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DETERMINAR LA REGIÓN EXPERIMENTAL OPTIMA PARA UNA 

FORMULACIÓN DE TABLETAS DE TARTRATO DE METOPROLOL QUE 

CONDUZCA A LAS MEJORES RESPUESTAS MEDIANTE DISEÑOS 

FACTORIALES 2N. 
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El objetivo del diseño y la manufactura de medicamentos en presentación de 

comprimidos o tabletas es entregar oralmente la cantidad correcta de fármaco ·al 

organismo del paciente# al momento preciso o durante un cierto periodo de tiempo 

ejerciendo su efecto en el Jugar apropiado conservando su integridad química. 

Una de las metas de este trabajo de tesis es optimizar una formulación de tabletas de 

Tartrato de Metoprolol que se utiliza en el tratanúento de hipertensión# que es un 

padecimiento crónico que presenta gran parte de Ja población. 

Para poder trabajar con esta fórmula se utilizaron herranlientas de diseño experimental 

que se basan en teorías estadísticas# por medio de las cuales podemos obtener 

conclusiones validas y objetivas sobre un experimento. 

Para ello es importante tener presente Jos objetivos experimentales al seleccionar el 

diseño# el cuál nos ayuda a disminuir Ja incertidumbre de un fenómeno o proceso# a 

optimizar el uso de recursos con mejor rendimiento# a disminuir esfuerzo y gastos con 

menor tiempo de desarrolJo logrando obtener una formulación que cumpla con los 

requerimientos de calidad ayudando a que Jos pacientes con problemas de hipertensión 

tengan mejores condiciones vida# que es propósito de todo profesional orientado a la 

salud como es el Farmacéutico. 
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Una tableta debe ser un producto elegante, con identidad propia, libre de defectos tales 

como fracturas, rugosidades, decoloramicnto, contantinación, y por el contrario deben 

tener la dureza necesaria para soportar los rigores mecánicos que se presentan en su 

producción, empaque, distribución y administración. Debe ser estable química y 

físicamente (1). 

Un comprimido debe ser capaz de: 

- Liberar el o los principios activos incorporados a él en el organismo de una manera 

predecible y reproducible. 

- Mantener su estabilidad química hasta antes de administrarse. 

Con frecuencia estos objetivos suelen contraponerse. El disei'\ar una tableta enfatizando 

únicamente el efecto deseado puede provocar el obtener un producto físicamente 

inadecuado. El diseño basándose únicamente en su apariencia física puede dar lugar a 

tabletas de efectos terapéuticos liin.itados y variables (2). 

En la industria farmacéutica muchos de los productos manufacturados son el 

resultado de mezclar dos o más ingredientes o componentes por Jo que es importante el 

estudio de las propiedades tanto de las materias primas solas, corno de sus mezclas. Un 

componente de mezclas es el excipiente farmacéutico, que se puede definir como 

cualquier constituyente de una forma farmacéutica excluyendo el principio activo _ 

En ténn..inos generales independientemente del tipo de proceso a seleccionar se deberán 

conocer las características físicas y químicas del principio activo en función de las cuales 

se elegirá el o los diluentes, aglutinantes, dcsintegrantes y/o lubricantes apropiados. 

De la buena elección del excipiente depende Ja eficacia del producto. Las propiedades 

obtenidas y el costo de manufactura de estos productos cambian significativamente 

dependiendo de las propiedades de los ingredientes empleados. El problema a resolver 



es encontrar una composición dada que proporcione el mejor balance entre las 

propiedades del producto y el costo de manufactura ( 3) . 

.J...Nt:;~e.2>.Je..N7é:..S -Z>é:. Zf...ND'l JO~Zf.,.L;c21C.JÓ...N "'""'~c2l 

7.,,..~7.,,....S 

Pri,,cipio activo 

El principio activo es la parte más importante de la tableta, ya que su función,. es llevar 

acabo el efecto terapéutico deseado. En base a las propiedades de este componente , se 

diseña el tipo de tableta y se determinan las condiciones de fobric41ción que deben ser 

adecuadas para evitar cualquier cambio indeseable en el principio activo. 

De acuerdo a las propiedades del principio activo se determinarán factores como son: 

-Cantidad y tipo de excipientes. 

-Condiciones de fabricación: condiciones ambientales, tipo de proceso. 

-Precauciones en el manejo del principio activo para la fabricación del producto. 

Diluentes 

Los diluentes son adicionados en función de dar a las tabletas un cierto volumen y 

masa, también se les llama materiales de relleno. 

Ejemplos de diluentes: 

• Lactosa (Lactosa Spray Dried.). 

• Manito! 

• Celulosa rn..icrocristalina (A vicel PH 102). 

• Almidón 



La característica esencial que debe de reunir es que sean inertes, Jo que significa no 

interaccionar con el principio activo y el resto de los excipientes , y por supuesto no 

tener acción terapéutica, además de ser estables. 

Agluti11a11te 

Los aglutinantes son utilizados en la formulación de tabletas para dar cohesividad a los 

polvos y nos proporciona de esta forma Ja unión necesaria al granulado. Ejemplos de 

aglutinantes: 

• Almidón de maíz 

• Polivinilpirrolidona (PVP) 

Desintegran tes 

El agente desintegrante sirve para ayudar a Ja fragtnentación de la tableta después 

de su administración (5). 

Ejemplos de desintcgrantcs: 

• Almidón 

• Almidón pregelatinizado 

• Crospovidona (Poliplasdone XL) 

Lubricantes 

Los lubricantes reducen la fricción durante el ciclo de compresión y eyección de la 

tableta El lubricante es adicionado después de Ja granulación en caso de Ja vía húmeda 

(6). 

Ejemplos de lubricantes: 

• Talco 

• Estearato de magnesio 

• Dióxido de silicio (Aerosil). 
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La mayor parte de los lubricantes existentes tienen características hidrofóbicas Jo que 

implica que un exceso de estos en la formulación provocarla problemas en la disolución 

de la tableta en el tracto gastrointestinal. 

Antiad/1crentes 

Impiden que el comprimido se adhiera a la pared de la matriz o a la cara de los 

punzones. Dada la naturaleza de la defonn.ación (plástica) de Jos gránulos ... el material 

del comprimido tendrá tendencia a fluir dentro de los defectos ... fracturas ... crestas o 

valles que tengan fas partes metálicas del recinto en que se compacta. Por lo tanto su 

tendencia es a "anclarse" a tales estructuras (Ver figura No. 1) 

PS 

1 PI 

Llenado Con.presión Eyección 

FIGURA No. 1 PROCESO DE CO.UPRESIÓN DE GllAJVL'L-tDO ADHESIVO 

(SIS LUBIUCANTE-AJVTIADllERE!"iTE) 

PS: Punzón superior. 

PI: Punzón inferior. 
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Los Antiadherentes tienen el fin de disminuir al mínimo este posible fenómeno. Los 

antiadherentes sufren una mayor deformación plástica que la mayoría de los excipientes 

o activos utilizados y tienden a ocupar regiones de unión al metal {Ver figura No 2). 

J 

1 

PS 

lubr 

PI 
erá 

LJenado compresión eyección 

FIGURA /\'o. 2 COAIPRESIÓN DE GRANUL4.DO ADIJESIVO 

(C0."1,º LUBRICANTE-ANTIADllERENTE) 

La unión es de naturaleza polar, presentándose comúnmente entre porciones 

hidrofllicas del material compactado y una capa de óxido de fierro (aproximada.mente 

100 A de espesor) presente en la superficie de la pared metálica del equipo de 

compresión. {Ver figura No. 3 y No. 4 ).(7). 
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FIGURA No • .J MECANIS/JIO DE ACCIÓN Ll."BIUCANTE I 

LUB.llICANTZ {"SAL .METALICA DE A CI.00 SO.} 

FIGURA No. 4 .ltECANIS.'JIO DE ACCIÓN LL"BRJCANTE Ir 
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Deslizantes 

Los agentes deslizantes tienen como objetivo mejorar la fluidez del polvo. Esto nos 

evita problemas en la compresión ya que el polvo fluye perfectamente a través de la 

tolva. 

Ejemplos de deslizantes: 

• Derivados de silica 

• Talco 

• Almidón de maíz 

Los deslizantes minimizan Ja tendencia del granulado a la separación o segregación por 

la excesiva vibración. 

Manufactura de tabletas 

Las propiedades de la tableta son afectadas tanto por la formulación como el 

método de manufactura. Una adecuada formulación es elemental para una satisfactoria 

manufactura de tabletas, la cuál se realiza tomando en cuenta las carencias, desventajas 

y limitaciones del método de manufactura y equipo a utilizar. 

Las etapas involucradas en una manufactura de tabletas son: 

Tatnizado 

El obj~to de tamizar. es que el tamaño de la partícula sea uniforme y de esta manera 

prevenir problemas en el mezclado y la compresión . El mezclado es más efectivo si los 

gránulos son uniformes y esto se logra por un tamizado previo al mezclado inicial. Otro 

de los objetivos de esta etapa es eliminar posibles contaminaciones visibles como 

basuras, rebabas desprendidas por la máquina o contenidas en el ingrediente desde la 

fabricación del mismo. 

9 



Otros de los objetivos de esta etapa es elinúnar posibles contaminaciones visibles como 

basuras, rebabas desprendidas por la máquina o contenidas en el ingrediente desde la 

fabricación. 

Mezclado 

El mezclado tiene como objetivo crear uniformidad y buena distribución de todos 

los ingredientes de Ja mezcla. Los princ~pales factores que afectan el mezclado son: 

-Tiempo de mezclado. 

-Velocidad de mezclado. 

-Tamaño y forma de los sólidos. 

Gra1tulació11 

Es la operación por medio de la cual se fonnan nuevas partículas físicas y 

rnorfológicamente uniformes a partir de una mezcla de polvos (excipientes y/o activos) 

Es la operación que elimina un lrquido por evaporación hasta un contenido muy 

bajo en relación al sólido que lo contiene. 

Lubricación 

El objetivo de agregar un lubricante es para evitar que el material de adhiera a la 

superficie de las matrices y punzones, para disminuir la fricción excesiva entre 

partículas que forman la mezcla, y mejorar el flujo en la tolva y llenado uniforme de las 

matrices (8). 
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Con1presi6n 

MecAnicamente, la operación consiste en la aplicación de una presión sobre una 

cierta masa de la mezcla de polvos o del granulado y de una disminución en su volumen 

confinAndolo progresivamente, hasta que queda completamente tcrmin<ldo el 

comprimido. 

