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1. INTRODUCCION

En la industria farmacéutica los medicamentos lanzados al mercado son el re-
sultado de una cuidadosa investigacidn que se realiza tanto en los principios
activos como en los excipientes utilizados en la formulacién. Los medicamentos
obtenidos deberdn ser sometidos a un control de calidad que aporte lod elemen-—
tos necesarios para garantizar su identidad, pureza y efectividad terapéutica;

esto es, su efectividad para el tratamiento, alivio prevencién o diagnéstice
de una enfermedad.

Los laboratorios farmacéuticos, especialmente los que abastecen al Sector Pi-
blico, se interesan en la formulacidén de aquellos productos que estén inclui-
dos en el Cuadro Bisico de Medicamentos ya que la experiencia ha demostrado
que la adquisicidén y el empleo sistematizado de este tipo de medicamentos o-
frece ventajas en cuanto a economia y eficacia.

Para formular adecuadamente un medicamento es necesario conocer las propieda-—
des fisicas o quimicas tanto del principio activo como de los excipientes con
objeto de estar én condiciones de realizar una seleccién apropiada que garan—
tice un wmedicamento biodisponible y estable tanto fisica como quimicamente
evitando las interacciones principio activo-excipiente o excipiente-excipiente.
Para el caso de formulaciones orales, estas pueden ser deseritas como el pro-—
ceso en el cual se asegura que la cantidad correcta de farmaco en la forma
adecuada es liberada en el tiempo justo, a la velocidad necesaria y en el lu-
zﬁr adecuado del interior del tracto gastrointestinal donde se lleve a cabo
_ la mAxima funcién o absorcién.

2. FUNDAMENTOS DEL TEMA

2.1 ANTECEDENTES

La lista de medicamentos esenciales de la OMS estd compuesta por grupos de
medicamentos que tienen una accién efectiva sobre alguna enfermedad o padeci-
miento, disponiéndolos en una lista principal y otra complementaria. Algunos
de estos grupos son: analgésicos, anestésicos, antiinflamatorios, hormonas,



medicementos del aparato cardiovascular, productos de diagndstico, vitaminas
y veinti(n grupos mds (véase OMS, 1979, p.11).

El grupo de medicamentos del grupo del aparate cerdiovascular, que es el qué
interesa en el presente trabajo, estd formado por antianginosos, antiarritmi-
cos, glucbésidos cardiacos y antihipertensivos. La lista principal de medica-
mentos de este Gltimo grupo estd formada por unicamente cuatro férmacos los

cuales son: la hidralazina, hidroclorotiazida, nitroprusiato sddice y propa—

nolol. No obstante que estas sustancias son las wods econdmicas, se incluyen
dos farmacos complementarios cuyos efectos adversos reducen la relacion entre
beneficio y riesgo. Estos son la reserpina y la metildopa.

Es precisamente, el w-merildopa, el principio activo en el cual se centrara
la atencidén por ser uno de los agentes mis eficaces

en el control de la hiper-
tensidén arterial. Claro esta,

por ser un farmaco complementario, su empleo

sé6lo es recomendable cuande no se puede disponer de los medicamentos de la

lista principal o cuando se sabe que uno de estos

caz o inapropiadeo para un individuo en particular.

medicamentos resulta inefi-

2.2 COMPRESION DIRECTA
2.2.1 Introduccidn

Las tabletas son formas de dosificacidn sdlida que contienen sustancias medi-
cinales y que contienen diluentes apropiados. Son las mls populares de todas
las formas de dogificacién y son bien aceptadas por el paciente en la adminis-—
tracién oral de farmacos, razén por la cual cuentan con la mayor proporcidn
dentro de la linea de produccidn de los laboratorios farmacéuticos. Algunas
de sus ventajas sobre otros tipos de medicamentos son:
a. Facilidad de administraciénm.
b. Precisién en la dosificacién.
¢. Mayor estabilidad £isica, quimica y microbiolédgice en sistemas heterogé-
neos sbélidos que en sistemas liquidos (Lachman, 1965).
Las tabletas pueden ser preparadas por dos vias ya sea:
a. Via himeda: Granulacidén himeda.

Compresién directa
b. Via seca

Doble compresidn

Las caracteristicas generales de estos métodos se ilustran en 1la fig.l.

La técnica de granulacidén himeda es el método més antiguo de elaboracidn de



VIA HUMEDA COMPRESION DOBLE

DIRECTA COMPRESION
MEZCLAR MEZCLAR
GRANULAR COMPRIMIR
SECAR MEZCLAR TRITURAR
A 1
ROMPER EL . TAMIZAR
GRANULADO
MEZCLAR
COMPRIMIR

FIGURA 1. Comparacisn de los procesos involucrados en los
distintos métodos de compresisdn.



tabletas. El1 método consiste en humedecer la mezcla de polvos de la tableta
con un agente granulante liquido-adhesivo para obtener finalmente una forma
granular de la mezcla que tenga mejores caracteristicas de flujo y compresién
(Shangraw, et al., 1981; Cartensen, J., 1973; Dittert, ed., 1974).

2.2.2 Método de Compresidn Directa

Debido a ‘le aparicién de nuevos excipientes se han desarrollado métodos de
elaboracién de tabletas que simplifican su elaboracién y disminuyen coscos.
Uno de estos métodos es el de compresién directa por medio del cual las table—
tas se comprimen directamente a partir de mezclas de polvos, no granuladas
previamente que contienen el principio activo y los excipientes. Este método

se emplea preferentemente cuando los farmacos son sensibles a la humedad.

El método de compresidén directa es cada dia mds factible debido al desarrolle
y a la incorporacién al mercado de un nimero considerable de excipientes que
‘permiten mejorar las condiciones de flujo y compresibilidad. Sin embargo, en
funcién del principio activo no simpre es posible cumplir con las especifica-
ciones de una tableta como friabilidad, dureza, desintegracidn y disoluciédn,
donde ademas debe buscarse la utilizacién de la menor cantidad posible de ex-
cipiente con objeto de disminuir los costos primarios. .

No todas las sustancias pueden comprimirse directamente en virtud de sus ca-
racteristicas reoldgicas de compresibilidad y compactabilidad; por ello, para
que un excipiente sea adecuado en la produccién de tabletas por compresidn
directa debe de poseer caracteristicas de flujo, compresidén y compactacién
aceptables 3

2.2,2.1 Flujo. Es un parémetro importante no solo por su efecto directo en
la uniformidad de peso, sino también en el mezclado sb6lido-sélido y la homoge-
neidad del pulverizado'(Lachman, et al., 1976).

Un incremento en la variedad de formas de las particulas es un factor que con~
duce a un descenso en el flujo ya que tanto las particulas regulares como las
irregulares tienen una capacidad de empaquetamiento que puede ser alterada
por particulas de diferentes clases (Ridway y Morland, 1977).

Cuando se incrementa el material fino, la friccién entre la tolva y el lecho
de pclvos es =21 factor predominante en el control de flujo ya que el material
fino reduce el espacio disponible dentro del lecho para el movimiento de par-
ticulas grandes y de esta manera forman un lecho mids rigido y por tanto pre-
sentan un area de contacto mayor con la superficie de la tolva aumentando la



friccién (Landavazo, 1983).

En un estudio realizado por Lépez y colaboradores se vidé que la veloci—
dad de flujo de algunos excipientes empleados en compresidn directa como el

STA-Rx-1500 {(*) y el Vanpress férmula 1 {(**} es inadecuado por lo que para

un llepado consistente y uniforme deben afnadirse lubricentes a la formulacidn,

2.2.2.2 Compresibilidad. Es la capacidad del moterial a reducir su voldmen
por la accién de la presién (Jetzer, et al., 1983). Lépez y colaboradores (op.
cit.) llegaron a la conclusidén de que el Avicel PH 102 (**) presenta una com-
presibilidad excelente; el Elcema G-250 (¥#¥®) y el Di-Pac (#&##*) tiene com-

presibilidad aceprable y el STA-Rx-1500 y Vanpress fdrmula 1 presentan pobre
compresibilidad (tabla I).

2.2.2.3 Compactabilidad. Es la capacidad del material para producir un pro—

ducto de rextura apretada y poco poroso con una resistencia adecuada a la de—

formacibén cuando es comprimido (Jetzer, et al., 1983). Al respecto, Lépez y

colaboradores {op. cit.) indicaron que el Avicel PH 102 y el Elcema G-2350 son
los excipientes mds compactzbles cuando se comparan con Vanpress férmula uno,
STA=-Rx-1500 y Di-Pac (Tabla I).

En décadas recientes la compactacién de polvos ha sido intensamente estudiada.
Actuglmente es bien conocido gue las propiedades fisicas de las particulas

primarias como tamafio y forma pueden influenciar la interaccién de particulas

bajo consideracién, alterando entre otras, las propiedades adherentes de un

material y, consecuentemente la resistencia de 1la tableta (Alderborn y Nystrom,
1982).

