con 4% de lubricanta la mezcla McC
PH 1l02-Sorbitol en proporciones de 0.50:0.50 respectivamente
ejercié el mismo efecto. Por lo tanto se considerd gue al
igual que en la dureza, el 1lubricante ejercié un efecto
significativo sobre la friabilidad de las tabletas.

Debido a lo anterior, se decidié 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 1llev6 a cabo la optimizacién se
encuentran expuestas en las Figuras 17 y 18.

En ambas figuras se observan las zonas de optimizacién a dos
niveles de lubricante, las cuales en términos generales
presentaron ser diferentes principalmente al contenido de
celulosa Microcristalina PH 102, ya gue como se puede observar
en la Figura 17 con 1% 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 0.0 -~ 0.075, lo cual se encuentra
representadoe an la Figura 18.

Un efecto similar se vi6 reflejado en el Cellactose y Sorbitol,
mientras que la presencia de Ludipress en la formulaciédm no
demostré ejercer una influencia significativa ya que su
ausencia no marcé un efecto importante, debido a que no se
observaron estadisticamente cambios importantes en los
parmetros evaluados. Ademas de lo anterior, cabe mencionar;
que durante el proceso de compresién se observé que aquellas
mezclas gue contenian una proporcién de 4% de lubricante no
presentaron problemas de flujo durante el proceso.

En base a lo anterior, se decidi6é incluir para 1la Etapa III
como factores (excipientes) a: Celulosa Microcristalina PH 102
(X3}, Cellactose (X;) y ZLudipress (X,) y debido a que el
lubricante ejerci6 un efecto importante sobre la formulacién,
se decldié también incluir come factor en este disefio al
Estearato de Magnesio (X4). Los factores X;, X; Y X, se
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decidi6 utilizarlos en proporciones de 0.1 a 0.7, debido a que
el 1lubricante determiné 1la combinacién de las dos zonas
éptimas, por lo que los limites de los excipientes tuvieron que
ampliarse para poder estudiar el efecto del lubricante sobre la
formulacién en una zona mas extensa. Se decidisé utilizar al
lubricante en proporciones de 0.18 a 0.2%, para encontrar asi
su cantidad éptima.

Para poder determinar la cantidad 6ptima de cada excipiente en
la formulacién se planteé utilizar en la Etapa III, el disefio
Simplex Lattice de Punto Central en el cual la proporcién de
los componentes estuvo en funcién de la cantidad de lubricante.
Las respuestas que se decidieron evaluar en esta etapa fueron
dureza y friabilidad, como variables criticas y las respuestas
como velocidad de flujo, 4dngulo de reposo y distribuecitn del
tamafio de particula y desintegracién se consideraron como
respuestas secundarias; sin embargo cabe mencionar que el
analisis estadistico se realizé con todas las variables
medidas.

4.2.4 ETAPA IIX.

Como eriterio de seleccién de 1la formulacién 6ptima, se
establecieron valores para cada respuesta y en conjunto con los
resultados que se obtuvieron de esta etapa, se puedieron
establecer las caracteristicas finales odptimas de la tableta.

Estos valores fueron:

Velocidad de Flujo = mayor a 25 g/s
Desintegraci6én = menor a 30 minutos
Dureza = mayor a 12.0 USC
Friabilidad = menor a 0.5%

Para escoger la formulacién que cumplié con estas
especificaciones se hizo un estudio comparativo de 1los
diferentes par&metres estadisticos con respecto a cada
respuesta y se seleccioné al mejor modelo. Por medio de este
anflisis se obtuvo 1la Tabla XXII donde se presentan 1los
diferentes modelos para la friabilidad y dureza y se eligié uno
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para poder cbtener la ecuacién candnlca a partir de la cual se
obtuvieron 1las superficies de respuesta de los parémetros
optimizados 1las cuales se exponen en las Figuras 19 y 20.
considerando lo anterior para cada respuesta se aprecié lo
siguiente:

En la dureza, se escogié un modelo canénico cuadratice (Tabla
XXII), el cual fue transformado para que los datos
experimentales se ajustaran mejor al modele. En la Figura 19,
se observan tres graficas triangulares cada una con diferente
proporcién de lubricante, para 0.20, 0.25 y 0.30. En esta
figura se puede aprecliar claramente que al disminuir 1la
proporcién de lubricante a 0.20 la proporcién de 1los
excipientes en la mezcla se vié afectada notablemente; ya que
por ejemple para una dureza de 17.00 USC se recomlendan de
acuerdo a esta grafica las siguientes mezclas: 0.40 de
Celulosa Microecristalina PH 102, 0.30 de Sorbitol y 0.18 de
Cellactose & bien 0.40 de Cellactose, 0.25 de Sorbitol y 0.15
de Celulosa Microcristalina PH 102.