Las tabletas se pueden manufacturar por tres métodos: 

Granulación vía húmeda 

En este proceso se forman los granulados por humectación de los ingredientes 

previamente mezclados y tamizados para tener un tamai'lo homogéneo, después son 

secados, tamizados, y finalmente comprintidos para formar las tabletas (Ver figura No. 

5). 

La formación de granulados ayuda en Ja conversión de polvos que tienen una variación 

en el tamaño de partícula a gránulos, los cuales originan una mejor uniformidad de flujo 

y un llenado uniforme de Ja matriz (5). 

La granulación húmeda se emplea cuando: 

El principio activo se encuentra en una alta proporción dentro de la fórmula y se 

requiere mejorar su cohesividad y compresibilidad. 

Si por el contrario se encuentran en una baja proporción, la granulación húmeda mejora 

su distribución en la tableta (unifonnidad de contenido). 



r- r~\RJ\1.ACO 

' +EXCIPIENTE 

.SijZ. 0 ~ + LIQUIDOS 

Li l__J ''º'º'"~ f-
TABLETA 

~¡~ 19P!{) 
~ TA.'l.ilZADO 

MEZCLADO 

SECADO 

FIGURA No. $ GRANULACION llUJHE.DA 

VENTAfAS 

• La granuJación reduce el nivel de polvos suspendidos en el medio ambiente en el 

momento de compresión del granulado a tabletas. 

• La unión de partículas en la granulación, permite un mejor manejo mecánico después 

del mezclado, sin disminuir la calidad del mezclado. 

• La granulación incrementa el tamaño de partícula y regulariza la geometría de las 

partículas mejorando Ja uniformidad en el flujo del granulado en el momento del 

tableteado o el encapsulado. En ocasiones también se usa para cambiar la energía 

libre superficial y mejorar el flujo. 
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• ?e" reduce la cantidad de aire atrapado en el granulado, mejorando de esta manera su 

compresibilidad. 

• La granulación mejora la cohesión de las partículas dél granulado durante la 

compresión para la obtención de las tabletas. 

• Mejora Ja homogeneidad del principio activo en productos con niveles de dosis baja. 

• Mejora Jos tiempos de disolución del principio activo de las . tabletas originando 

superficies hidrofUicas. 

• En Ja granulación se obtiene tamai\o y forma de partf~la adecuado. 

DESVENTA/AS 

• Número mayor de etapas de proceso, equipo, ene'rgfa y espacio. 

• Tiempo prolongado de proceso, particularmente el tiempo de secado. 

• Alto costo de manufactura. 

• Mayor posibilidad de contaminación cruzada, _debido a que lÓS polvos permanecen 

por un tiempo mayor en contacto con áreas y equipos~ 

Granulación vfa seca 

Es el método de elección en Jos casos en que el activo es hidro o termosensible. Por 

esta vía los ingredientes mezclados son compactados o comprimidos en grandes 

gránulos (slugs), los gránulos son entonces molidos, tamizados, mezclados y 

comprimidos a tabletas.(Ver figura 6). 
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-1 - rAR..'-L\CO ' r EXCIPIE?\;TE UY 1 ofo º~º'º' 
'~~-~· ~ 

TABLETA *~ ~ TAMIZADO 
MEZCLADO 

FIGl;RA No. 6. GRANULACIOIVSEC11 

VENTA/AS 

• Uso de menor cantidad de equipos y espacio en relación a la vía húmeda. 

• Se elimina el proceso costoso y prolongado del secado como es el caso de Ja 

granuJaCión hümeda. 

• Se emplea para materiales sensitivos a la humedad y al calor. 

• Para mejorar la desintegración de la tableta ya que las partículas de polvo no están 

unidas entre si por un aglutinante. 

• Para mejorar el mezclado~ dado que no hay rn..igración de ingredientes activos como 

puede suceder durante el secado de una granulación húmeda. 
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DESVENTA/AS 

• Requiere equipo especial para formar el ••stug'", ya sea tableteadoras con matrices 

especiales o chilsonadores 

• El proceso tiende a crear más polvo que con la granulación húmeda incrementando 

potencialmente el riesgo de contaminación cruzada. 

Co111presi611 directa 

Las tabletas se obtienen por compresión directa de los activos premezclados con Jos 

excipientes disponibles. Estas mezclas incluyen todos los ingredientes de la formulación 

(desintegrantes, lubricantes, deslizantes) (9). Se elige el empleo de este método cuando 

la tableta contiene un activo de fácil compresibilidad o si este no es el caso el activo 

puede estar en una concentración mínima o poseer una densidad alta. (Ver figura No. 7). 

TABLETA 

CO~PRESION 

FIGURA No. 7. COJJIPRESIÓN D/RECT..f 

IS 



VENTAJAS 

• Economía: Se reduce el tiempo d~ proceso~ el número de equipos utilizados. asr como 

un ahorro en Ja energía consutnida pf:?r Csi:.oS ~~i~~~-
• Eliminación de calor y humedad: ütij c;n ~árm~C!>s-·SensÍbles a estos factores logrando 

una mayor estabilidad. 

• Uniformidad del tamaño de p~rtf~¡~;·~~~~¡~c;" a ·que los materiales (excipientes) 

utilizados tienen una distrib~~Óri:,·dé<J~~~ :·d·e Partfcuta especifica con poca 

dispersión y generalmente co0.~1a·d~·. ~-: ?··r::,' 
.' '~ 

····•;. 
DESVENTAJAS ·~<.: .. --
• Fármacos que se encuentran en una--:~~--~~6~~~~~ación (arriba del 60% p/p) en la 

tableta y poseen poca comi:-~ibÚÍdad'·_: y .. -.. fl~jo. no pueden ser comprimidos 

directamente. 

• Fármacos que se encuentran en una baja concentración (menor al 1-0% p/p) en la 

tableta pueden presentar problemas de demezclado, segregación por diferencia en 

densidad, tamaño de partícula (con relación al diluente) o por fonnación de 

aglomerados electrostáticos. 

• Generalmente los excipientes utilizados para compresión directa son más caros que 

aquellos utilizados para granulación húmeda. 

PROPIEDADES FÍSICAS DE LOS POLVOS 

Las propiedades físicas de Jos sólidos repercuten de una u otra forma ,, en Ja 

calidad final de Ja tableta, ya que juegan un papel importante y decisivo en cada etapa 

de proceso. 

Las propiedades fundamentales son: 
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• Flujo 

La primera cualidad requerida de una mezcla para compresión es su flujo en la tolva 

de alimentación y en el llenado regular de las matrices. 

La determinación de la velocidad de flujo, representa al producto en movimiento, 

siendo una aproximación al fenómeno existente en la tolva de alimentación. La prueba 

consiste en cronometrar el tiempo del paso de 50 gramos de sustancia a través de un 

embudo normalizado. Este tiempo estandarizado debe ser inferior a Jos 10 segundos, si 

la mezcla satisface esta prueba no presentará problemas de flujo en la compresión (9). 

• Volu1nen antes y después de co1npactar 

La densidad de los sólidos puede afectar sus propiedades de flujo. En el caso de una 

mezcla física de polvos, una diferencia en la densidad de los componentes puede 

causar segregación. 

El conocimiento de la densidad real de los polvos nos da una idea del tamaño final 

que puede obtener una forma farmacéutica. 

• Higroscopicidad 

Muchos fármacos exhiben una tendencia a adsorber humedad. La cantidad 

adsorbida de agua por un peso fijo de muestra anhidra en equilibrio con la humedad del 

aire a una temperatura dada se conoce como contenido de humedad al equilibrio 

Este contenido de humedad puede influir en las características de flujo y compresión de 

los polvos así como en la dureza final de las tabletas y los granulados. Esto se debe a que 

el agua presente en la superficie del sólido influye para la formación de enlaces 

interparticulares (puentes de lúdrógcno, fuerzas capilares y de tensión superficial) . 
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• Porosidad 

La porosidad permite apreciar la importancia de los espacios intergranulares de los 

comprimidos, aspecto interesante no solo por la compresibilidad del polvo, sino 

también nos da una idea de la liberación del principio activo. La porosidad varia según 

las características físicas , los constituyentes y las fuerzas de aglomeración que se 

aplicaron en el momento de la fabricación. 

La porosidad global de una forma seca es el resultado de sus espacios interparticulares 

sumados a los de los poros internos y de la superficie a su vez, de la granulometría,. de 

la forma de las partículas y del proceso de aglomeración a que se sometió el sistema. Los 

poros de la superficie y los internos constituyen una característica de cada molécula, 

pero depende de la .forma y el tamai\o (2, 3). 

• Factor de Co1npresibilidad 

El factor de compresibilidad nos sirve para indicarnos las propiedades de flujo que 

tienen los poh.•os (Ver fónnula en parte experimental) (10, 3). 

TABLA 1 FACTOR DE COMPRESIBILIDAD EN TÉRMINOS DE FLUID 
FACTOR DE 

COMPRESIBILIDAD FLUIO CARACTER1STICAS 

5 a 18 excelente rrránulos no cohesivos 

18 a 22 bueno eránulos con POCOS finos looco cohesivos) 

22 a 33 r,_,,.,~lar srranulado/oolvo monodisoerso 

33 a 38 mediocre p0lvo oolidisoerso cohesivo 

> 38 prácticamente nulo polvo muv cohesivo 
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• Ángulo de reposo 

Para poner en evidencia la fluidez de los polvos se estudia los ángulos formados 

por estos en reposo .. los ángulos varían según las condiciones de operación utilizadas. 

Esta prueba representa una aproximación de la cohesión (3). 

TABLA II RELACIÓN ENTRE EL ANGULO DE REPOSO Y EL PODER DE FLUJO 

ANGULO DE REPOSO FLUJO 

< 25• Excelente 

25-30" bueno 

30-40" pobre 

>40" muvnobre 

• Distribución de tamarlo de partícula 

El producto resultante de una molienda no es uniforme en tamai"lo, por el contrario 

presenta una distribución amplia que depende de la mayor o menor homogeneidad de 

la alimentación y del tipo de equipo utilizado. Es evidente la conveniencia de encontrar 

una manera práctica y útil de medir y representar dicha distribución de tamaños. Con 

los datos obtenidos en el anti.lis s granulométrico del producto de una molienda, se 

suelen construir gráficas de distinto tipo que pretenden visualizar adecuadamente la 

correspondiente distribución de tamaño. 