Las caracteristicas antes mencionadas se pueden mejorar induciendo algunos
cambios por medio de tres procesos generales:

- Modificacién de la forma fisica. Por ejemplo, el tamizado .puede ser usado

para reducir 1a distribucidén de tamafic de las particulas (Wallace, 1983).
- Modificacidén simulténea de forma fisica y gquimica (almiddén pregelatinizado
o celulosa microcristalina) (Shangraw, et al., 1981)

Adnddén pregelatinizado, Staley I. P,

Polisaciridos de amilosa y amilopecting y sales de écido silicico, Vanzore S.A. de GV,
Celulosa microcristatisa BC Co.

Celulosa mictonizada Degusa S.A.
b Sacarosa: Maltodextrina

TE



~ Adicidén de impurezas de estructura similar (dextratos o azlicar compresible)
(Shangraw, et al., 1981).

Tabla I.Resumen de las propiedades de los excipientes mas comunmente utiliza-
dos en compresién directa (Tomada de Lépez y Colaboradores, 1984)).

Excipientes Veloc. de Densidad Compresibilidad Compac- Costo
flujo Aparente tab;lidad Relativo
(gfseg) * (g/cm*) (cm®) e .

E 23.88 0.34 Aceptable 40 N ;éy

Vanpress F-1 1.63 0.86 Pobre 41 ’

Di-Pac 63.28 0.76 Aceptable 45

Avicel PH 102 4.64 0.40 Muy elevada 38

STA-Rx-1300 1.93 0.68 Pobre 43

#  Todos los excipientes contienen 1.0% de estearato de magnesio.

##  Evaluada a los 60 segundos partiendo de un voldmen de S0 am’.

2.3 EXCIPIENTES EMPLEADOS EN COMPRESION DIRECTA

Las tabletas consisten de varios materiales ademads del principio activo, que
tienen diferentes funciones y que son por lo regular un diluente, un desinte-
grante y un lubricante; ademds pueden incluir algin saborizante, colorante

o edulcorante.

2.3.1 Diluentes
La primera funcidén de estas sustancias es darle volfimen a la tableta, por lo
cual forman la mayor parte de ella teniendo gran influencia en las propiedades

fisicas del comprimido resultante.

La seleccién de los diluentes debe cumplir con varios criterios bdsicos como
su compatibilidad y no reactividad con el principic activo, estabilidad fisica
y quimica, ademds de que debe ser inerte fisioldgicamente y no tener efectos
adversos sobre la biodisponibilidad del farmaco (Dittert, 1974).

Entre los principales excipientes empleados en compresidn directa como diluen-
tes se encuentran: celulosa microcristalina, lactosa secada por aspersién,
lactosa anhidra, almidén pregelatinizado, fosfato dibasico de calcio y manitol

granular, entre otros.



Algunos diluentes pueden tener al mismo tiempo propiedades aglutinantes como
es el caso del almidén pregelatinizado, avicel PH 102, celulosa pulverizada,

lactosa hidratada, azlicar compresible y fosfato dibdsico de calcio (Wallace,
1983).

.La mayoria de los diluentes tienen buenas propiedades de flujo, pero su empleo

en compresidn directa presenta dificultades en cuanto a su adhesidén y friccidn
en los punzones y matriz. Este problema puede corregirse mediante la_adicién
de lubricantes o agentes antiadherentes pero estos tienen el efecto de dismi-
nuir la fluidez de la mezela. A continuacidn se presentan algunas de las, pro-
piedades de los excipientes empleados en este trabajo:

2.3.1.1 Avicel PH 102. Es el mis compresible de todos los excipientes emplea-—
dos comunmente como diluentes en la produceidn de tabletas por compresidn di-—
recta (Wallace, 1983). Produce tabletas duras con bajas presiones y puede ser
secado hasta niveles muy bajos de humedad. Debido a su menor densidad total
(0.314 g/cm®’) en comparacidén con otros excipientes como el fosfato dibasico
de calcio (0.933 g/cm’), la cantidad de avicel requerida para producir table-
tas de volimen y friabilidad equivalente es menor (Wallace, op. cit.).

El avicel se presenta comercialmenLe en dos formas: PII 101 y PH 102, de las
cuales la segunda presenta una forma mas aglomerada por lo que se emplea pre—
ferentemente en compresién directa. Su gran compresibilidad se atribuye a la
deformacién plastica que pueden adquirir las particulas en los agregados (dis-—
tribuidas originalmente al azar), debida a la presencia de planos de desliza-
miento y dislocaciones microscdpicas. Los planos de deslizamiento surgen de
la deformacidén o traslacién a lo largo de ciertas direcciones de la celosia
cristalina que dan por resultado zonas de debilidad a lo largo de las cuales
se producen los movimientos de las particulas. Estos desplazamientos, observa-—
dos en su conjunto, se revelan como deformaciones a nivel de la macroescala,
que en definitiva vienen a mejorar el flujo de la sustancia (Shgngraw. et al.,
1981; Wallace, 1983).

En experimentos con tabletas de avicel PH 102 Wallace (op. cit.) observé que
a una misma fuerza de compresidén, la dureza y la fuerza de eyeccidn se incre-—
mentan en proporcién directa al grosor de la tableta, también se vidé que la
friabilidad disminuye con el incremento de la dureza. Ademas, el avicel ha
probado ser un excelente desintegrante en concentraciones del 25% o mas (Men-

dell, 1972) aunque por su alto costo no se emplea en tan altas concentraciones.



El proceso de desintegracidén en tabletas con avicel ha sido estudiado por va-
rios autores. Por ejmplo, Lerk, et al. (1979) prepararon tabletas con y sin
estearato de magnesio y encontraron que en ambos casos se presentaba una rapi-
da penetracidn uniforme de agua a bajas porosidades, causada por el rompimien—
to de los enlaces de hidrdgeno y el subsecuente ensanchamiente de los poros.
Este autor también observd buenas propiedades de desintegracidém en mezclas
de avicel con un vehiculo insoluble como el fosfatn dibdsico de calcio dihi-
dratado. Las mezclas de estos excipientes evaluadas por Wells y Landgridge
(1981) determinaron que las mejores tabletas se obtiencn con proporciones de
66-90Z de avicel y 10-337% de fosfato dibasico de calcio dihidratado (Panaggio,
1684) .

El comportamiento de desintegracion del avicel puede atribuirse a la entrada
de agua al interior de la matriz de la tableta por el fendmeno de capilaridad,
ocasionando la subsecuente ruptura de enlaces de hidrégeno entre paquetes ad-
yacentes de avicel (Fox, et al., 1963).

2.3.1.2 Fosfato dibasico de calcic. Este excipiente tiene buenas nropiedades
de aglutinante y gran capacidad dc dflucidn. Para la elaboracidén de tabletas

requiere Jde presiones moderadamente altas produciendo tabletas densas. Para
su utilizacidn es necesario mejorar la lubricacién, pudiendose aplicar diver-—
sos lubricantes para tal efecto (FMC, 1977). Sin embarge, cuande se le mezcla
con estearato de magnesio aparecen algunas fracturas bajo compresidn; esto
se ha visto en estudios de inhibicién de 1la penetracidén acuosa (Lerck, et al.,
1979). La proporcidén de penetracidén se incrementa cuando se agrega avicel al
fosfato dibdsico de calcio; esta mezcla proporciona tiempos de desintegracidn
extremadamente cortos. Pero en el caso del calcio se forma la sal respectiva,
que junto con la humedad constituyen dos puntos en contra para su aplicacién

con farmacos sensibles a estos componentes (FMC 1977).

2.3.2 Lubricantes

Tres de los problemas asociades con la manufactura de tabletas son el flujo
del granulado, la adhesidén de material a los punzones y a la matriz, y la ex-~
pulsién de la tableta completa. Las sustancias que resuelven estos problemas
son conocidas como lubricantes y actualmente tienen tres funcicnes que no es—
tan del todo separadas y que confieren:
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- propiedades de deslizamiento
- propliedades antiadherentes
- propiedades lubricantes.

Estas propiedades se ilustran en la tabla Il en la que se han resumido para

diferentes compuestos. En ella puede observarse, por ejemplo, gque mientras
1los estearatos metdlicos y las ceras de elevado punto de fusién presentan

excelentes propiedades lubricantes, no lo son tanto en las deslizantes. Por

el contrario, el almidén de maiz es un buen deslizante pero un mal lubricante

Tabla TI. Propiedades lubricantes de alpunos excipientes

LUBRICANTE CONCENTRACION PROPIEDADES PROPIEDADES PROPIEDADES
UsuaAL (%) DESLIZANTES ANTIADHER. LUBRICANTES

Estearatos 1 6 menos + =t E s

metalicos

Acidg | 1-5 “+++ A+ +

gsf_garlco

Talco libre de -5 - - =+

asbestos

Ceras de eleva— | 3-3 - + e

do punto de fusion

Almidén de maiz 5-10 b 4 +

+ Propiedad baja

++ Propiedad moderada

44+ Propiedad alta

444+t Propiedad muy alta

Propiedad baja o carece de ella.