Con una proporcién de lubricante de 0.25 el disefio experimental
determiné que la dureza se vi6 disminuida notablemente al
incrementar la propercitn de Celulosa Microcristalina PH 102
mientras que el incremento de Sorbitol ejaercié un efecto
contrario, aungue de acuerdo a la gr&fica la proporcién de
ambos en la formulacién no debe ser mayor a 0.2 .

Con una proporcién de 1lubricante de 0.30 la zona experimental
es similar a la expuesta con 0.25 de lubricante, aungue ésta
amplié 1los niveles de las proporciones de 1la Celulosa
Microcristalina PH 102 y del sorbitol; ya gue considera que
ambos excipientes se pueden utilizar en proporciones de hasta
0.35, aungque con esta proporcién de lubricante no se lagraron
obtener tabletas con dureza superior a 10.5 USC.

En la friabilidad, se escogié un modelo canénjco cuadrédtico
(Tabla XXII), el cual fue transformadoc como se dijo con
anterioridad para ajustar mejor los datos experimentales a un
modelo. En la Figura 20, se observan tres gréaficas
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triangulares cada una con diferente proporcién de lubricante,
para 0.20, 0.25 y 0.30.

En esta figura se puede apreciar gue con una proporcién de
lubricante a 0.20 1la Celulosa Microcristalina PH 102
practicamente debe de reducirse hasta una proporcién aproximada
de 0.05 para poder tener un valor de friabilidad menor al 0.6%,
mientras que el ir incremento de la proporcién de Sorbitol y
Cellactose disminuyeron 1la friabilidad, adem8s de que é&sta
friabilidad se vi6 favorecida «con mayor proporcién de
Cellactose dque de Sorbitol en 1la mezcla; por lo que se
considerd que el incremento del lubricante afectd de manera
significativa a la Celulosa Microcristalina PH 102,

Con una proporcién de lubricante de 0.25 se observa.gue la
friabilidad disminuyé conforme se incrementé la proporcién de
Cellactose Y disminuyé la proporcidn de Celulosa
Microcristalina PH 102; mientras que el Sorbitol se puede
utilizar en proporciones de hasta 0.35 para la formulacién.

Para una proporcién de lubricante de 0.30 se observa un efecto
similar al observado para la proporcién de 0.25, aunque se
disminuyé la friabilidad hasta en 0.5%.

Tomando en cuenta lo expuesto con anterioridad, para las
respuestas de dureza y friabilidad, se hicieron las graficas de
contorno para localizar la(s) formulacitn(es) que cumplen con
las especificaciones estableclidas al iniclar la Etapa IIX. En
la Figura 21 se muestran las grificas de optimizacién obtenidas
para tres proporciones de lubricante, de 0.20, 0.256 y 0.30 en

donde se puede observar mejor el efecto del lubricante en la
formulacién.

Como se observa en la grafica, cuando se tuvo una nivel de
lubricante bajo de 0.20 no se puedieron abtener tabletas por
compresién directa con las especificacliones establecidas ya que
no se encontrd ninguna zeona 6ptima; por lo que se considera que
la formulacién no puede tener menos de una proporcién 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 0.30 se marca una
zona 6ptima similar a la obtenida con la proporcién de 0.25,
mis sin embargo 1la zona se amplia un poco mas, pero se
considera que es una proporcién de lubricante alta ya que
equivale al 4.16% del peso total de la tableta.

Por 1lo anterior, se decidié utilizar 1la zona OSptima
representada por la grafica que contiene una proporcién de
lubricante de 0.25 la cual equivale a 3.46% del peso total de
la tableta para escoger de esta la formulacién de tabletas por
compresién directa que pueda cumplir con las especificaciones
establecidas.

Especificamente, en esta grifica se observa que 1la regién
Sptima quedé delimitada esencialmente por la linea de
friabilidad a nivel bajo de 0.01% como valor minimo; por lo que
se consideré la friabilidad comoc el parametro més critico dado
que de forma directa o indirecta determina las caracteristicas
de resistencia de la tableta. S5e puede observar ademis que la
cantidad de lubricante optimizada es relativamente alta, sin
enmbargo, a esta formulacién se le realizé la prueba da
disolucién y se encontrd que la liberaciédn de los activos no
fue menor a pesar de tener un alto contenido de lubricante.

Adicionalmente a 1lo evaluado en las zonas de optimizacién
expuestas en la Figura 21 se evalué el modelo del disefio
escogido para la Etapa III. Asi, en la tabla XVIII se muestran
dos Puntos de Prueba los cuales corresponden a las férmulas 13
Y 14, los cuales fueron elaborados como puntos de prueba para
evaluar la bondad de ajuste del modelo en base a un andlisis
estadistico independiente al disefio el cual fue por residuales.