CONTROL DE CALIDAD DE TABLETAS 

Para el diseño de tabletas y su posterior monitoreo de calidad en producción, se 

deben realizar evaluaciones químicas, físicas y biofarmacéuticas. La estabilidad de la 

forma farmacéutica puede verse afectada química, física y biofarrnaceuticamentc en 

forma interrelacionada; es decir, si por ejemplo ocurre una degradación o interacción 
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quhnica, tanto el aspecto físico corno la biodisponibilidad del principio activo pueden 

afectarse a su vez. 

C· Aparienci·a general 

La apariencia general de una tableta,. su identidad visual y elegancia son esenciales 

para la aceptación del consumidor, para controlar la uniformidad lote a lote o incluso 

tableta a tableta. El control de la apariencia general de una tableta incluye la medida de 

ciertos atributos tales como el tamaño,. forma, color,. presencia o ausencia de un olor,. 

sabor, textura o consistencia y la legibilidad de alguna marca de identificación. 

e- Tamaño y fonna 

La forma y dimensiones de los comprimidos se determinan por el equipo de 

tableteado durante su compresión. 

El espesor de una tableta es la única variable de dimensión relacionada al proceso. A 

una carga de presión constante, el espesor de una tableta varia con el cambio en el 

llenado de la inatriz, con la distribución del tamaño de partícula, empaquetamiento de 

la mezcla y peso de la tableta; mientras que a un llenado constante de la matriz. el 

grosor de la tableta varia con la fuerza de compresión empleada. El espesor es constante 

dentro de un lote o entre lotes solo si el granulado o la mezcla de polvos es homogénea. 

consistente en distribución y tamaño de partícula, si el juego de punzones es homogéneo 

en longitud y si la tableteadora esta limpia y en buenas condiciones para trabajar. 

Las dimensiones físicas de una tableta, asi como la densidad de los materiales usados en 

la formulación y su proporción en ella determinan el peso de la tableta (11 ). 
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C· Propiedades organolépticas 

En muchas tabletas se usa el color como un medio vital de rápida identificación y 

aceptación del cliente. El color de un producto debe ser uniforme en cada tableta (la no 

uniformidad es generaln'lente denominada como moteado), de tableta a tableta y de lote 

alote. 

La presencia de un olor en un lote de tabletas puede indicar un problema de estabilidad, 

por ejemplo el olor característico a ácido acético en la degradación de la aspirina; sin 

embargo la presencia de un olor puede ser característico de un fármaco (vitaminas), de 

los ingredientes agregados (saborizantes). 

El ~bor es importante sobre todo para la aceptación del paciente en el caso de las 

tabletas masticables (12). 

C· Dureza y friabilidad 

Las tabletas requieren cierta cantidad de dureza y resistencia a la friabilidad para 

soportar las fuerzas mecánicas de choque que se presentan en su fabricación,. empaque 

y distribución. Además deben ser capaces de soportar un razonable abuso cuando se 

encuentran en manos del paciente. Recientemente la relación dureza-desintegración

disolución de activo a llegado a ser fundamentalmente reconocida. 

El monitoreo de la dureza es especialmente importante para fármacos que poseen 

problemas re&1:les o potenciales de biodisponibilidad (4). 

La dureza de una tableta así como su espesor esta en función del llenado de la matriz y 

de la fuerza de compresión. A un llenado constante,. los valores de dureza se 

incrementan y el espesor disminuye si la fuerza de compresión es aumentada. Esta 

relación se mantiene hasta un valor máximo de dureza y un mínimo para valor de 

espesor,. más allá de este punto un incremento en presión provoca laminación- A una 

fuerza de compresión constante la dureza se ve incrementada mientras aumenta el 

volumen de llenado de la matriz. 
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Otra medición de la resistencia de la tableta a la n'lanipulación es la friabilidad. Los 

comprimidos que tienden a fragmentarse, empolvar~.:-. descarapelarse cuando son 

manejados pierden elegancia y aceptación y pueden crear una cantidad excesiva de 

polvo en el área de proceso, en su recubrimiento y empaque. 

c .. Variación de peso y unifonnidad de contenido 

En el disei\o de un comprintldo que contenga una cantidad especifica de fármaco 

por tableta, el peso de la tableta debe ser evaluado rutinariamente para asegurar que 

contiene la cantidad apropiada de activo; en la practica se toman muestras a 

determinados intervalos generalmente de diez tabletas durante el proceso de 

compresión y son pesadas calculándose s·u promedio. 

Si la variación de peso es grande, afectará a la uniformidad de contenido de la tableta. 

Tres factores pueden contribuir directamente a problemas de uniformidad de contenido: 

• Mala distribución de fármaco en la mezcla de polvos o en el granulado . 

• Segregación en el granulado d urantc el proceso de fabricación . 

• Variación de peso. 

c .. Desi11tegración 

Para que el fármaco pueda estar disponible para el organismo, este debe estar en 

solución. Para la mayoría de las tabletas el primer paso importante hacia Ja disolución es 

el rompimiento del comprimido en partículas mas pequeñas o gránulos, un proceso 

conocido como desintegración. 

Los investigadores han establecido que no se debe esperar automáticamente una 

perfecta correlación entre la desintegración y la disolución por lo que la primera debe 

ser usada solo como un guía del formulador y como un control en proceso para la 

uniformidad lote a lote. Las tabletas sin recubrir presentan tiempos estándares de 
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desintegración según la t.:SP. la mayoría de las tabletas tienen un tiempo máximo de 

desintegración de 30 minutos, a excepción de la tabletas efervescentes que presentan 

tiempos de desintegración tan bajos como cinco minutos. (13). 

C· Disol11ci6n 

La desintegración por si sola no asegura que las partículas resultantes liberaran el 

fármaco en solución a una velocidad apropiada. Por esta razón Jos ensayos de · 

disolución y sus especificaciones han sido desarrollados para un acercamiento más real. 

La velocidad de absorción de fármacos para moléculas que son factibles de ser 

absorbidas en el tracto gastrointestinal es comlinmente detenninada por la velocidad de 

disolución de la tableta. Si el alcance de altos niveles plasmáticos es un objetivo del 

producto, Ja obtención de disolucic;»nes rápidas es de importancia critica. La velocidad 

de disolución debe estar directamente relacionada a la eficacia del producto (14). 



Propiedades físicas y qt1i1nicns del Tartrato de Metoprolol . 

.!.. TARTRATO DE METOPROLOL 

F6nn11/a 

COOH 

1 
H--c--oH 

1 
HO--c:--H 

!ooH 

FIGURA No. 8 FOR.AfULA ESTRUCTURAL DEL TARTRATO DE METOPROLOL 

No1nenclatura 

El tartrato de metoproloJ tiene el siguiente nombre químico: 

Tartrato de (+)-1-isopropila.rn.ino-3-p-(2-metoxietil) fenoxipropanol-2. 

Peso 111olec11lar 

684.82 

F6n1111la E111pírica 

(CuH25NO,). c.tt.o. 
Apariencia 

Es un polvo cristalino blanco sin olor. 

Temperatura de fusión 

Funde aproximadamente a l.20ºC. 
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Solubilidad. 

El tartrato de metoprotol es casi insOJuble en benceno y éter; ligeramente soluble en 

acetona; soluble en cloroformo, cloruro de rnetileno y etanol; muy soluble en agua. 

Los siguientes datos aproximados de solubilidad fueron obtenidos a temperatura 

ambiente.(15). 

TABLA 111 SOLUBILIDAD DEL TARTRATO DE METOPROLOL 

SOLVENTE SOLUBILIDAD fm.,/mll 

Aeua >1000 

Metano! >500 

Cloroformo 496 

Acetona 1.10 

Acetonitrilo 0.890 

Hexano 0.001 

Estabilidad 

El tartrato de metoprolol almacenado a 35ºC por cinco años es químicamente y 

físicamente estable. Almacenado a SOºC por treinta semanas, no se degrada pero se 

observa un ligero cambio de color; a temperatura más altas se observa un cambio 

completo en el color. (16). 

El tartrato de rnetoprolol es higroscópico, por lo que a humedades altas rápidamente 

adsorbe agua (a humedades mayores del 70%). Sin embargo el polvo se seca,. se analiza 

y presenta sus características químicas y físicas integras. 
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Aspectos farmacológicos 

• Fannacologia 

La hipertensión es una entidad en la que se encuentra elevada la presión arterial 

media .. se trata de un padecimiento crónico de los más frecuentes. 

En Ja mayoría de los casos se desconoce Ja etiologfa de Ja hipertensión, siendo ésta el 

resultado de una elevación de la presión arterial de los vasos periféricos. Esto se conoce 

como hipertensión primaria o esencial. El tratamiento de la hipertensión esencial está 

encaminada a reducir la presión arterial o cifras normales o casi normales ya que, según 

se piensa, esto previene o detiene et daño lentamente progresivo e irreversible 

ocasionado por Ja elevación sostenida de la presión arterial.(16). 

Generalmente la hipertensión esencial se clasifica de acuerdo a su severidad en leve, 

moderada o severa. La mayoría de los casos de hipertensión son leves en su inicio; Jos 

pacientes presentan una elevación transitoria de Ja presión arterial cuando se 

encuentran bajo tensión emocional. Este estado de la hipertensión se conoce como 

hipertensión lábil. La hipertensión moderada y la severa (maligna) pueden provocar 

cambios degenerativos en el cerebro, corazón y rift.ones, pudiendo ser fatal. 

• Fannacocinética 

El metoprolol se absorbe completamente tras la adrn..in.istración oral. Más del 95% de 

una dosis oral se detectaº en general en fonna de metoprolol y sus metaboHtos en la 

orina. Las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan al cabo de hora y media a 

dos horas aproximadamente.(17). 

Debido a su primer paso por el lúgado, alrededor del 50% de una dosis oral de 

metoprolol alcanza la circulación general. Si se repite la dosis el porcentaje de la dosis 

disponible sistemáticamente es mayor con una dosis sllnple, y se eleva. también en 

función de la dosis. 
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La disponibilidad sistémica de una dosis simple oral puede aumentar en un 20-40% 

aproximadamente si se administra junto con alimentos. 

Aunque la variabilidad interindividual es grande los perfiles del nivel plasmático 

pueden reproducirse bien en cada indh·iduo. Menos del 5% de la dosis es excretada de 

forma inalterada en la orina de la mayoría de los sujetos (18). 