A causa de que el tamafio de particula de formulaciones para compresién directa
es usualmente mas pequefic que en granulacién hiimeda, la fluidez es a menudo

baja, por lo cual se necesitan deslizantes para mejorar la fluidez de polvos
durante el mezclado,

en la tolva alimentadora y en la matriz (Shengraw, et
al., 1981).
Uno de los aspectos por los cuales son importantes los lubricantes es que fa-
cilitan 1la produccidn de un flujo uniforme, factor gue influye en la obten—
cibén de una dosis homogenea (Sadek, et al., 1982).

il



El efecto de un deslizante sobre el flujo de un pulverizado depende de la na~

turaleza quimica del primero sobre el segundo, de la naturaleza de la atrac-

cién inter-particula y de otros factores como formea, temafio, humedad, tempera-
tura y carga electrostatica (Sadek, op. cit.).

Los deslizantes se agregan preferentemente a la mezcla poco antes del tableteo
Los més efectivos pertenecen al grupo de los silicatos finamente pulverizades
como el Cab-0-Sil y los Syloids. Se utilizan ademds talco (libre de asbestos),

almidén de maiz, estearatos metalicos, e inclusive, celulosa microcristalina
(FMC, 1977). Estas sustancias también funcionan como antiadherentes, previ-
niendo que las tabletas se peguen en los punzones, en las matrices o entre
ellas mismas.

En sentido practico el papel de los lubricantes consiste en reducir la fric-
cidén entre la matriz y la mezcla de polvos de la tableta durante las etapas
de compresidén y eyeccidn, prevenir la aglomeracidén de tabletas y su adhesién

a los punzones y matrices, y facilitar el flujo del polvo desde la tolva hacia
el interior de 1a matriz.

El lubricante ge afiade a la mezcla final come un polvoe fino o microfino gue
se ha tamizado previamente. La adicidén de un exceso de este componente puede
reducir la dureza de la tableta y ocasionar una pobre desintegracién ademis
de incrementar la variacién de peso de las tabletas (FMC, 1977).

Los lubricantes mds utilizados son los estearatos alcalinos, y el didxido de
silica coloidal (Syloids y Cab-0-Sil), los cuales se cmplean en proporciones

bajas (0.1 a 3.0%). Otros como el talco, almiddén de maiz, peolietilenglicoles,

benzoato de sodio y acetato de sodio se emplean en proporciones mayores (5~
10%). '

La accidn lubricante del estesrato de magnesio se origina al formar una peli-
cula alrededor de las particulas, tal como lo demostraron Bolhuis y colabora-
dores (1975). Estos materiales son mis efectivos en tanto estén finamente di-
vididos, por cuye razén se criban por malla 60 USP antes de su incorporacidn

a la mezcla de polvos. Ademds, se ha visto que afladiendo el lubricante dismi-

nuye la cohesidén, siendo ventajoso utilizar un minimo de excipiente (Carten-—
sen, 1973).
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La adicién de lubricantes tiene efectos en algunas propiedades de la tableta,

entre ellas la del tiempo de desintegracién. Asi, por ejemplo, en tabletas

preparadas con almidén de malz, almidén de glicolato de sodio y estearato

de magnesio, el tiempo de desintegracidén depende de las propiedades de hincha-

miento de los degintegrantes y del consecuente rompimiento de la pelicula lu-

bricante que los rodea. Lo anterior se explica porque la pequefia cantidad de

agua presente en el almiddn de glicolato de sodio, que tiene fuertes propie-
dades de hinchamiento, estropea la pelicula lubricante provocando una reaccidn

en cadena que fomenta el hinchamiento del desintegrante e incrementa la pene-
tracién del agua, resultando en la desintegracidén de la tableta. En el caso
del almidén de maiz sus propiedades de hinchamiento son insuficientes para
eliminar el efecto perjudicial del estearato. Como consectencia, las tabletas
que contienen este desintegrante exhiben un tiempo de desintegracidén prolon-

gado (Bolhuis, et al., 1981). Los mismos resultados han sido obtenideos por

otros investigadores (Chowhan y Li-Hua, 1985) quienes sugirieron que el mez-

clado prolongado de farmacos y excipientes con estearato de magnesio afecta

adversamente tanto el tiempo de d

o
W
e
ot
I+

aracién como el grado de disolucidn;
esto es, incrementa el primero y disminuye el dltimo. En cambio, cuando se
utiliza el almiddn pregelatinizado con estearato de magnesio los parametraos
mencionados nc se ven afectados (Chowhan y Li-Hua op. cit,). Esto ocurre por-—
que no existen interacciomes particula-particula, razdn por la cual no se pre-

Senta cohesidn entre el almiddn pregelatinizado y el estearato.

2.3.3 Desintegrantes

Son agentes afiadidos a las tabletas con objeto de causar en ellas la ruptura
cuando se colocan en un medio ambiente acucso. Los mds empleados en compresidn
directa son: almidones, celulosas microcristalinas, derivados de celulosa so—

lubles en agua, alginato de sodio, gomas, 4acide alginico, polivinilpirrolidona
y resinas de intercambio idnico.

La desintegracién rapida y total es un factor de suma importancia ya que de
lograrse,
y absorberse.

Lo. desintegracién se expresa comunmente como el tiempo necesario para que nin-
ain residuo de la tableta, excepto fragmentos de capas insolubles, permanez-—
can sobre la malla del desintegrador.

Los factores que afectan mayormente al
tiempo de desintegracién son:

el principio activo del medicamento podra disolverse en el medio
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- dureza de las tabletas
~ velocidad de compresidn
naturaleza del lubricante y aglutinante
- proceso de granulacién

por. ciento de humedad y sequedad de agentes desintegrantes. (Lowenthal,
1972).

El efecto de la fuerza de compresidén en la desintegracién depende del tipo
de desintegrante y diluente utilizado. Khan y Rhodes (1975) observaron que
en formulaciones que contenian desintegrantes insolubles como almidones, el
tiempo de desintegracidén inicialmente disminuia drasticamente y después de
esto, un mayor incremento en la fuerza compresiva parecid no afectar al tiempo
de desintegracidn. En el caso de desintegrantes insolubles la variacién de
la fuerza de compresidn tiene poco efects en el tiempo de desintegracidn.

Por su parte, Chilamkurti, et al., (1983) llegaron a la conclusidén de que los
tiempos de desintegracidén son independientes de la composicidon de la matriz
para formulaciones con firmacos relativamente insolubles en agua, y que para

este tipo de firmaco el grado de Jisolucién es independiente del tiempo de
desintegracidn.

El desintegrante utilizado en el presente trabajo fue el almidén pregelatini-
zad6 el cual al estar parcialmente hidrolizado es mucho mis fluido que el al-
midén ordinario, aunque no lo suficiente en tabletec a altas velocidades, a
menos que sc agreguen lubricantes adicionales. Su cowmpresibilidad es elevada

a causa de la deformacién pléstica de la masa de sus granulos (Shangraw, 1981
y Manudhane, et al., 1969). ’

Segiin Levy, et al. (1963) el incremento en el contenido de almidén hace que
las tabletas se desintegren mAs rapidamente. En el caso del almidén pregelati-
nizado el tiempo de desintegracidén serd mayor debido a que la cinética de hi-

dratacidén es menor por las caracteristicas adquiridas durante su procesc de
fabricacién (Gutiérrez, 1982).

El efecto desintegrante del almidén pregelatinizado puede explicarse directa=-
mente por el efecto del hinchamiento de éste en presencia de humedad, o por
la formacién de capilares y subsecuente absorcién de humedad por le tableta.

En este (ltimo caso el hinchamiento ne seria el mecanismo fundamental de ac—
cibén del almidén.
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2.4 DISOLUCION Y ABSORCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

La absorcién es el proceso por el cual un firmaco se incorpora a la circula-

cién cruzando membrenes biolégicas. Cuando un medicamento es administrado

oralmente en forma sélida, la velocidad de absorcidén estd limitade por la ra-
pidez con la que el medicamento se disuelve en los fluidos o sitios de absor=~
cibn (Lachman.-et al., 1976), por tantc la prueba de disolucidén es mucho mds
indicativa de la utilidad o apruvechamiento del principio activo que la prue-
ba de desintegracidn. La prueba de disolucién se efectlia para conocer si el

principio activo estd en condiciones de absorberse, simulando las condiciones
i

n vivo" efectudndolas "in vitro” pero es imposible tratar de reproducir las

condiciones psicolégicas y fisicas del individuo (Mondragdn, 1980).

L.as pruebas de disolucién "in vitro" no garantizan la. permeabilidad intrinseca

factor muy importante ya que hay compuestos que
tienen una velocidad de disolucién muy alta debido a su baja permeabilidad,

de la membrana intestinal,

y otros que sSe absorben muy lentamente a pesar de su alta permeabilidad in-
trinseca {Jolow y Brodie, 1972).

Los factores de porosidad y estructura interna de las tabletas influyen en

la velocidad de disolucién y absorcidén de los principios activos incluidos.
La porcsidad disminuye con el aumento de tamafio de las particulas que se com—
primen, por lo cual un aumento en la presidén de compresidn conlleva una dismi-
nucidén del volumen de la tableta y por tanto de la porosidad (Cerezo, 1983).

Con respecto al flujo en los poros, éste esta afectado por factores como 1la
tensién interfacial, por el angulo de contacto y por le geometria de las su—
perficies de los sdlidos. Cuando el flujo de los iiquidos es en los capilares,

los factores que lo afectan en mayor grado son, ademds, la viscosidad y las
cargas electrostiticas (Lowenthal, 1972).