Por ejemple, en el c&lculo de 1la dureza, se obtuvieron
desviaciones de 1los residuales de 1.98% y 3.91% para las
férmulas 13 y 14 respectivamente los cuales na son
significativos y demuestran que el modelo seleccienado para la
dureza es el adecuado. Por lo tanto, la ubicacién de los
puntos experimentales Optimos presentaron desviaciones no
mayores a % 4.0% y por tanto el modelo puede utilizarse para
predicciones.
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Finalmente, en base a lo anteriormente expuesto, se
seleccionaron dos férmulas tentativas delimitadas dentro de 1la
zona indicada (Figura 21, con lubricante en 0.25), cuya
composicién es la siguiente:

EXCIPIENTE FORMULA "™ A ' FORMGLA " B
Cellactose 0.62 0.52
MCC PH 102 0.10 0.13
sorbitol 0.03 0.1
Lubricante 0.25 0.25

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

De estas dos formulaciones, se deberd seleccionar la férmula
final en base a los criterios mencionados en donde existe la
posibilidad de modificar 1la formulacién, atin y cuando sea
ligeramente para adecuarla al proceso a nivel industrial;
debido a que el estudio expuesto en el presente trabajo sflo
abarcé el desarrollo a escala plloto.



CAPITULO V
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En base a lo observado durante el desarrolle de la formulacién
de tabletas por compresién directa, se establecieron 1las
siguientes conclusiones:

1)

2)

3}

4)

5)

Es posible obtener tabletas por compresitn directa
utilizando uno de los principios activos en forma granular
cuando éste representa aproximadamente el 40.0 % del peso
de la tableta.

La obtenci6én de tabletas con un alto contenido de activos
por compresién directa, resulta ser una alternativa en el
desarrollo de tabletas.,

Se demuestra gue al usar el disefic experimental se puede
sistematizar el desarrollo farmacéutico.

En tres atapas de disefio experimental utilizando los
disefios tipo Simplex con un total de 64 experimentos, se
demuestra que es suficiente para desarrollar un producto a
nivel pileto, cumpliendo con las especificaciones
requeridas.

El ahorrc en tiempo y materiales fue considerable, ya que
durante el proceso de desarrollo se redujeron
sustancialmente el nGmero de experimentos realizados y por
lo tanto el costo financiero y humano.
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6.1 CONSTRUCCION DE DISENOS EXPERIMENTALES.
6.1.1 Disefio Simplex Tamiz.

En la construccién de un Disefio Simplex Tamiz debe considerarse
gue el arreglo de las puntos experimentales debe tener una
correspondencia con una ecuacién polinomial especifica. Por lo
que para tener un modelo polinomial de grade m y con g
componentes, el disefio simplex se designa come (g,m) y las
coordenadas de dichos puntos se definen mediante la siguiente
relacidn:

Xj =0, 1/m, 2/m, ... 1

Las proporciones para cada uno de los componentes serdn de mil;
cuyos valores se encontrarin espaciados entre 0 y 1. Asi mismo
la composicién de las mezclas en este disefio depende de 1la
forma de regién experimental la cual se determina por el nfimero
de componentes (factores) a estudiar. Tomando en cuenta 1lo
anterior en un experimento de 6 componentes (factores) se
utiliza el disefio Simplex Tamiz del tipo ABCD (3q+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
C = Mezcla central (Centroide) = 1
D - Mezclas de efectos fipales (Final) = 6
NGmero total de puntos (3g+l}:

m-3

q-6

3(6)+1 = 19

El espacio experimental de este disefio Simplex de 6 compenentes
corresponde a un hexaedro (Figura A) y las mezclas a realizar
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toman las composiciones de Xy = 0, (q+l)/2q, 1/2q, g3, (q-l)'1
y 1; de la siguiente forma:

Componentes puros = 1, 0, ..., 0

Mezclas de puntos interiores = (q+1)/2q, 1/2q, ..., l/2q
Mezcla central = g-1, ..., g-1

Mezclas de efectos finales = 0, (g~-1)~1, ..., (g-1)~1

Siendo la proporcién de estos puntos experimentales 1la
giguiente:

Componentes puros = 1, 0, ..., O

Mezclas de puntos interiores = 7712, 1/12, ..., 1/12
Mezcla central = 1/6

Mezclas de efectos finales = 0, 1/5, ..., 1/5

Teniendo un total de 19 mezclas o puntos experimentales
considerando 6 componentes (factores) de estudio y su
localizacibn en la zona experimental se encuentra representada
en la Figura A.
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6.1.2 Disefio Simplex Restringido "Vértices Extremos".