• Tie11ipo de vida 1nedia 

El promedio de la vida media de eliminación es de unas tres horas .y media 

(extremos: nueve horas). El aclaramiento sistémico de una dosis intrav~osa es de 1 

litro/min. aproximadamente y la fijación proteica se eleva a- cerca del 10% Las 

concentraciones plasmáticas del metoprolol en las personas de edad avanzada no son 

significativamente diferentes de las de los jóvenes (19) 

+ Aplicaciones Terapé11ticas 

El mctoprolol es un bctabloqueador cardioselectivo,, es decir que actúa sobre los 

receptores Bl localizados principalmente en el corazón. El metoprolol disminuye o 

inhibe el efecto estimulante de las catecolaminas en el corazón,, ló que da lugar a una 

reducción de la frecuencia cardiaca, de la contrabilidad cardiaca y del gasto cardiaco. 

Et metoprolol baja la presión arterial elevada tanto si el enfenno esta de pie como de 

cúbito y aminora la elevación de la presión el causa del esfuerzo frsico o psfquico. 

El metoprolol disminuye la mortalidad en Jos pacientes con infarto al miocardio 

supuesto o confinnado. Este efecto se basa posiblemente en la menor incidencia de 

arritnüas ventriculares graves, así como limitación de la extensión del infarto. También 

se ha comprobado que la frecuencia de reinfartos no mortales desciende durante el 

tratamiento con metoprolol (20). 
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DISEÑOS EXPERIMENTALES 

El diseño cstadistico de experimentos es un proceso deliberado por medio del cual 

se obtienen datos que son empleados para determinar la relación entre variables 

(dependientes e independientes),. el desarrollo de modelos para confirmar una teoría, 

para predecir el comportamiento futuro de un sistema o proceso. 

Et diseno experimental es una serie de pruebas basadas en teorías estadísticas, mediante 

las cuales de inducen cambios deliberados en las variables de un sistema, de manera 

que sea posible identificar y estimar su efecto. 

En esta metodología se establecen una serie de etapas consecutivas en el proceso 

experimental: 

X Comprensióu y planteamiento del problema 

Aquí se plantean los objetivos en base a los cuales partirá la investigación,. un 

planteamiento claro del problema contribuye a menudo en forma sustancial a un mejor 

conocimiento del fenómeno y de la solución final del problema. 

X Elección de factores y niveles 

El experimentador debe elegir los factores o variables independientes del 

experimento, los intervalos de dicha variación y los niveles específicos a los cuales se 

hará el experimento. También debe considerarse la forma en que se controlarán estos 

factores y como se les medirá. 

X Selección de variables de respuestas 

Al seleccionar las respuestas o variables dependientes, el experimentador debe estar 

seguro de que estas provean de información útil acerca del proceso de estudio. 
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x Elección del diseño. experimental 

Es importante tener presente Jos objeth·os experimentales al seleccionar el diseño. Un 

disei\o experimental nos ayuda a disminuir la incertidumbre de un fenómeno o proceso; 

optimizar el uso de recursos con mejor rendimiento, disminuir esfuerzo y gastos, con 

menor tiempo de desarrollo, predecir el comportamiento de un proceso, para construir 

un modelo que e'\•alúe y prediga óptimos. 

x Realización del experi1nento 

Cuando se realiza el experimento. es vital vigilar el proceso cuidadosamente para 

asegurar que todó se haga conforme a lo planeado. La planeadón integral es decisiva 

para el proceso, en esta fase, los errores en el procedimiento suelen anular Ja validez 

experimental (21). 

x Análisis de datos 

Deben emplearse métodos estadísticos para analizar Jos datos, de modo que los 

resultados y conclusiones sean objetivos más que apreciativos. Si el experimento se 

diseño correctamente y si se ha realizado conforme al diseño, los métodos estadísticos 

que se requieren no son complicados. Existen muchos paquetes excelentes de sofhvare 

para el análisis de datos. Los métodos estadísticos no permiten probar algo 

experi.rnentalmente, sólo hacen posible obtener el probable error de una conclusión, o 

asignar un nivel de confiabilidad a los resultados. 

X Co11clusio,.1es y recomendaciones 

Una vez que se han analizado los datos, el experimentador debe extraer 

conclusiones prácticas de los resultados y recomendar acciones a tomar. En esta fase a 

menudo son útiles los métodos gráficos. También se recomiendan realizarse corridas de 

seguimiento y pruebas de confirmación para validar las conclusiones del experimento. 
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APLICACIONES 

Los métodos de diseño experimental tienen amplia aplicación en muchas disciplinas. 

Las más importantes en nuestro caso pueden ser las siguientes: 

Caracteri:::ación de"" sistema o proceso 

En esta circunstancia se desea determinar los factores controlables e incontrolables que 

influyen en un sistema o proceso. Para lograrlo se puede disei\ar un experimento que 

permita estimar la magnitud y dirección de los efectos del factor; esto es, cuánto cambia 

la variable de respuesta cuando se modifica cada factor., y si cambiar Jos factores 

simultáneamente produce resultados distintos de los que se obtienen con ajustes de 

factores individuales. A esto se le denomina experimento de escrutinio. 

La información que se obtiene de este experimento de escrutinio o caracterización se 

utiliza entonces para identificar Jos factores crlticos del proceso y determinar Ja 

dirección de ajuste de estos factores a fin de reducir Ja variación, calidad o rendim.iento 

de un proceso. 

El experimento puede proporcionar también información acerca de cuales factores 

deben controlarse con más cuidado durante el proc~ ordinario de manufactura a fin 

de evitar altos niveles de productos defectuosos y comportamiento errático del proceso. 

Optitnización de un proceso. 

Como vimos en un experimento de caracterización, normalmente nos interesa 

determinar cuáles variables del proceso influyen en la respuesta. Un siguiente paso 

lógico es optintizar, es decir determinar en que región los procesos importantes 

conducen a la mejor respuesta posible. Por ejemplo si la respuesta es rendimiento, 

buscaríamos una región en que éste fuera máximo, mientras que si Ja respuesta es 

variabilidad en una dimensión critica , buscaríamos una región de variabilidad m.Ini.ma 

(22). 

:10 



X DISEl'VOS FACTORIALES 

Muchos experimentos se llevan a cabo para estudiar los efectos producidos por dos o 

más factores. Los disci\os factoriales son Jos más eficientes para este tipo de 

experimentos. 

Por diseño factorial se entiende aquel en que se investigan todas las posibles 

combinaciones de los factores a diversos niveles en cada ensayo completo o réplica del 

experimento. 

Los diseños factoriales son más eficientes que el emplear la estrategia de variar un factor 

a la vez ya que con un menor número de observaciones obtenemos información 

confiable sobre los efectos principales y sus interacciones. 

El más importante de los diseños factoriales ocurre cuando se tienen k factores cada uno 

con dos niveles. Estos niveles pueden ser cuantitativos (valores de temperatura) o 

cualitativos (máquinas, operadores). Este diseño se conoce como diseño 2k. 

En este diseño se supone que Jos factores son fijos, con experimentos completamente 

aleatorizados, satisfaciendo la suposición de normalidad y además que Ja respuesta es 

aproximadamente lineal en el intervalo de niveles elegidos. 

Arbitrariamente los niveles del factor pueden llamarse "inferior" o "superior", 

codificándose como niveles"-" y "+" respectivamente. 

El efecto de un factor se define como el cambio en la respuesta producida p_or un Caf!1bio 

en el nivel de ese factor, promediado sobre los niveles del otro factor. Este ~ conoce 

como efecto principal porque se refiere a los factores de interés primordÍal '.del 

experimento. 

En algunos experimentos puede encontrarse que Ja diferencia en la respu6ta_._entre-Jos 

niveles de un factor no es Ja misma en todos los niveles de los otros factores;.- Cuando 

esto ocurre existe una interacción entre los factores. 

U~ interacción significativa oculta a menudo el significado ·de los efectos 

principales.(Ver figura No. 8). 
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FIGURA l\'o. 9. l/YTERACCIO/V ENTRE FACTORES 

Por convención, el efecto de un factor se denota con la letra latina mayúscula. "A" es el 

efecto principal de un factor y AB una interacción entre dos factores. 

Las combinaciones de tratamientos en el disei"io suelen representarse por letras 

minúsculas. 

La presencia de una letra minúscula indica que dicho factor se encuentra en el nivel alto, 

su ausencia indica que el factor se encuentra en el nivel bajo. 

Para indicar que todos los factores se encuentran en el nivel bajo se usa el signo (1).(ver 

figura no. 9) 

DISE1"'02' 

DISE1'102', 

+ bo· .·· b + cF=f1M 
_l ···.··.•·•••·•• .. • · I t¿j)u , 

(l) a - (1) a _/_ 

+ + 

FIGURA No. 10 GEOMETRIA DE LOS DISEJilOS FACTORIALES 
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Es adecuado escribir el diseño en forma estándar donde las combinaciones de 

tratamientos se ordenan introduciendo los factores de U.no en uno y combinando 

sucesivamente cada nuevo factor con los anteriormente introducidos. Al final se coloca 

la combinación (1.). 

Por ejemplo: 

TABLA IV.- DISEÑO FAcrORIAL 2.11 
NIVELES CODIFICADOS 

COMBINACION DE 
TRATAMIENTOS 

IU 

b 
ab 

be 
abe 

A B c 

En los experimentos factoriales se examina la magnitud y la dirección de los.efectos de 

los factores para determinar cuales variables son de importancia. 

Por lo general puede emplearse el análisis de varianza para confirmar esta 

interpretación (21, 22). 



CAPITULO II.- PARTE EXPERIMENTAL 

Objetivo 

• Determinar la región experimental óptima para la formulación que conduzca a las 

mejores respuestas mediante diseños factoriales 2n. 

DESARROLLO EXPERIMENTAL 

El trabajo se dividió en tres fases experimentales: 

O - Optimización fórmula 

& - Estudio reológico y micromerftico de la fónnula final (Caracterización del 

producto). 

e -Realización de dos lotes pilotos con la fórmula óptima. 

MATERIALES Y EQUIPO 

Materias primas 

Lactosa Anhidra. NF (Helm de México). 

TarlTato de Mctoprolol, FEUM (Helm de México). 

Avicel PH "102, NF (FMC Corporation). 

Poliplasdone XL, NF (Helm de México). 

Polh,.inilpirrolidona K-30, NF (Helm de México). 