La solubilidad de un diluente-aglutinante puede jugar un papel muy importante
en la disolucidén de fdrmacos de baja solubilidad en agua en formulaciones don-

de predominan los excipientes. Las tabletas compuestas de farmacos insolubles

y diluentes-aglutinantes también insolubles, con frecuencia se desintegran

facilmente, existiendo siempre el riesgo del entrampemiento fisico o adsorcién

del farmaco sobre 1la superficie de las parciculas del excipiente (Shangraw,
et al., 1981).
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3. OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es realizar estudios de compresibilidad con

metildopa por el método de compresidén directa que permitan obtener una for-
mulacidén.de tabletas que cumpla con las especificaciones farmacopéicas y cuya
dosificacidén sea de 250 miligramos.

4, HIPOTESIS

El método de compresidén directa para la fabricacibén de tabletas estd adqui-
riende cada dia mayor popularidad gracias al beneficio que representa su elec—
cién tanto por sus bajos costos como porque se disminuye el riesgo de descom-
posicién de farmacos pues no se les somete a humedad ni a elevadas temperatu-—
ras que pudieran afectar su estabilidad.

Considerando que el o~metildopa es una materia prima que se degrada por oxi-
dacién en solucién, el método de compresién directa es el mas adecuado para
la fabricacidn de tabletas.

El almiddn pregelatinizado no tiene las propiedades de flujo y compresibilidad
necesarias para ser compactado directamente, perc empleandolo en mezcla con-—
junta con Avicel PH-102 y fosfato dibasico de calcio en determinadas propor-

ciones se obtiene una formulacién adecuada para la compresidén directa {Gutié-
rrez, 1982).

El o-metildopa no tiene las caracteristicas de flujo y tamafio de particula
adecuadas para’ ser comprimido directamente pero se espera que al mezclarlo
con los excipientes mencionados en proporciones adecuadas mejoren tales pro-—
piedades y de esta manera sea factible comprimiflo.
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5. DESARROLLO EXPERIFENTAL

De manera general un estudio de compresibilidad incluye varias etapas entre
las cuales se incluyen: (fig. 2)

- Seleccidn preliminar de excipientes en base a sus propiedades de compresibi-
lidad, fluidez, resultados de pruebas de confrontacidén y costos.

- Proposicién de formulaciones placebo tentativas, elaboracién de pequefios

lotes de tabletas y evaluacién de sus propiedades fisicas y caracteristicas
de flujo.

— Evaluacidn de los resultados y seleccién de las mejores formulaciones place-—
bo (Método Simplex) a las cuales se les afladird el principio activo.
— Seleccién inicial de los métodos

analiticos a utilizarse con objeto de de—
tectar posibles interferencias del

principioc activo con alguno de los exci-

pientes. En caso de no ocurrir esto se procede a la validacién del método.

- Realizacidn de lotes piloto de tabletas que contengan principio activo y
evaluacién de sus propiedades fisicoquimicas.

- Optimizacidn de las mejores formulaciones de tabletas de «-metildopa ya
sea por:
+ Programacién lineal (Método Simplex)
+ Método Grafico. ,
— Proposicién de una formulacidén final que cumpla con las especificaciones
farmacopéicas y cuya dosificacién sea de 250 mg.

Cada una de las etapas citadas se desarrollari a continuacidn.

5.1 SELECCION PRELIMINAR DE EXCIPIENTES

Los excipientes utilizados en formulaciones farmacefiticas son en ocasiones
bastante complejos en lo que a estructura quimica se refiere. Esto aunado a

que una formulacién consta de varios de ellos son factores que favorecen las
interacciones.
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FIGURA 2. Diagrama de flujo qutul 11];& m;&! o végtel
para PCE0s: una -
malacifin de o-metildopa.
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En el caso especifico de lass tabletas las interacciones potencian la degrada—
cidén quimica del activo, causan cambios en el tiempo de desintegracién y en
el grado de disolucidn, cambios en el color, afectan la friabilidad y dureza
y tienen influencia sobre su efectividad terapelitica por modificar sus carac—
teristicas de absorcién (Lachman, 1965).

Los estudios que se realizan con objeto de detectar interacciones entre las
particulas de activo y excipiente son conocidos como pruebas de confrontacién
que permiten seleccionar apropladamente los excipientes a emplearse en la for-
mulacidén. Para la realizacidn de estas pruebas se hacen mezclas principio
activo-excipientes y se someten a condiciones extremas de temperatura y hume-

dad (tanto residual, como atmosférica) con objeto de acelerar los posibles

procesos de degradacibn.

Antes de realizar las pruebas mencionadas es necesario contar con un método
de deteccidén de productos de degradacidén que separe adecuadamente estos y que
tenga la sensibilidad suficiente. La técnica mas aceptada es la cromatografia
en todas sus variantes debido a la especificidad que se pukde conseguir. En
el caso de «-metildopa se eligié a la cromotogrefia en capa fina por las ra-
zones expuestas, por la disponibilidad de material y reactivos y por su bajo
costo con respecto a otras técnicas.

Para saber en qué sisstema se detectaban mejor los productos de degradacidn
se hicieron pruebas oxidande el principio activo con HZOZ al 30%, y de los
varios sistemas probados el que dio mejores resultados fue n-butanol-dcido
acérico-agua en una proporcidn 65:15:25 tanto por los Rf obtenidos como porque
se evitd el barrido de la muestra.

Dispuesto ya el método cromatogridfico se prepararon mezclas conteniendo prin-—
cipio activo-lubricante en una relacién 20:1, y principio activo-otros exci-
pientes en una relacidén 1:5. Se homogenizaron estas mezclas y se procedié a
colocar un gramo de cada una en frascos de vidrio color 4mbar con capacidad
de 42 ml, tapa redonda de polietileno de alta densidad con borde estriado fino
y empaque de cartdén. Las muestras se distribuyeron de la manera siguiente:

2 muestras a temperatura ambiente,.

2 muestras para guardar en el refrigerador a 5°C.

2'muestras para guardar en estufa a 60°C.

2 muestras con 5% de agua para guardar en estufa a 60°C.
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Las muestras se guardaron durante 15 dias bajo las condiciones especificadas
al término de los cuales se procedid a una observacidn organoléptica inicial
del contenido de los frascos.

Los excipientes utilizados en este estudio fueron: almidda, lactosa hidratada,
talco, goma acacia, lactosa anhidra, Acido alginico, fosfato dibdsico de pota-
sio, fosfato dibasico de calcio, estearato de magnesio, Avicel PH-102, Plasdo-
ne y Ac-di-sol. De todos los excipientes estudiados en el dnico que se observd
un cambio de coloracién fué en el frasco que contenia el fosfato dibdsico de

potasio que cambid de blanco a rosa, razdén por la cual se descarté.

Al término de la observacidn organoléptica se procedib a la deteccién de posi-
bles productos de degradacidn por'cromatografia en capa fina. Para esto se
disolvieron 0.005 g de cada mezcla en metanol, después de aforar a 50 ml se
fileré la solucién. Al mismo tiempo se prepard un estandar de referencia con
w-metildopa a la misma concentracidén que las mezclas. En cromatofolios de si-
lica gel 60F254 de 0.25 mm de espesor se marcaron sobre la linea base los pun—
tos de partida. Las muestras 32 zplicaren en bondz celocando en la parte $2—
quierda 25 ul de la solucidn estandar, medida con microjeringa, y en las ban-
das de la derecha 25 ul de cada uno de los filtrados obtenidos. Se dejaron
secar v se colocaron en las cadmaras cromatogréficas (previamente saturadas)
donde se eluvercn durante cuatro horas v media. al término de las cuales se
secaron perfectamente antes de ser observadas baijo luz ultravioleta de onda
corta en busca de manchas cuvos Rf fueran diferentes al del
referencia,

a-metildova de
Los resultados de estas observaciones no revelaron ninguna inter—
accibén principio activo-excipientes. No obstante, se elimindé al fosfato dibA-
sico de potasio por la razbn antes mencionada y se aceptaron en principio to-—
dos los demis excipientes.

Por otra parte, tomando en cuenta que el estudio de compresibilidad se reali~

zard utilizando el métaodo de compresién directa, 1la lista de excipientes se

redujo a aquellos que pudieran comprimirse directamente o que al mezclarse
con otros mejoraran sus caracteristicas indeseables. Estos fueron: Avicel
PH-102, almidén, lactosa anhidra, fosfato dibAsico de calcio, Plasdone y Ac~—
disol.

Otro factor tomado en cuenta fue el costo. De todos los excipientes anteriores
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el mAs barato es el almiddn que es de fabricacidén nacional por lo que se in-
cluird en la formulacién, mezclado con otros excipientes que mejoren sus ca—
racteristicas de flujo y compresibilidad.

5.2 FORMULACIONES PLACERBO

En la realizacién de las primeras pruebas de compresibilidad se trabajd con
placebos con objeto de ver cdémo funcionaban las formulaciones con los exeipi—
entes seleccionados. Todos los excipientes tuvieron el nivel de calidad espe-
cificado para los mismos en las normas oficiales. La seleccién y proporcién
preliminar de los excipientes se basd en los estudios realizados por Gurié-
rrez (1982), que se muestran en la tabla III y figura 3.