En algunos experimentos de mezclas, no es posible explorar todo
el rango de composiciones (100%) para todos'los componentes,
por lo que en estos casos el Simplex utilizado debe cubrir una
porcién del espacio total de experimentacién; estableciendose
restricciones o limites bajos (aj) y altos (b;j), sobre uno &
més componentes de la mezcla manteniendo la siguiente relacién:

o<a1<xi<bi<1

Estos disefios Simplex son llamados de Vértices Extremos y para
su contruccién se consideran dos tipos de grupos de puntos ©
experimentos:

~ Vértices (esgquinas)
- Centroides (punto central de cada cara)

Su regién experimental formada se limita por los plancs:

Xy = ay & bi' xj = ay -] bj, etc,
Para un disefio de cuatro componentes (factoras) 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 s#on:

Min. < X; < Méx.
Min. < X; < Méx.
Min, < X3 < Méx,
Min, < X, < Méx.

El espacio experimental de este disefio Simplex de 4 componentes
corresponde a un tetrahedro (Figura B) y para determinar 1las
mezclas a realizar se lleva a cabo lo siguienta:

1. Listar todas las posibles combinaciones de 1los 1limites
bajos (aj) y altos (by) con ayuda del disefio factorial a des
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niveles. Primero se generan un total de 29-1 (Disefio Factorial)
puntos. A continuaci6én se repite el proceso dejando en blanco
las columnas Xq_l, después xq_z, hasta xl; en donde el nGmero
total de planes o combinaciones son:

q 29-1

2, Anotar en las columnas en blanco los valores (+ & =)
necesarios para ajustar la suma de los niveles de 1los
componentes a 1.0 .

3. De las columnas formadas se verifica cuiles combinaciones
son las que satisfacen las restricclones, descartindose las
combinaciones que no cumplan con estas restricciones ya sea
dentro o fuera de la reglén del Simplex.

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

5. Finalmente a los vé&rtices 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.

Tomande en cuenta lo anterior en un experimento de 4
cemponentes {factores) se utiliza el disefic Simplex Restringido
con Vértices Extremos para tomar en cuenta los limites
astablecidos previamente y relaciona a los factores de la
siguiente forma:

- Vértices & Esquinas = 4
-~ Central de caras = 1



- Mezclas interjores = 6

- Mazclas de efectos finales = 4

Numero total de puntes = 15

Teniendo un total de 15 mezclas © puntos
considerando 4 componentes (factores) de
localizacidn
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6.1.3 Disefio Simplex Lattice de Punto Central.

En la construccién de un Disefie Simplex Lattice debe
considerarse gue el arreglo de los puntos experimentales cubren
toda la regién experimental; ya que estos se distribuyen en
esta de manera homogénea. Este arreglo tiene una
correspondencia con una ecuacién polinemial especifica, al
igual que el diseflo Simplex Tanmiz.

El disefio Simplex Lattice de Punto Central es un disefio de
optimizacién y para utilizarlo es necesario reunir 1los
siguientes requisitos:

1. Seleccidén de la(s) respuesta({s) a optimizar
2. Seleccién de los factores
3. Seleccién de los niveles

Para la construccién de este disefio se siguen los pasos gue ge
emplean en la construccién del disefic Simplex Tamiz, pero
tomando en cuenta los niveles que se establecen para cada
factor para asi determinar la proporcién de cada uno de los
puntos experimentales. Asi en un disefio simplex Lattice de
Punto Central para 4 componentes se considera:

1. vértices o esquinas (g) = 4

2. Mezclas interiores q(g-1)/2 = 6
3. Mezcla central = 1

4. Mezclas de prueba = 2

Por tratarse de un disefio de optimizacién, se incluyen 1los
llamados puntos de reto o prueba. Para calcular estos se
siguen 1los pasos utilizados para determinar las mezclas
interiores en el disefio Simplex Tamiz 6 bien pueden ser
elegidas al azar de acuerdo a las observacicnes del
experimentador.

El espacio experimental de este disefio Simplex de 4 componentes
corresponde a un tetrahedro (Figura C) y las mezclas a realizar
toman las composiciones de Xy de acuerde a los niveles
establecidos para cada une de los factores,
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14 mezclas o puntos experimentales considerando 4 componentes
(factores) de estudio y su localizacidn en la zona experimental
8e encuentra representada en la Figura cC.

® Vértices § Esquinas ? Mezclas de Prueba
¥¢ Mezelas Interiores @ Central de Caras

Pigura C. Repras ntuaidn grdﬁ.c- de la sona experimental
IIXI, en donda muestra la
locnuucldn de 1-- mezclas experimentales.
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