Estearato de Magnesio, NF (Degussa). 

Alcohol 96º (Tecsiquim). 



Agua desionizada, FEUM 

Equipo de manufactura 

Tableteadora monopunzónica. Marca Col ton 

Punzones planos de 11 mm de diámetro. 

Horno de lecho estático Marca Caisa. 

Equipo Analítico 

Durómetro. Marca Stokes-Merril. 

Fragilizador. Marca Elt...""Csa. 

Desintegrador. Marca Elecsa. 

Disolutor. Marca Vankel. 

Cromatógrafo de líquidos Marca Waters equip8do con detector de luz UV. 

Karl Fisher. Mettler OL 18. 

Balanza Análitica Ohaus .. 

Balanza Granataria Chyo. 

Material auxiliar 

Espátulas 

Mallas de acero inoxidable 

Charolas de acero inoxidable 

f\.faterial de vidrio 

Cronómetro Mycisa 
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FASEI 

Objetit.'O 

Encontrar que nivel de concentración de aglu~ante, de lubricante y de humedad 

(parámetros críticos) se utilizaran para la formulación de Tartrato de Metoprolol que 

cumplan con los requerimientos de calidad establecidos empleando para ello técnicas de 

diseño experimental. 

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 

Tamaño de lote de prueba: 500 g 

1..- Tamizar por malla #18: el principio activo (Tartrato de Metoprolol). 

2.-Tamizar por malla# 30 los excipientes: Lactosa anhidra y Avicel PH 102. 

3.- Mezclar lo anterior por 3 minutos (en bolsa de polietileno). 

4.- Disolver la cantidad a utilizar de PVP K-30 en una mezcla de alcohol/agua 1.:1 (v /v). 

5.- Aglutinar manualnl.cnte la mezcla de polvos con 75 nU de la solución de PVP K-30 

hasta obtener una masa homogénea. 

6.-Tarnizar por malla# 8 la mt?zcla del paso anterior. 

7.- Secar a SOºC en la estufa hasta obtener el % de humedad deseado. 

S.- Tamizar por malla # 12 el granulado seco. 

9.- Agregar el dcsintegrantc (poliplasdonc XL pasado por malla # 30) y mezclar por 2 

minutos más. 

10.- Lubricar el granulado con el estearato de magnesio mezclando por 1. min. 

1.1..- Comprimir a las siguientes condiciones: 

Peso promedio: 520 mg ± 5 % 

Dureza promedio: 5 - 8 Kp 

Fria bil idad: < 1. % 

Desintegnición: < 30 min 

1.2. Mandar muestras a control de calidad para análisis fisicoquhnico. 
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Selección de variables independientes v niveles de estudio 

FACTORES VARIABLES 

Humedad 
Ac:lutinante 
Lubricante 

FACTORES CONSTANTES 
FORMULA 
Princit:tio activo 
Diluentes 
Desintec:rantc 

FACTORES CONSTANTES PROCESO 
• Número de malla en tamizado de principio activo: # 18 

• Número de malla en tamizado de Avicel PH 102 y Lactosa Anhidra:# 30 

• Tiempo de mezclado antes de granular: 3 min 

• Volumen de solución aglutinante: 15% del tamaño del lote (v/p). 

• Número mal1a en tamizado de granulado húmedo: # 8 

• Temperatura de secado: SOºC 

• Número malla en tamizado de granulado seco: # 12 

• Tiempo de mezclado granulado seco con desintegrante: 2 rnin 

• Tiempo de mezclado lubricante: 1 min 

TABLA V NIVELES DE ESTUDIO PARA LOS FACTORES CRlTICOS 

FACTOR NIVEL BATO NIVEL ALTO 

Xi-HUMEDAD 1% 3% 

X2- AGLUTINANTE CPVPl 1% 2% 

"3- LUBRICANTE CEST.MAG.l 1.5% 3.5% 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

Se eligió un diseño factorial 23 aumentado con cuatro puntos centrales. La matriz 

experimental empleada es la que se muestra en la tabla VI : 
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T ~BLA VI VARIABLES CODIFIC ~DAS PARA EL DISEÑO FACTORIAL -,3 -
CORRIDA X1= HU:-.IEDAD X,= PVP x_,- EST.MAG. 

1 o o o 
2 1 1 -1 
3 -1 -1 -1 
4 o o o 
5 1 -1 1 
6 1 1 1 
7 -1 -1 1 
s o o o 
9 -1 1 -1 
10 -1 1 1 
11 1 -1 -1 
12 o o o 

SELECCIÓN DE VARIABLES DEPENDIENTES (RESPUESTAS) 

Las variables de respuesta son: 

• Variación de peso: (coeficiente de variación). 

La variación en peso resulta de dividir la desviación estándar entre el peso 

promedio y esto multiplicado por 1.00. 

El peso promedio se determina a inten.•alos de tiempos establecidos durante el proceso 

de tableteado pesando de manera individual 20 tabletas sumando los pesos individuales 

de cada tableta, y dividiendo entre el número total de tabletas. 

La variación en peso para todo el proceso de tableteado no deben de ser mayores al+/-

5.0% 
Utilizando la siguiente fórmula: 

l p -P )'/n-1 
º/olP=' ' ' xlOO 

. P, 
Donde: 

o/o Vr- Porcentaje de variación de peso. 

P1- Peso individual de cada tableta. 

Pp- Peso promedio obtenido. 

n- 20 tabletas 
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• Friabilidad 

Se determina durante todo el proceso de tableteado a intervalos de tiempo 

establecidos .. sacándose un promedio. Para esto se pesan 10 tabletas y se colocan en un 

fragilizador durant~ 3 minutos a 33 r.p.m. Se vuel;en a pesar y Ja pérdida de peso no 

debe ser mayor al 1 ~á. 

Utilizando la siguiente fórmula: 

Donde: 
F: friabilidad 

Po: Peso inicial. 

Pf: Peso final 

• Dureza 

F- <Po - Pm x 100 
Po 

Esta prueba se determina durante el proceso de fabricación a intervalos de tiempo 

establecidos a través de verificaciones de inspección, tornando la dureza de 20 tabletas 

con la ayuda de un durómetro. Se registra y se determina el promedio de los valores 

obtenidos y el coeficiente de variación. 

• Tiempo de desintegración 

Esta prueba se realiza utilizando 6 tabletas y se requiere de un dispositivo 

canastilla, un vaso de precipitados de 1000 m1 donde se deposita el líquido de inmersión 

(agua destilada a 37°C +/- 2ºC) cuya temperatura se regula por medio de un baño 

marta. 
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La canastilla está equipada ~on dos ~iscos de plástico de cerca de 9 cm de diámetro y 6 

mm de espesor cada uno . y con . seis perfo~aciones de 24 mm de diámetro 

aproximadamente , dis~uestas a igual dis"tanciil d':~ centro de la plac:a y equidistantes 

una de la otra. 

En cada uno de los 6 compartimientos de la canastilla colocar una tableta y sobre ella un 

disco, la canastilla provista de un monitor de velocidad se sumerge en el lfquido de 

inmersión a una frecuencia constante entre 29 y 32 ciclos por minuto. Cuando ha 

transcurrido el tiempo específico (no mayor a 15 minutos), la canastilla se saca del 

medio de inmersión y se observan las tabletas. Todas deben de haberse desintegrado 

completamente , si con una o dos tabletas no sucede esto, la prueba debe repetirse con 

12 tabletas más. 

De un total de 18 tabletas ensayadas, cuando menos 1.6 deben desintegrarse 

completamente. 

El tiempo de desintegración no implica la solubilización completa de Ja tabletas, sino se 

define como el tiempo necesario para que las tabletas se desintegre en pequeñas 

partículas, y que no se observe sobre la malla la presencia de tableta o residuo alguno. 

• Aspecto (Tabletas con defectos) 

Del total de tabletas obtenidas durante el proceso de compresión se cuentan las 

tabletas con defectos, y se calcula el % del total. 

Los defectos que se cuantifican son: fracturas, crestas o valles que presentan las tabletas 

debido a la adherencia de los comprintidos entre punzones y matriz, y se verifica la 

homogenidad del color .. 
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FASE 11 

Objetivo 

Habiendo conocido la relación funcional entre los componentes de la fórmula y las 

características finales del producto como tableta se propone evaluar sus propiedades 

iniciales corno granulado para el monitorco futuro de posibles lotes productivos. 

Metodología 

Se realizarán las siguientes evaluaciones: 

•:• Densidad aparente 

Se peso una muestra de 25 g.. midiéndose el volumen en una probeta de 50 ml. 

La fórmula que se emplea es: Pa-M/Vt 

Donde: 

Pa. :densidad aparente 

M:masa 

Vt:: volumen total 

•:•Densidad compactada 

Se peso una muestra de 25 g, se realizan 150 golpes se mide el volumen final de la 

probeta. 

La fórmula que se emplea es: 

Donde: 

Pe: densidad compactada 

M:masa 

Pc=M/Vf 
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Vf: Volumen final 

•!•Porosidad 

A partir de los datos obtenidos de densidad compactada y densidad aparente se 

procc~ió a calculai:: la porosi~ad. 

La fórmula que se emple~ es: 

Donde: 

E: porosidad 

pa.: densidad aparente 

Pe: densidad compactada 

•!•Ángulo de Reposo 

E-(1.-(pa/Pc)) X 1.00 

Se pesa una muestra de aproximadamente 50 g de polvos,. la cual se colocó en un 

tubo de 5 cm de diámetro que se encontraba montado en una base de caucho; el tubo se 

retira de la base rápidamente permitiendo el flujo del polvo. Se midió la altura que 

alcanzaba el polvo; con esta y con el radio de la base,. se determinó el ángulo de reposo 

con la relación tangente del ángulo. 

La fórmula que se emplea es : 

Donde: . 

.:rge: Tangente del ángulo 

h:altura 

r: radio 

Tg0•h/r 
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•:•Velocidad de flujo 

Se pesa una muestra de 30 g de polvo., la cual se coloca en un embudo de vidrio 

con un diá~etro de 6.6 cm~. m.idiénd~se con un ~i-onómetro el tiempo que tardaba en 

fluir Ja muestra por el embudo, encontrándose la velocidad de.flujo cOn la relación peso

tiempo de flujo. 

Utilizando la siguiente fórmula: 

Donde: 

Vf: Velocidad de flujo . 