Tabla OT. Rangos composicicnales del sistem Avicel FH 102,
fosfato dibdsico de calcio y almdén pregelatinizado que caen
dentro del area de mezcla recanendada por Gutiérrez, 1982.

EXCIPIENTE PORCIENTO PORCIENTO
MINIMO MAXIMO

Avicel PH 102 25.5 46,53

Fosfato dibdsico

dg calcio 29.5 46.53

Almidén pregela—

tinizado 5.8 40.00

El primer bloque de formulaciones (1 a 6) se propuso siguiendo los rangos com—
posicionalesrecomendados por Gutiérrez (op. cit.), las cuales se muestran en
la tabla IV y se grafican en la figura 3.

Un segundo bloque de formulaciones placebo se propuso posteriormente, en base
a los resultados obtenidos al aplicar el Mérodo Simplex de optimizacidén, el
cual se discutird posteriormente.

Las formulaciones propuestas se muestran
en la tabla V.
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Tabla IV. Primer bloque de formulaciones placebo propuestas.

EXCIPTENTE " FORM. I. FORM. 2. FORM. 3. FORM. 4. FORM. 5. FORM. 6
(%) (€3] (%) %) %),

Avicel PH 102 42.00  36.63  32.96  42.42 - 46.53  29.50

Fosfato dib. de Ca 42.00  36.63 . 32.96  42.42 ° 46.53 -~ 29.50

Almidén pregelat. 15.00 25.74  33.06 14,13 7 05.84 40.00

Estearato de Mg 1.00 1.00 1.00° . 1.00 - 1.00 1.00

ALMIDONES PREGELATINIZADOS

AVICEWL PH 102

Figura 3. Diagram de tres componentes que muestra 1a zona en que es posible mezclar almidén pre—
gelatinizado, Avicel FH 102 y fosfato dibisico de calcio (zona saubreada), con €l fin de elaborar

tabletas con Jas propiedades fisicas requeridas y friabilided menor al 1%. (Tamda de Gurifrrez,
1982).




Tabla V. Segundo blogue de Earmulaciones placebo propuestas, después de eplicar el Método Sinplex
de oprtimizacidn.

EXCIPIENTE FORM. 7 ROR. 8 FORM. O FORM. 10 FORY. 11 FORM. 12 FORM. 13 FORM. 14
(%) @) &) [¢] (7) (Z) (% €3]
Avicel B 102 5040  19.80 63.00 1485 2160 21.60 2160 2160
Fost. dib. de Ca 070 L0 9.0 4435 1200 1200 1200 1200
Almidén pregelat. 9.90  19.80 19.80 9.0 6240 6240 6240 62,40
Estearato de Mg L0 L0 L0 LD L0 L0 L0 LD

Talco - - - - 3.0 3.0 3.00 3.0

5.2.1 Fabricacidén de Placebos

Después de verificar la limpieza del 4rea y del equipo a utilizar se pasaron

por malla USP No. 30 los excipientes Avicel PH-102, fosfato dibdsico de calcio
y almiddn pregelatinizado y por malla USP No. 60 ¢l estearato de magnesio.

A continuacidn se pesaron los materiales segin las proporciones indicadas en
las tablas IV y V y se mezclaron los excipientes de cada unz 4¢ las formula-
ciones excepto el estearato de magnesio. Se agitd en una bolsa pldstica duran-
te diez minutos simulando el movimiento de un mezclador planetario; posterior-—
mente se afiadié el esteararo de magnesio y se agitd la mezcla otros cuatro

minutos. A cada una de las mezclas obtenidas se les hizo determinaciones de

velocidad de flujo y 4ngulo de reposo.

5.2.1.1 Velocidad de flujo. En un embudo de plastico con tallo de 0.5 cm

con una capacidad de 145 ml y orificio de selida de un cm de didmetro que se
tapa antes de iniciar la prueba, se coloca una cantidad suficiente de muestra
para llenar el embudo, se nivela al raz empleandoc una espatula, se quita el
tapdn y se deja fluir la muestra accionando al mismo tiempo un crondmetro.Se
mide el tiempo que tarda en deslizarse toda 1a muestra contenida en el embudo

la cual se recibe en un vaso de precipitado previamente tarado. La velocidad
de flujo se expresa en g/seg.

5.2.1.2 Angulo de reposo. Sobre una hoja de papel se coloca un tapén de hule
namero con el didmetro mayor hacia arriba; encima se coloca un tubo de plds-—
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tico de cm en cuyo interior contiene el material en estudio; se pone a raz
con ayuda de la espatula, se levanta el tubo con un movimiento répido, verti-
cal y uniforme y se mide la altura del monticulo formado desde la base del

tap6n hasta la cima. El 4ngulo de reposo se calcula mediante la [Srmula:

Angulo de reposo & = arc cang—%—
donde, h= altura promedio, y r= radio del tapdn (cm).

Una vez obtenidos los valores de velocidad de flujo y éngulo de reposo se pro-
cedid a tabletear cada una de las formulaciones con una tableteadora monopun-
zbnica Stokes F y punzones planos de 13 mm de didmetro, tratando de ajustar
la dureza entre 5 y 9 Kg/cm® y el peso a 450 mg.

A cada una de las formulaciones se les determind dureza, grosor, peso, friabi-
lidad y tiempo de desintegracidén por los siguientes procedimientos:

5.2.1.3 Dureza. Fué determinada con el probador de dureza Monsanto. Los valo-
res reportados son el promedio de diez determinaciones.

5.2.1.4 Grosor. Se determindé con ayuda de un Vernier. Los valores reportados
son el promedio de diez determinaciones.

5.2.1.5 Peso. Se pesaron 20 tabletas y se comprobd que ningln pesc estuviera
fuera de la toleroncia permitida (250 mg + 7.5%) y que hubiera poca variacidn
entre los pesos de las tabletas.

5.2.1.6 Friabilidad. Se pesaron con exactitud 20 tabletas que se colocaron
en un friabilador Elecsa FE 30A durante 3 minutos a 25 rpm. A continuacidn
se limpid el polvo que tuvieran las tabletas, y se volvieron a pesar. El cal-
culo de friabilidad se obtvo mediante la férmula:

% Friabilidad = ( 1 - Peso Final 4 100
Peso Inicial

5.2.1.7 Tiempo de desintegracién. El método empleado fue el de la USP XX,
p. 518.



6. RESULTADOS EXPERIMENTALES DE LAS FCRMULACIONES PLACEBO

Siguiendo los métodos expuestos en el inciso precedente se obtuvieron los re-
sultados que se muestran en la tabla VI. Las formulaciones placebo considera—
das fueron 135 numeradas del 1 al l4. Los pardmetros evaluados fueron: dureza,
peso, grosor, friabilidad, tiempo de desintegracidn, velocidad de flujo, &n-—
gulo de reposo y humedad de la mezcla.

Tabla VI. Pardmetros fisicos cbtenidos experimentalmente para 14 formidnaciones placebo propuestns.

FORM. 1 FORM. 2 FORM. 3 FORM. 4 FORM. 5 FORM. 6 FORM. 7 FORM, 8

Avicel PH 102 () 42.00

36.63 2.9 42,42 4653 2950 9.0 19.80
Fosf, dib. de Ca (%) 42,00  36.63 2.9 4242 46,53 20,0 0.0 9.4
Almidén pregelat. ()  15.00 25.74 33.06  14.13 584  40.0 9.90  19.80
Estearato de Mg (%) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Talco (%) - - - - - - - -
T Dureza (Kg/an™) 4.8 6.6 6.5 7.6 6.25 4.7 5.6 5.4
[ C.421  0.316 0.47 0.84 0.63  0.421 0.316  0.567
X Peso (g) 0.479 0486 0.43 0.46 0.45 0.453 0462 0.462
Peso 0.017 0.008 0.00 0.0t 0.00 0.006 0.7 0.0l
¥ Grosar (cm) 042  0.306  0.27 0.27.  0.27 . 0.401 0.316  0.251
¥ Grosor - 0.022 0.02 0.0 0.0 0.0 0.002 0.001 0.004
Friabilidad (%) 0.8 1.55 0,76 0.81 1.21 0.847 1.180 1.140
Tpo. de desintegtaeidn  lwin  lmin  lmin  lmn lmin  lmn  1lmin  1mn
Vel. de flujo (g/am) 02264 0.216 0165 0,200 0.3  0.165 - -
Ang. de reposo (°) 43.83 4.0 43,22 40,083 49,71 41,97 43,22 43.83
mezcla (%) 2.9 3.32 3.05 2.5 2.28 - - -
FORM. 9 FORM. 10 Form. 11 FORM, 12 FORM, 13 FORM. 14
Avicel PH 102 (%) 3.0 1.8 Z1.60 2160 21.60 21.60
Fosf. dib. de Ca (%) 9.90 4455 12.00 12.00 12,00 12,00
Almidon pregelat, (Z) 19.80  39.60 62.40 62.40 62.40 62.40
Estearato de Mg (2) 1.0 1.00 1.00 1.0 1.00 1,00
Talco () - - 3.0 3.0 3.00 3.00
X Dureza (Kg/an’™) 5.65 6.35 9.05 5.35 6.15 7.00
0.337 0.474 0.138 0.262 0.474 0.408
X Peso (g) 0.451  0.457 0.458 0.456 0.454 0.453
0.001 0.0 0.02 0.004 0.076 0.041
X Crsose (am) 0.33% 0.271 0.295 0.323 - -
¢ Grosor 0.001 0.001 0.001 0.001 - -
- Friabilidad (%) 1235 0.66 0.328 1.65 0.907 0.626
Tpo. desin : lmn lmin lemn 12 min 8mn 13 min
Angulo reposo (°) 0.8 3B.2% 40.0 40.00 0.0 40,00




7. EVALUACION DE LOS RESULTADOS BE LAS FORIULACIONES PACEEBO:
METODO SIMPLEX

La evaluacién de las formulaciones se realizé utililzando el Método Simplex
el cual es un método de programacién lineal que encuentra la solucidn éprima
de un sistema de ecuaciones determinando unicamente algunos de los puntos fac-
tibles del sistema en forma selectiva.