M:rnasa 

t: tiempo 

•:• Factor de compresibilidad 

Vf-M/t 

Se evalúa de las diferencias obtenidas de Vo-Vf (estos volúmenes se toman a partir de la 

prueba de densidad compactada y densidad aparente).,y se utiliza la siguiente fórmula: 

Donde 

F: factor de compresibilidad 

Vo: volumen inicial 

Vf: volumen final 

F=(Vo-Vf/Vf)xlOO 

•:•Distribución de tamaño de partícula 

El procedimiento es el siguiente: 

Se coloca en el tamiz superior la muestra pesada de sólido (100 g) .. se tapa y se 

aseguran los tantlces con correas especiales o pinzas. Se procede a agitar la pila de 



tamices durante un tiempo de 10 minutos. La fracción retenida en cada tamiz se designa 

con la denominación del tamiz superior que lo dejo pasar y la de aquel que la retu,·o 

(corte de malla). Se utilizaron tamices número: 20, 30 .. 40. 50 .. 60, 80 .. 100. 

Es recomendable construir una gráfica de probabilidad normal o logarit:nüca-normal 

para estirÍlar estadísticamente el diámetro promedio y la desviación estándar geométrica 

por peso. Parámetros que definen tendencia media y el grado de dispersión del tama~o 

de partícula. 

FASEIII 

Se fabricaron dos lotes piloto de 800 gramos con la fórmula óptima según los resultados 

de la fase l. A las tabletas se les realizo los análisis descritos en dicha fose, pero además 

se les realizó disolución según la USP XXI, valoración del principio activo y 

uniformidad de dosis con el fin de certificar la calidad química de este producto. 

Disolución 

Medio de disolución: Fluido gástrico simulado sin pepsina. 

Volumen de disolución: 900 ml 

Aparato: 1 (canastilla).USP 

Velocidad: 100 r.p.m. 

Tiempo: 30 minutos 

Temperatura: 37ºC + / - 2ºC 

Longitud de onda: 275 run. 

Preparación del estándar: 

Pesar exactamente alrededor de 55 mg del estándar de referencia de Tartrato de 

Metoprolol y depositarlos en un matraz volumétrico de "100 :m.l, diluir y llevar al 
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volumen con el medio de disolución . Mezclar, con pipeta volumétrica, tomar 10 ml de 

la solución anterior y tansferirlos a un matraz volumétrico de 50 rn.J,. diluir llevar a 

volumen con medio de disolución.,. mezclar. Esta solución tiene una concentración final 

de 110 µg/ml. 

Procedimiento: 

Adicionar una tableta en cada uno de los 6 vasos del disolutor y correr Ja prueba en las 

condiciones antes mencionadas. Una vez terminado el tiempo indicado,. filtrar una 

porción del medio de disolución. La concentracióri final de la solución anterior es de 

11.11 mcg/ml. Determinar Ja absorbancia de esta solución y de Ja solución estándar,. a Ja 

misma longitud de onda,. en un espectrofotómetro de UV con celda de 1 cm y fluido 

gástrico simulado como blanco. 

Cálculos. 

% de MetoproloJ/Tableta:-..ca...rruru. CP Estd mg x 10 mll (900 mll CP. Estd %) 

(A est) (100 mi) (50 mi) (1 tab) (P. tab.) 

Donde: 

A mta: Absorbancia de ka muestra. 

A Estd: Absorbancia de Estándar. 

P Estd: mg: Peso de Estándar en miligramos. 

P Est %:: Pureza de Estándar en porcentaje. 

P. tab; Contenido teórico de Tartrato de Metoprolol. 

Criterio de Aprobación de Disolución: Ninguna de las 12 unidades debe ser menor que 

75%. 
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Valoración de principio activo 

Solvente de dilución: Metano]: HCI 0.1Nlnezcla1:1 

Fase Móvil: Pesar 961 mg de sal ~di"7~~ mon~J:t:i.dratada del ácido 1.-pentansulfónico y 

82.0 mg de acetato de sodio anhidrO·en'.~nc:l" me~a'· cÍe 550 inI de metanol y 470 mi de 

agua. Agregar 0.57 mi de ácido a~étÍco S1~cia1. · 

Estándar: Pesar 50 mg del· estándar de referencia de tartrato de metoprolol y 

depositarlos en un matraz volumétrico de SO mi. Disolver y llevar a volumen con el 

solvente de dilución. 

Tomar 25 ntl de esta solución y transferirlos a un matraz volumétrico de SO mi, diluir y 

llevar a volumen con fase móvil. (Concentración final - 500 µg/ml de tartrato de 

metoprolol). 

Muestra: Pesar 10 tabletas, determinar el promedio y molerlas finamente hasta obtener 

un polvo fino. Pesar el equivalente a 50 rng de tartrato de rnetoprolol y depositarlos en 

un matraz volumétrico de 50 mi, adicionar 30 mi de solvente de dilución y sonificar 

durante 15 minutos. Aforar con el solvente de dilución y mezclar perfectamente. Filtrar 

la solución a través de papt?l Whatrnan número 1, tomar volumétricamentc 25 mi del 

filtrado y transferirlos a un matraz volumétrico de 50 mi, diluir y aforar con fase móvil. 

Inyectar 20 µl al sistema cromatográfico ajustado a las siguientes condiciones: 

Columna: 
Longitud de Onda: 
Velocidad de flujo: 
Atenuación: 
Velocidad de carta: 
Sensibilidad: 
Ruido: 

C18 
254nm 
1·ml/min 
4 
2.5 
10 
2 
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Calcular la cantidad en mg de tartrato de metoprolol de ai;:uerdo a la :-iguiente fórmula: 

En donde: 

O.lqru/rs) 

C """ Concentración del estánd~r de tartrato de metoprolol 

ru - respuesta de pico corr~P:ondiente a la muestra 

rs • respuesta de pico correspondiente al estándar de referencia 

Uniformidad de dosis 

Se detenn.ina mediante el análisis individual de 10 tabletas tal como se indica en el 

método de valoración.(23). 
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CAPITULO 111.- RESULTADOS 

FASE I DISEÑO FACTORIAL 2 3 + 4C 

TABLA VII RESULTADOS DEL DISEÑO 23 + 4C 
CORRIDA rvr-K30 EST.!\.1AC HUMEDAD DEFECTOS DUREZA FRIABIL DESINT. VAR.PESO 

("/o) ("l.>) (%} (º/") PROM. (•/.) PROM. ("/•) 
(KGF\ MIN 

1 1.5 2.5 2.0 35 7.50 0.20 4.5 4.00 
2 2.0 3.5 1.0 o.o 8.00 0.30 6.0 3.08 
3 1.0 1.5 1.0 o.o 6.00 0.17 3.0 2.57 
4 1.5 2.5 2.0 65 7.30 0.25 5.0 5.50 
5 2.0 1-5 3.0 95 8.50 0.15 6.:> 7.20 
6 2.0 3.S 3.0 100 8.25 0.10 7.0 8.50 
7 1.0 1.5 3.0 85 7.25 O.JO 4.5 7.00 
8 1.5 2.5 2.0 40 7.00 0.28 4.0 4.50 
9 1.0 3.5 1.0 o.o 5.90 0.25 2.0 2.24 
JO 1.0 3.5 3.0 85 7.50 0.22 3.5 6.00 
11 2.0 1.5 1.0 o.o 8.00 0.15 7.0 2.66 
12 1.5 2.5 2.0 60 7.00 0.20 6.5 5.10 

ANALISIS ESTADISTICO 

TABLA VIII COEFICIENTES OBTENIDOS POR REGRESION LINEAL 
RESPUESTA INTER A B c AB AC BC A2 B2 e> 

(Pol 
TAS.DEFECTO -55.1 6.2 0.6 45.6 

DUREZA 4.2 1.5 -0.01 0.4 

FRIABIUDAD ..().3 0.3 0.06 0.2 0.02 ..().07 -0.04 -0.1 

DESINTEGRACION -0.2 3.3 -0.3 0.4 

VAR.PESO -1.1 0.9 o.os 2.3 
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.FACTORES: 
1.· EFECTOS PRINCIPALES 

A - EFECTO PRINCIPAL DE PVP-K30 (AGLUTINANTE) 

B - EFECTO PRINCIPAL DE ESTEARATO DE MAGNESIO 

C - EFECTO PRINCIPAL HUMEDAD 

'··EFECTOS DE INTERACCION 

AB - EFECTO INTERACCION ENTRE AGLUTINANTE: LUBRICANTE 

AC - EFECTO INTERACCION ENTRE AGLUTINANTE:HUMEDAD 

BC - EFECTO INTERACCION ENTRE LUBRICANTE:HUMEDAD 

3.· EFECTOSCYADRATICOS PUROS 

Aº- EFECTO CUADRATICO PURO AGLUTINANTE 

So - EFECTO CUADRATICO PURO LUBRICANTE 

G - EFECTO CUADRA TICO PURO HUMEDAD 

TABLA IX RESUMEN DE RESULTADOS DEL ANOV A PARA AJUSTE DE 
MODELO 

RESPUESTA PROB>F (MODELO) PROB>F (FALTA AJUSTE) R2 

TAS.DEFECTO <0.001 0.979 0.955 

DUREZA <0.001 0.246 0.870 

FRIABILIDAD 0.076 0.744 0.893 

DESINTEGRACION 0.002 0.898 0.830 

V AR.PESO <0.001 0.583 0.930 
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SUPERFICIES DE RESPUESTA 
(SECCIONES BIDIMENSIONALES AL 1% DE HUMEDAD PARA OPTIMIZACION) 
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OPTIMIZACION 

Mediante la sobreposición de las superficies bidimensionales mostradas en las figuras 16 a 20. y el 

establecimiento de limites altos y bajos (criterios de aceptación) para las respuestas se obtiene Ja 

superticio;: óptima mostrada en la figura No. 21: 

RESPUESTA 

%DEFECTOS 

DUREZA(K.f) 

FRJABILIDAO <"'•> 
DESINTEGRACION (min) 

VARIACIOS PESO(%) 

3.00 

~ 2.75 

sa 
~ 
~ 2.00 

N 
f3 .l. 75 

.l.50 

NIYEL MC-.'JMO 

o 

o 

NIVEi MAXIMO 

o.os 
8 

10 

2.5 

HUMEDAD CONSTANTE n D/ctl 

0.05% 

2.5 % DE 

.l.O .l. .l .l.5 .l.6 

PVP-K30(%) 

FIGURA No. 21 SUPERFICIE DE RESPUESTAS OPTIMA 
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TABLA X FORMULA OPTIMA DE TABLETAS DE TARTRATO DE METOPROLOL 

COMPONENTES DE LA FORMULACIÓN CANTIDAD PORCENTUAL 

Tartrato de Mctoorolol 19.23 

Lactosa Anhidra 64.77 

Aviccl PH 102 10.00 

Poliplasdone XL 3.50 

PVPK-30 1.00 

Estcarato de magnesio 1.50 

Nota: Humedad óptima del granulado para compresión: 1. o/o 

FASEII 

RESULTADOS DEL ANALISIS 

MICROMERmco 

TABLA XI RESULTADOS GRANULOMETR.JCOS Y REOLOGICOS 

ANALISJS FORMULA RESULTADO <PROMEDIOS) 

Densidad Aparente Pa-masa/volumen aparente 0.4905iz/ml 

Densidad Compactada Pe =masa/volumen final 0.53750<?/ml 

Porosidad E=(l-Pa/ Pe) X 100 8.74% 

Velocidad de flu"o Vp-masa/ tiempo 7.6e/s 

An~lo de reooso tcll=h/r 23.11° 

Factor de F=(Vo-Vf/Vf)xlOO 5.56% 

compresibilidad 
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TABLA XII DISTRIBUCIÓN DEL TAMAÑO DE PARTÍCULA 
#de Abertura corte de Abertura prom.• % retenido DpxR 

malla (µm) malla Dn (um) R 
30 595 20/30 718 23.40 16790 
40 420 30/40 508 20.60 10455 
50 297 40/50 359 33.00 11831 
60 250 50160 274 3.20 875 
80 177 60180 214 5.50 1174 

100 149 80/100 163 2.50 408 
TOTAL 88.20 41531 

LD,., xR1 

DIAMETRO PROMEDIO .. ,, .. = 41531µm =415.31 µm 
100 100 

*Abertura prom.= ABERTURA DE ¡i,,fALLA PASADO+ :BERTURA DE AIALLA RETENIDO = Dp 

DISTRIDUCION DE TAMAÑO DE PARTICUIA 

o 
~ 
o 20 

~ 15 

ii! 10 

•o 50 60 80 100 

No. DE MALLA 

FIGURA No. 22 DISTRIBUCIÓN DE TAMAÑO DE PARTICULA 
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FASElll 

Los resultados obtenido~ en el análisis físico y químico de las tabletas correspondientes a los 

dos lotes de prueba a nivel piloto son los presentados en la siguiente tabla (Tabla XIII): 

Tabla XIII RESULTADOS LOTES PILOTO DE PRUEBA 

ANALISIS RESULTADOI RESULTADO 11 

Tabletas e/ defecto 0% 0% 

Dureza 6.0Kp 6.5Kp 

Friabilidad 0.29% 0.15% 

Desintcs:?ración 4.0minutos 4.Sminutos 

Variación de peso 0.5% 0.7% 

Valoración 99.45% 98.32% 

Uniformidad de contenido 99.87% 99.66% 

Disolución 102.7% 99.5% 
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CAPITULO IV.- ANÁLISIS DE RESULTADOS 

""' A partir de los datos estadísticos obtenidos en la tabla VIII de coeficientes se establece que 

respuestas se ajustan a un modelo lineal y cuales a un modelo cuadrático. 

La representación de un modelo lineal es: 

y-Po +Jl1A + Jl2B +füC 

Las respuestas que se ajustan a un modelo lineal son: 

• Tabletas con defectos 

• Dureza 

• Desintegración 

• Variación de peso 

La representación de un modelo cuadrático es: 

y-J}o+Jl1A +Jl2B +J}3C + Jl12AB + J}13AC + J},3BC +Jl11A2 +J322B2 +J}33C2 

La respuesta que se ajusta a un modelo cuadrático es : 

• Friabilidad 

Las ecuaciones reales que representan a cada respuesta son las siguientes (empleando los 

datos de Ja tabla VIII y sustituyendo en tas ecuaciones lineales y/o cuadraticas) .. 

TABLA XIV ECUACIONES EMPIRICAS 

RESPUESTA ECUACIÓN 

Tabletas con defectos v--55.1 +6.2A+0.6B+45.6C 

Dureza v-4.2+1.SA-0.01 B+0.4C 

Desintegración v=-0.2+3.3A-0.3B+0.4C 

Variación de peso v=-1.1.+0.9A+0.05B+2.3C 

Friabilidad y=- 0.3+0.3A+0.06B+0.2C+0.02AB-0.07 AC 

- 0.04BC-0.1A2 
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La tabla' resumida de anova (Tabla IX} nos muestra los valores de probabilidad de que la 

hipótesis nula que establece la significancia del termino evaluado sea falsa . Para el caso de 

signifkancia de los términos del modelo {segunda columna) nos conviene que el valor sea 

menor a un nivel de confianza dado., por ejemplo a-0.1; al obtener valores menores a este 

i:üvel de confianza podemos decir que son efectos importantes. 

Se escoge un valor de a.-0.1 para estas pruebas físicas debido a que no presentan una 

precisión máxima {como serla el caso de un análisis químico por cromatografía de líquidos 

por ejemplo) y se puede soportar sin gravedad en nuestro análisis un rango de error 

inherente del 10% en la lectura de la respuesta. 

El caso contrario se presentan en la tercera columna donde evaluamos la falta de ajuste 

por medio de los puntos de prueba (puntos centrales) en este caso nos conviene obtener 

valores de probabilidad altos es decir, mayores a un nivel de confianza establecido, ya que se 

desea rechazar la hipótesis planteada en el anova de que la falta de ajuste es significativa. 

En este caso podemos ver que no hay una falta de ajuste importante ya que los términos 

incluidos forman parte del modelo ajustado. Por ejemplo para la variable "Friabilidad', el 

modelo elegido no es el adecuado (existe falta de ajuste) sólo a un nivel de confianza mayor o 

igual a !74.4 %¡. Como clcjimos un nivel de confianza de 10 % para la elección del modelo y 

todos los valores de probabilidad > F para la falta de ajuste son superiores a dicho valor 

podemos confiar en que los modelos seleccionados son los adecuados . 

.,,. El factor mas importante para el desarrollo de ésta formulación es la humedad, ya que a 

partir de que el nivel de humedad aumenta nos afecta en la calidad de la tableta ya que se 

presento el fenómeno de adherencia entre punzones y matriz_ obteniendo tabletas de mala 

calidad. Esto se puede observar en las figuras No.11ala15, en donde se da una comparación 

de ambas superficies de respuestas de tabletas con defectos al 1 % y 3% de humedad. 
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Al 1 % de humedad se observa que se obtienen tabletas con defectos del 0% al 5% ; sin 

embargo al tener 3% de humedad se obtienen tabletas con defectos del 85% al 100% Jo cual 

es muy significativo, esto se debe a que se da una gran adherencia del polvo a esta humedad, 

originando un problema para su compresión. 

Este comportamiento puede ser explicado como puede obsen:arse en la figura No. 23. AJ 

aumentar la cantidad de agua en la granulación se crea un ambiente más polar en la 

vecindad próxima a la superficie metálica debido a que el agua posee una constante 

dieléctrica capaz de provocar un aumento en el momento dipolo del tartrato de metroprolol 

y al mismo tiempo repele al lubricante (estearato de magnesio) debido a la naturaleza 

hidrofóbica del mismo. La lubricación tiene un papel importante para evitar la adherencia 

del polvo, pero esto se ve limitado a humedades mayores al 1%. Al parecer el agua ocupa los 

sitios de unión entre pared metálica y tartrato de metoprolol no dejando entrada posible a la 

. región hidrofílica del lubricante, mismo que con su porción hidrofóbica pudiera repeler en 

todo caso al activo, evitando su adherencia. 

FIGURA No. 23 ADHESION DE TARTRATO DE METROPROLOL 
DEPENDENCIA DEL CONTENIDO DE HUMEDAD 

64 



"" La dureza se afecta también pero no tan signüicativamente como Ja respuesta anterior, 

esto se puede observar en las superficies resp~esta de la figura No. 12 

En la superficie de respuesta al 1 % de humedad se obtienen tabletas de 6 a 7.5 Kf; al 3% de 

~umedad se obtienen tabletas de 7 a 9 Kf, sabemos bien que la presencia de humedad en el 

polvo juega un papel importante para la dureza final de la tableta, ya que la presencia de 

agua origina que se formen mas puentes de unión entre las partt:c:ulas entre estas uniones de 

las partfc:ulas aparte de los puentt .. >S de hidrogeno, también se presentan las fuerzas de van 

der. Waals. 

Muchos polvos presentan cargas electrostáticas pero la magnitud de estas fuerzas son 

generalmente mas pequeñas que las fuerzas de van der Waals. Además el agua presente 

sirve como un medio de difusión de estas cargas. 

El nivel de aglutinante (PVP 1<30) que se utilizo del 1 % al 2% presentan un ligero efecto en la 

dureza, por lo c:ual se puede utilizar un nivel al 1 %, logrando obtener durezas aceptables. Lo 

importante es que esta variable puede ser controlada a voluntad mediante el ajuste de la 

máquina. 

"" La friabilidad no se ve afectada críticamente (figura No. 13), pero a una humedad del 3% 

la friabilidad es menor que al 1 % de humedad, esto es debido que cuando se manejan 

humedades bajas pero aceptables se pueden obtener tabletas muy friables; aunque en este 

caso no es tan importante el efecto de la humedad. 
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..;" El tiempo de ~esintebrración (figura No. 1.4) se ve ~umentado cuando se tiene un nivel de 

PVP K-30 a1 2%, y también cuando se tiene una humedad al 3%., 

../Se-observa también que el nivel de humedad afecta al control del.peso ya que a un· nivel 

del 3% se obtienen porcentajes iniciales del 4% de variación .. 

Esto es debido a que mientras mas hlimedo este el polvo mas se adhiere en Ja tolva de 

alimentación y por lo mismo no se da un llenado constante de la matriz 

(Ver figura No. 15) . 

../En las ffguras bidimensionales (figuras 1.6 a 20) al 1 % de humedad se observan Jos cortes 

de las diferentes respuestas que se analizaron, a partir de la sobreposición de estas figuras se 

puede construir una gráfica en donde podemos localizar regiones óptimas globales. 

Para llegar a la fórmula óptima se eligió un punto alejado de los lhnites no satisfactorios para 

las respuestas seglin Ja figura No.21 que presenta la superficie óptima. 