La aplicacidén del método puede realizarse en forma manual resolviendo por &l-~
gebra lineal un buen nimero de sistemas de ecuaciones factibles, o automatica-
mente mediante programas de cémputo que permiten una mayor combinacién de va-
riables y restricciones. Este dltimo fud el utilizado en este trabajo.
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Durante la primera etapa de fabricacibén de placebos se prapusieron formulacic-
nes tentativas que cayeran dentro del trapezoide propuesto por Gutiérrez (op.
':‘L’r..). No obstante que los valores escogidos no tenian suficiente variacidn
de una f£érmuls a otra {(formulaciones 1 a 6, tabla IV) la aplicacién del Métode
Simplex orientd inmediatamente sobre los ranges wis recaomendables para conti~
nuar la experimentacidén con nuevas formulaciones placebo. Asi, por ejemplo
de formulaciones que contenian mAs del 32,97 de Avicel, el Método Simplex se-
fiald que era una proporcidén demasiado alta, recomendando proporciones mas ba-

jas para este excipiente (menos del 12%) e incremento de otros como el almi-
dén (tabla VII).

Tabla VIT. Aplicecién del Mitodo Simplex para el primer bloque de formulaciones placebo.

RANGOS OMPOSTCIONALES

RESTRIGCIONES RANGOS OBTENIDOS KR )
FRULACIO | CRIGINALES (%) PROPUESTAS (%) METOEO SEFLEX (R) OORRI-
NES PROPUES DA PROS

TAS | AVICEL | FOSFATO | ALMIDGN] AVICEL | FOSFATO | ALMITON | AVICEL | FOSFATO |AUMIDON{ GRAMA™
1,2,3,6 3347 | R-47 533 45 j<4] 100 2. 47 67 1
1,2,3.6 3347 | 32-47 533 37 58 & 4 25 47
1,2,3,5 3347 | 3247 533 45 0 10 12 47 67
* Las corridas del programa aparecen en el apérdice 2.

Con los resultados obtenidos fue posible proponer wmodificaciones dentro de
1las formulaciones placebo. Las wAs importantes fueron:

a. Reducir el porcentaje de avicel, que es el mis costoso.

b. Reducir en menor proporcién la cantidad de fosfato dibdsico de calcio.
c. Incrementar hasts en un 67.0% la cantidad de almiddn.

Estos intervalos composicionales garantizan un minimo de £friabilidad en las
tabletas obtenidas.

Siguiendo estos criteries se propusieron las formulaciones placebo 8, 10, 11,
12, 13 y 14 asl como las 7 y 9 que se incluyeron con proporciones distintas

de las recomendadas a fin de conocer su comportamiento y su efecto sobre la

optimizacidn de las formulaciones finales.
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Al conjuato de formulaciones experimentadas hasta el momento se les aplicd
nuevamente el método Simplex,

en la tabla VIII.

obteniéndose los resultados que se ilustran

Tabla VITI. Aplicacidn del Método Sirplex para el segundo bloque de formilacicnes placebo.

FORMLACIO- | RS GIFSICIONALES RESTRICCIONES RANGS CBIENTIOS FCR RRI|
NES FroMgs | CRIGINALES (%) FROPUESTAS (%) METODO SDFLEX (Z) m\\ﬁping
™S
AVICEL | FOSFATO | AIMITON | AVICHL | FOSFATO | ALMITON { AVICEL | FOSFAO | ALMIDON|
15,6,7,8 1959 {29-59 | 640 45 9] 100 15 50 & 4
7,8,9,11 B-sr; 10-5 {1062 45 0 10 23 ) 35 5
Finalmente,

reuniendo los resultados de todas las formulaciones placebo se

llega a un cuadro composicional cuyos intervalos recomendados por la solucidn
éptima son los siguientes: (tabla IX)

Tabla IX. Intervalcs de composicidn Sptim de tabletas placebo, obtenmidos por medio del Método
Simplex.

EXCIPIENIE % MINDD S MAXDD
AVICEL 2.0 12.5
FOSFATO 12.30 3.0
ALMITON 17.50 3.5
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8. TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO

La proposicién de formulaciones con principio activo se realizd tomando como
base los datos de intervalo de camposic;én béptima obtenidos por el Método Sim-—
plex, resumidos en la tabla IX. Las formulaciones propuestas son las siguien-
tes: (tabla X)

Tabla X. Fermulaciones propuestas con principio activo

FORM. 1 FORM. 2 FORM. 3 FORM. 4 FORM. 5 FORM, 6 FORM. 7 FORM. B

Avicel FH 102 (%) 14,652 1420  6.400 6.46 6.46 .0 7.0 7.0
Fosf. dib, de Ca (%) | 14.652 14,20 19.20 19.40 19.40 21,60 21.60 21.60
Almiddn pregelat. (%) | 14.696 14.25 17.06 17.24 17.24 19.20 19.20 19.20

Estearato de Mg (%) 0.64 0.44 0.44 Q.44 0.30 0.0 0.3 0.30
(Talco (%) - 1.33 1.33 1.33 1.77 1.50 1.50 1.30
~metildopa (%) 55.55  55.55 35.55 35.35  55.35 $0.00 50.00 50.00

FORM. 9 FORM 10 FORM 11 FORM 12 FORM 13 FORM 14 FORM IS FORM 16

Avicel FH 102 (%) 7.20 7.2 7.2 7.20 7.20 10.80 10.80 10.80
Fosf. dib. de Ca (%) 21.60 21.60 2.60 21.60 21.60 6.00 6.00 6.00
Almid&n pregelat. (%) 19.20 19.20 19.20 19.20 19.20 31.20 3.2 31.20

Estearato de Mg (%) 0.50 0.30 Q.20 0.30 0.20 0.50 0.50 0.30
Talco (2) 1.30 1.50 1,50 1.50 1.50 1.0 1.0 1.530
~metildopa (7) 30.00 0.0 0.0 0.0 S0.0 D0 0.0 0.0

8.1 FABRICACION DE TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO Y DETERMINACION DE SUS PARA-
METROS FISICOS

Para la elaboracién de tabletas conteniendo principio activo se pasaron por

malla USP No. 30 el w«-metildopa y los excipientes Avicel PH-102, fosfato di-



basico de calcio y almiddén pregelatinizado y por malla USP No. 60 el talco
y el estearato de magnesio, El tableteado se realizd siguiendo el mismo proce—
dimiento empleado con los placebos, determinando previamente el contenido de
humedad de cada mezcla asi como la humedad relativa.

Una vez obtenidas las tabletas a cada una de las formulaciones se le determind
dureza, grosor, peso, friabilidad y tiempo de desintegracién por los métodes
ya descritos. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla XI .

Tahla XI. Pardmotros fizicos obtenides experimentalemte en formulaciones con principio ectivo.
FRM. 1 FORM. 2 FORM. 3 TORM. 4 FORM. 5 FORM. 6 FORI. 7 FORM. B
Avicel PH 102 () 14.652 1:4.20 6.40 6.46 6.46 7.20 7.0 7.0
Fost. dib. de Ca (%) 14.652 14.20 19.20 19.40 19.40 2160 21.60 21.60
Almidén prigelt, (%) 14606 14.25 17.06 17.24 17.24 15.20 19.20 19.20
Estearato de Mg (%) 0.44 0.64 0.44 0.4 0.50 0.20 0.50 0.5
Talco (Z) _ 1.33 1.23 1.33 1.77 1.50 1.50 1.50
«-metildupa (%) 55.55 55.55  55.55 55.55 55.55 50.00 0.0 0.0
X Dureza (KG/am') 5.9 4.4 s.2 4.5 41 4.8 4.6 8.1
& Dureza 0.516 0.567 0.258 Q.66 0.653 0.349 0.3%0 0.516
X Peso (g) 0.449 0.436 0.444 0.463 0.466  0.510 0.520 0.4%6
¢ Peso . 0.004 0.005 0.004 0.005 0.L18 0.005 .03 0.005
X Grosor (cm) - - - - - - 0.30  0.289
¢ Grosor @ - - - - - - 0.01 0.2
Friabilidad 136 260 2.5 2.0 5.49 3.9 4500 1.150
Tpo de desintegracién lomin Llmin lmin lmn 1ms 1min  lmin lmn
Angulo reposo (%) - - 40,68 - - 483,22 - -
@ - - 5.25 5.92 5.92 8.57 7.87 7.87
tumeda relativa (%) - - - - - 40.00 40.00




31

(Contimmciin)

Tabla XI. Pardmetros fisicos obterddos experimentalamte en formulaciones con principio activo.