Las respuestas limitantes son la variación de peso (2.5%) y el porcentaje de defectos (0.05%) .. 

En cuanto al análisis granulometrico y reológico: 

..;" Por medio del parámetro de ángulo de reposo nos podemos dar una idea de la 

cohesividad y fluidez del polvo, ya que cuando tenemos un ángulo de reposo muy grande 

nos indica que las partículas de polvo son prcfercncialmentc pequeñas., muy cohesivas y 

quizá de formas irregulares esto es algo que debemos evitar. 

El ángulo que presenta esta fórmula es menor a 25° Jo cual nos indica que presenta buenas 

características de flujo. 
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.,,- Otro parámetro importante es el de Factor de Compresibilidad el cual también nos indica 

que calidad de flujo presenta el polvo. El valor obtenido de esta formulación es de 5.66 , eJ 

cual es un dato que nos indica que presenta buenas características de flujo. (10) 

Los valores obtenidos de densidad aparente y densidad compactada nos sirve para saber 

como se da el acomodamiento de las partículas antes de ser compactadas y después de ser 

compactadas, y también por medio de esta poder obtener el parámetro de Ja porosidad del 

polvo, el cual tiene un valor del 8.7%, el cual nos indica que este valor es el resultado de los 

espacios que existen entre las partículas del polvo que se va a comprimir. 

Este parámetro es importante ya que nos informa que si existen espacios interparticulares 

que nos beneficien la entrada de agua por estos poros ayudándonos a la desintegración, y 

aumentar la velocidad de disolución de la tableta. 

Una forma de representar corno se da la introducción de agua por la tableta es por medio de 

un fenómeno de capilaridad , Ja cual es importante que los espacios que existen entre las 

partículas no sea muy grande para que se de este fenómeno . 

""' La velocidad de flujo es un parámetro critico en Ja propiedad de Jos polvos para una 

eficiente operación de tableteado, esta fónnula presenta buena velocidad de flujo ya que no 

presenta variación de peso, el valor que tiene es de 7.6 g/seg. 

""' Otro parámetro que se evaluó fue el de distribución de tamaño de partícula~ que por 

medio de la utilización de una gráfica podemos visualizar adecuadamente Ja 

correspondiente distribución del tamai'io de partícula. 

Por medio de esta gráfica podemos ver que la mayor parte del polvo se encuentra distribuido 

entre la malla 30, 40, 50, lo cual nos da una idea que se trata de gránulos de tamaño mediano 

(415 µ.m), que no contiene muchos finos. 
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../' Los resultados que se obtuvieron en la Fase Ill, son muy importantes ya que se puede 

comprobar la calidad química de las tabletas. (Disolución, uniformidad de contenido y 

valoración del principio activo). para la fórmula óptima de Tartrato de 1\tetoprolol 

desarrollada mediante el estudio experiment~l de variables físicas. Así mismo se comprueba 

el ajuste del diseño experimental y su poder de predicción estadística. 
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Conclusiones 

De acuerdo a los objetivos planteados en este trabajo Ja fórmula para tabletas de Tartrato de 

Mctoprolol optimizada mediante un diseño factorial 23 aumentado con cuatro puntos 

centrales es la siguiente: 

Componentes de la Cantidad porcentual 
formulación 

Tartrato de Mctoprolol 19.23 
Lactosa Anhidra 64.77 

Avicel PH 102 10.00 
PoliplasUone XL 3.50 

PVPK-30 1.00 
Estearato de magnesio 1.50 

Humedad 1.00 
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APÉNDICE A 

Problemas aue se orescntan durante la etapa de comoresión 

PROBLEMA CAUSAS SOLUCIÓN 

{)(?scabezado de tabletas Falta de lubricación de punzones Lubricar los punzones perfectamente antes de 

Laminación 

Variación de peso 

Dureza alta 

Dureza baja 

Rayado de la tableta 

Adhesión a los 

punzones 

(efecto anti adherente). 

Llenado incomoleto de la matriz. 

Excesos de finos 

Exceso de secado 

No existe unifor-midad en los 
gránulos 

tabletear 
Vigilar la buena lubricación de la mezcla. 

Controlar el tiempo y velocidad de mezclado. 
Aumentar la proporción de aglutinante 

Disminuir tiempo de secado 
Controlar la aglutinación y tamizado 

Problema de nujo Aumentar la cantidad de lubricante 
Problema de secado Aumentar- tiempo de secado. 
Tamano de nar-tfcula muv ~ande Seleccionar un número de malla mavor-

Exceso de presión por- los Estandarizar la presión en los punzones 
Controlar la cantidad correcta de aglutinante 

punzones 
&ceso de dureza en Jos J:rránulos 

Falta de pn.~ión en los punzones 
Falta de aglutinante o presión de 
comnacta ción 

Falta de lubricación en Ja matriz 
La matriz gastada forma 
---ueftos bordes 

Inadecuada lubricación 
Punzones desgastados o sucios 
Exceso de humedad 
Componentes higroscópicos 

Controlar la presión ejercida por- los punzones 
Controlar la cantidad de aglutinante y la 
pr-esión 

Buena lubricación de la matriz 
Trabajar con matrices en buenas condiciones 

Aumentar la cantidad de antiadherente 
Verificar Ja calidad y limpieza de los 
punzones 
Aumentar tiempo de seca o 
Establecer condiciones de porcentaje de 
humectad controladas 
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APÉNDICES 

Monografías 

AVICEL PH 102 

Sinónimos: Gel de Celulosa; Celulosa f\.Ucrocristalina; Avicel PH 1.01. 

Descripción: 

Polvo cristalino compuesto de partículas porosas,, purificado,, la celulosa parcialmente 

despolimerizada es blanca, inolora,, sin sabor. Disponible en diferentes grados de tamañ.os de 

partículas con diferentes propiedades, por ejemplo 101y102. 

Propiedades Típicas: 

Densidad: la densidad promedio de todos los tipos de celulosa m.icrocristalina disponibles 

comercialmente es: densidad aparente 0.28 g/nll; densidad compactada 0.43 g/rrtl. 

Solubilidad: Insoluble en agua, ligeramente soluble en solución de hidróxido de sodio 

Contenido de humedad: 5% 

Tamaño de partícula: la celulosa rn..icrocristalina presenta el siguiente ta.maño de partícula. 

TIPO TAMAÑO DE PARTICULA ANÁLISIS DE TA.'1.L~O DE PARTICULA 

(Micrómetros) 

PHl.02 1.00 

NÚMERO DE ldALL..\. 

RETENIDO 

60 

PORCENTAJE 

<B 
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uso CONCENTRACIÓN(%) 

Aglutinante (C.D y V.H) 

Desintegran te 

Deslizante 

Antiadherentc 

LACTOSA ANHIDRA 

Sinónimos: Azúcar de leche. 

5-20 

5-15% 

5-15 

5-20 

Descripción: Polvo con partículas cristalinas de color blanco o crema. Sin olor,. sabor dulce. 

Propiedades típicas 

Contenido de humedad: <-1. % de agua 

Densidad aparente: 1.77 g/cm3 

Densidad compactada: 1.36 g/cm3 

Solubilidad: Soluble en agua y en agua caliente .. muy poco soluble en alcohol, insoluble en 

éter y e loro formo. 

Distribución de Particula 

% <45 µm Maximo 20 

% <150 µrn 40-65 

% <250 µm Minimos 80 

uso 
Se utiliza como diluente, como agente de relleno para tabletas y cápsulas. 
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PVPK-30 

Sinónimos: Poli,·idone; Polivinilpirrolidone; Kollidon; Plasdone; Povidone. 

Descripción: Poh•o higroscópico de color blanco o crema, sin olor. 

Propiedades Tipicas 

Densidad aparente: 2.3 ml/g 

Densidad compactada: 1.9 ml/g 

Higroscopicidad: El Povidone es higroscópico, significativamente absorbe humedad a 

humedades altas. 

Solubilidad: Realmente es soluble en agua; ligeramente soluble en solventes incluyendo 

(etanol y Metanol monohidratado) y alcoholes polihidricos, ácidos, ésteres, cetonas, 

cloroformo, butilamina, piridina. Esencialmente insolubles a éteres, hidrocarbonados. 

uso 
Acarreador de drogas 

Agente dispersante 

CONCENTRACIÓN 

10-25% solución 

arriba de 5% 

Solución Aglutinante, diluente y recubrimiento de tabletas 0.5 - 5% solución 

El povidone es usado en forma de solución en granulaciones de tabletas, utilizando como 

solución agua, alcohol, o una mezcla de solución agua/alcohol. 
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POLIPLASDONE XL 

Descripción: Poh•o fino de color blanco, prácticamente insípido. 

Sinónimos: Crospovidone o Polivinilpirrolidona insoluble. 

Propiedades Tipicas 

Tamaño de partlcula: 0-400 + micrones 

Densidad: 1.22 g/ cm3 

Humedad: 5.0':'ó max. 

Solubilidad: Insoluble en agua, ácidos, álcalis y en todos los solventes orgánicos. 

uso 
Se utiliza como desintegrante 

CONCENTRACIÓN 

0.5-5% 

Las investigaciones han demostrado que como desintegrantes tanto el poliplasdone XL, como 

el poliplasdones XL 10 poséen muy alta actividad capilar y capacidad de hidratación debido 

a su gran área superficial especifica (1.25 m2/g) y su pronunciada naturaleza hidrofUica (con 

una alta y rápida absorción de humedad de hasta alrededor de 60%) 

Cuando la habilidad de una fórmula para mejorar la biodisponibilidad es critica, el uso de los 

excipientes Poliplasdone XL provee a las tabletas de resistencia a la abrasión y dureza, 

promueve la rápida desintegración y mejora la disolución. 



ESTEARA TO DE MAGNESIO 

Sinónimos: Estearato metálico, Sal de magnesio. 

Descripción: Polvo fino, blanco,. de densidad baja y volumen bajo. De olor y sabor ligero. El 

polvo es untuoso y se adhiere a la piel. 

Propiedades Típicas 

Densidad: 1.03-1.08g/cm3 

Volumen de masa: 3-8.4 ml/ g 

Punto de fusión: 88.SºC 

Solubilidad: Insoluble en agua y éter. Ligeramente soluble en alcohol caliente y benceno.(24). 

uso 
Lubricante, anti.adherente 

CONCENTRACIÓN 

0.25-2% 
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