FORM 12 FORM 13 FORM 14 FORM 1S FORM 16

FORM. 9 FORM 10 FORM 11
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9. OPTIMIZACION DE FORMULACIONES CON PRINCIP1Q. ACTIVO

La evaluacién de formulaciones con principio activo puede realizarse siguiendo
dos metodologias: el andlisis grafico y el Método Simplex. :

9.1 ANALISIS GRAFICO

Consiste en elaborar diagramas que muestren la variacidén de dos propiedades
del sistema con respecto a la variacién de uno de los componentes, pudiéndose

observar por simple inspeccién el comportamiento de todos los puntos grafica-

dos. De este andlisis se destacan rapidamente las formulaciones que cumplan
mejor los requerimilentos exigidos para una tableta. Las graficas se elabora-
ron para el Avicel, fosfato dibdsico de calcic y almiddén pregelatinizado. Las

propiedades de las tabletas que se consideraron fueren la friabilidad y 1la
dureza.

De acuerdo a la composicién de las formulaciones, éstas pueden incluirse den~
tro de cuatrom grupos, los cuales tienen las siguientes caracteristicas:

~ Grupo I: integrado por las formulaciones 1 y 2 ﬁue prosentan 1os mayores
porcentajes de-Avicel y los minimos de almidén pregelatinizado.

~ Grupo II: integrado por las formulacicnes 14, 15 y 16 que presentan el maxi-
mo porcentaje de almiddn pregelatinizado,

el minimo de  fosfato dibdsico de
calcio y contenides moderados de Avicel.

- Grupo III: jintegrado por las formulaciones 6, 7, 8, 9, 10, 11 y 12 que pre-

sentan el mAximo coﬁ:enidc de fosfato dibidsico de calcio y contenidos bajos
de almiddén y Avicel.

- Grupo IV: integrado por las formulaciones 3, & vy 5 que presentan el conteni-

do minimo de Avicel y porcentajes variables de almidén y fosfato dibdsico de
calcio.

En la figura 4 se han graficado los cuatra grupos de formulaciones definidos
en el parrafo anterior, dentro de la que se han incluido los parametros Avicel
PH-102, dureza y friabillidad. Puede observarse gue el incremento de ls dureza
en las formulaciones produce curvas similares en cada una de ellas, las cuales
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presentan un wAximo de dureza con minima friabilildad {formulaciones 11 y 12).
5i analizamos cada uno de los grupos, en el grupo III se observa que para du-
rezas entre 6.1 y 9 no existe un cambio significativo en la friabilidad, por

lo tanto las formulaciones correspondientes a estas durezas se consideran bue-~
nas (8, 9, 10, 11, 12 y 13), Por su parte, las que presentan durezas menores

a 6.1 presentan cambios importantes en la friabilidad lo cual las hace insegu-
ras (6 y 7).

En el grupo II las mejores formulaciones tienen durezas entre 7.2 y 8.7 (for-
mulaciones 14 y 15 ) mientras que la 16 presenta una dureza muy baja. Por {1-
timo conforme se incrementa el porcentaje de Avicel se reduce la zona de segu~-

ridad de las formulaciones como puede observarse en el grupo 1 (formulaciones
1y 2).

Ahora, si observamos los datos en conjunto se aprecia que a medida que se in-
crementa el Avicel para una misma ddureza, la friabilidad no presenta incre-
mentos significativos hasta un porcentaje aproximado de 7Z de Avicel, después
del cual la friabilidad se incrementa abruptamente. El1 grupo que presenta este
porcentaje es el III, dentro del cual las formulaciones

res propiedades fisicas som la 8, 10, 11 y 12, Por esta razoén se les puede

considerar como las mejores en cuanto a porcentaje de Avicel se refiere.

que tienen las mejo-

Respecto al porcentaje de almidén en la figura 5 se ha graficado este paréme-
tro para los mismos grupos, observAndose un comportamiento similar. Asi, las
we jores propiedades de las tabletas corresponden a las formulacicnes 8, 10,
11 y 12 {Grupo IIT) y 14 del grupo II. Las demds formulaciones se rechazan

por temner valores no recomendados de friabilidad y dureza lo cual las hace

inseguras. De las formulaciones mencionadas las mejores son la 8, 11 y 12 que’

corresponden nuevamente al grupo III que contiene un 19.2% de almidén pregela-
tinizado. De la tendencia de las curvas puede verse que las propiedades de
friabilidad y dureza se mantienen dentro de las especificaciones inclusive

para porcentajes mayores al indicado. Es decir, la cantidad minima de almidén
tecomendable es de 19.2Z.

El efecto sobre la friambilidad y la dureza ocasionado por variaciones en el
contenido de fosfato dibdsico de calcio se ilustra en la figura 6. Ei compor—
tamiento de este excipiente es un poco distinto al de los excipién:es anterio—
res ya que presenta dos grupos (II y III) con propiedades fisicas aceptables.
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FIGURA 3. DIAGRAMA AVICEL~DUREZA~FRIABILIDAD

PARA DIFERENTES FORMULACIONES
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FORMULACTIONES

DIAGRAMA ALMIDON-DUREZA-FRIABILIDAD
PARA DIFERENTES

FIGURA 4.




DIAGRAMA FOSFATO-DUREZA-FRIABILIDAD

PARA DIFERENTES FORMULACIONES

FIGURA 5.
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Las formulaciones correspondientes son la 8, 10, 11, 12 y 14 las cuales con-
tienen porcentajes extremos del excipiente en cuestidn (6 y 21.62). Para por-
centajes intermedios no se obtuvieron propiedades fisicas adecuadas. Por lo

tanto son dos los porcentajes recomendables de fosfato dibasico de calcio ©
y 21.6%.

Vistas en su conjunto las tres figuras anteriores se puede decir que las for-
mulaciones que presentaron las mejores caracteristicas fisicas som 1la 8, 10,
11, 12 y 14 cuyos componentes participan en las siguientes proporciones épti-
mas: ’

Avicel PH 102

7.2 a 10.8%
Fosfato dibasico de calcio 21.6 & 6.0%
Almidén pregelatinizado 19.2 a 31.0%

9.2 HETODO SIMPLEX

Al igual que en las formulaciones placebo, el método simplex se aplicd en las

formulaciones con principio activo, obteniéndose los resultades que se mues—
tran en la tabla XII.

Tabla XII.

Aplicacién del Método Simplex para formulaciones con principio
activo.

RANGOS MPOSTCIONALES RESTRIOCIONES RANGOS CBTRNIDCS ROR -
RIGDALES  (B) PROPUESTAS (%) EL METOO SRMPLEX (%) g(}mf‘fg
FORLLACIO-
NES AVICEL | FOSFATO | ALMIDON | AVICEL. | FCSFATD | ALMITON { AVICHL | FOSFATO | ALATDON]
1,2,3,4 6.4-14.6114.2-10 1164217 | 0.25] 36 15 8.0| 2.0 :Bes| 6
10.11.12.14 | 7.2-14.8! 6,021 |19.2-31 | 2.5 | 40 %0 15.3 18.4 | 1.8 7

Comparando estos valores

con 1os obtenidos por el métedo grafico se puede
afitmar que pricticamente

son los mismos. Es decir, que la formulacidn éptima

estard comprendida entre los rangos composicionales aqui obtenidos. Estos son:
Tabla XI1Y).



Tabla XIJ. Corparacién de los resultados obtemidos par los métodos
Grafico y Simplex.

COFRNENE (%) METODO GRAFICD MEIODO SBPLEX
Avicel PH 102 7.2 - 10.8 8.3 - 15.3
Fosfato dibésico de Ca  21.6 & 6.0 18.4 - 24.05
Almidédn pregelatinizade  19.2 - 31.0 0.8 - B.OS
w~etildopa 0.0 6 55.0 0.0 6 55.00

10. METODG ANALITICO: SELECCION Y VALIDACION
10.1 SELECCION DEL METODO ANALITICO

De los diversos métodos reportados en la bibliografia para el andlisis de -
a -metildopa en preparaciones farmacelticas se eligid en primer lugar el méto-
do que sefiala 1la USP el cual se basa en la intensidad del color producido
cuando la a«—metildope es iratadz con sales de hierro en presencia de solucidn
reguladora con pH 8.5. Este método se descartd debido a que se detectaron in—
terferencias en los resultados ocasionados por el fosfato dibasico de calcio.

A pesar de filrrar varias veces antes de leer al espectrofotdmetro el placebo
siempre presentd respuesta.

Los demds métodos reportados no se pudieron aplicar ya que requerian reactivos
y equipo con los que no se contaba en el laboratorio. Debido a estoc se proce-
dié a probar el método de la USP XXI para el grado de disolucidén. Consiste
en disclver la muestra en HCl 0.1 N hasta obtener una concentracidén de 0.05
mg/ml la cual se demostrd que presenta una absorbancia adecuada cuando se lee
al espectrofotdmerro a 280 nm como se puede observar en la tabla XIV.

‘Tahla XIV. Relacidn entre absorbancis y concentracidn de «-metildopa
leddos a 280 nm.

ABSORBANCIA CONCENTRACION
(mg/ml)
Ql71 0.015
0.337 0.03
0.579 0.05
0.657 0.06
1.291 ca2
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El método de disolucidn dio buenos resultados puesto que no hubo interferen-
cia con los excipientes,por lo que se procedid a su validacioén.

10.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Un método analitico como toda estimacién estd sujero a error el cual puede
ser de dos tipos:

Error determinada es todo aquel error debido & una falta de control de cali—
dad de la técnica ang\litica (reactivos impuros, interferencias, etc.).

Error indeterminado es aquel error gque permanece ain cuando se han hecho todos
los esfuerzos para eliminar el error determinado.

La validacién de un método analiticd se refiere a la evaluacidn cuantitativa
del error indeterminado. Puede describirse también como en conjunto de pruebas
que constituyen la evaluacidén critica de la confiabilidad y la efecrividad
de todo método, operacién o proceso relacionado con la fabricacién de medica~
mentos. (Couriel, 1982).

La validacién se lleva a cabo al determinar la linealidad, exactitud,
sién, especifidad y sensibilidad.

preci-—

10.2.1 Ligcslidad

Mide el grado en que la respuesta del método se aproxima a una funcidén lineal
del tipo y = A + B (donde A = 0 y B = 1) al trabajar a diferentes concen—
traciones de principio activo, en cuyo punto intermedio se encuentra el 100%
de la cantidad a cuantificar por el método de ans&lisis. Se analizan las mues-
tras y se grafica la respuesta contra concentracién. A la recta obtenida se
le determina : pendiente, coeficiente de correlacién y ordenada a origen, con
objeto de comocer el grado en que los resultados se comportan comoc una funcibn
lineal (Garcia, 1983).

En el caso estudiado se prepararon muestras por duplicado del estandar de
w-metildopa a concentraciones de 40, 80, 100 y 160%. Los resultados obtenidos
fueron los siguientes: (Tabla XV)
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Tabla XV. Relacifn entre 1a cowentracién de  -metildops
¥ =1 absortencia leida a 280 on.

QMCENTRACEN (%)  QONCENTRACION (ng/ml) ABSGRBANCIA

4 0. 0.235
o] 0.06 0.4657
100 0.5 0.580
120 0.06 0.693
160 0.8 0.920

Al ajustar la curva de calibracidn contra respuesta por el método de minimos
cuadrados se obtuvo un valor de 0.9999 para el coeficiente de correlacidn;
11.405 para la pendiente y 0.0087 para la ordenada al origen, demostrandose
asi 1la linealidad de la respuesta en el intervalo probado.

(Absorbancia)
(=]
S

7

d

v T g

0.02 0.04 0.06 0.08
{Concentracifin ngAnl)

PIGURA 7. Grifica gue muestra la linealidad del m&todo.-
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10.2.2 Exactitud

Es el grado de concordancia entre un resultado analitico y el que se presume

como real. Para verificar esto se prepararon placebos para tres concentracio-

nes con dos replicaciones para cada uno. A cada pareja se les afadid el 85,

100 y 1157 de la cantidad teérica de activo que contendridn y se analizaron

las muestras. Para evaluar la exactituden funcién de los datos experimentales

se efectuaron inferencias estaditicas respecto del valor real (cantidad adi-
cionada) mediante:

—~ Prueba de hipdéresis (estadigrafo-"t")
- Intervalo de confianza

Los resultados obtenidos se ilustran en la tabla XVI.

Tabla XVI. Datos tales otrenidos en la evaluacitn de 1a

exacritud cao wna funcidn del porciento de recuperacifn de una
cantddad conoeida de a-metdildopa.

NIVEL DE CONCENTRACION  MILIGRAMS  MILIRALS  FORCIENIO
ADICIONADOS ~ RECUPERADOS  RECLPERADO

85 21.4 21.22 9.8

85 21.3 21.39 100.45

100 25.2 25.17 99.58

0 25.2 2.78 8.3

115 2.7 28.6 .80

115 28.8 29.08 100.80

T N

Se establece un contraste de hipotesis entre:

Hipdtesis nula: Ho :u =n,
contra

Hipdtesis alternativa: Ha : u # ug

T (tablas) 5% = 2.571

. X - 99.74 - 100
T (experimental) = AT B 5 23.76 7 100
P s/ Vwa 0.889 / VB

- 0.716.



Como se puede observar la t experimental es menor que la t de tablas, por
lo que no existen diferencias significativas entre las cantidades de -

-metildopas agregadas y las recuperadas tuandos las muestras a diferentes

de concentracidén son tratadas por el método propuesto. Por esta razén

el método se considera exacto aceptAndose la hipdtesis nula. El dintervalo

de confianza correspondiente se calculac

ICy sy = K & T (Tablas).—S
v n

IC, = 09,74 + 2.571 0.88911
0,052 * -
v 6

ICH 057 = 98.806 a 100.673%

10.2.3., Repetibilidad.

Ez el grado de concordancia entre los resultados de una serie de determina-
ciones en la misma muestra.

Con la repetibilidad se pretende demostrar gque el método analitico es capaz
de detectar siempre la misma cantidad de principio activo.

con la minima
variacién posible, cuando es analizade varias veces.

Esta parte de la validacién se realizd por medio de siete anflisis sucesivos

de muestras que contenian estAndar de «~merildopa al 100% encontrandose
los siguientes datos: (tabla XVII).

Tabla XVII. Datos experimentales obtenidos al evaluar la repetibilidad

en muestras que contenian el 100% de o~metildopa.

mg adiciopados mg recuperados % de recuperacidn
50.2 50.48 100.56
50.1 50.2 106.2
49.9 49.51 99.22
50.0 50.7 101.4
49.9 49,85

99.9
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50.0 49.59 99.18
50.1 50.2 - 100.2

Se encontrd una media de 100.094; una desviacién estdndar de 0.7727-y . un. -~
coeficiente de variaciém de 0.772% con lo que se demuestra la precisién -

del método.

10.2,4. Reproductibilidad.

Es la concordancia respecto a un valor real en un método pero bajo condici‘o—,'_
nes diferentes. El método en estudic fué aplicado por duplicado en'dos:

muestras independientes, en dos dias diferentes por dos analista_s' -Los®l

resultados obtenidos fueron los siguientes:

Dia 1 Dfa. 2 -
101.48% 100.0%
Analista 1
100.782 - 100.48%
) 100.0% 100.452
Analista 2 100.482 : 100.62%

Con los datos obtenidos se realizé un andlisis de varianza encontrindose
Que no existen diferencias significativas entre el andlisis realizado por

dos quimicos en dos diag diferentes (Ver Tabla YVIII).

Tabla XVIIXI Datos de analisis de varianza en la evaluacién de la reproduci-

bilidad
Fuente de variacién Suma de cuadrados Cuadrado medio F Calculada
Efecto por dia 0.176 0.176 1.483
Efecto por quimico 0.176 0.176 1.438
Interaccién 0.701 0.701 5.71
Error experimental 0.491 0.122

Feablas (1,40 = 77!



10.2.5. Especificidad.

Define el grado en que los resultados inferidos del método se deben sélo
a la sustancia que se desea determinar y no & otras sustancias que pudieran
estar presentes en el material que se analiza; es decir, nos indica si
hay interferencias en los resultados debidas a excipientes (Garcfa, 1963).
Para determinar la especificidad del método se analizaron muestras prove~
nientes de tabletas de =-metildopa, de estindar de metildopa y de placebo.
Se midié la respuesta espectrofotométrica a una longitud de onda de 280
nm encontrindose una absorbancia de 0.585 para el estdndar, 0.376 para
el problema y 0.000 para el placebo con lo cual se comprueba la especifici-
dad del mérodo.

10.2.6. Minima cantidad detectable.

Es la menor cantidad detectable del compuesto en andlisis y se evalud anali-
zando la muestra de tal forma que cada vez se fué disminuyendo Ia concen=
tracidén, hasta 2l punto en que el método dejd de ser confiable (Garcia,

1983). Esto se observd a una concentracidn de 0.0049 mg/ml de a-metildopa.
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CONCLUSIONES

El a-metildopa puede compfimirse directamente mediante la adicién

de excipientes que mejoren sus propiledades de flujo y compresibilidad.

De los excipientes estudiados los que facilitan la compresién directa

del «-metildopa son en las siguientes proporciones:

Avicep pH 110 7.2 a 15.3 %
Fosfato dibdsico de calcio 6.0 & 21.6 2
Almiddn pregelatinizado 19,2 a 33,05%

El Métodn Simplex es un métods de optimizacidén efectivo, ya que orienta
inmediatamente sobre la direccidn de la solucién més factible y a 1la

vez 6ptima de un sistema del que previamente se conocen datos experimen-—

tales.
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APENDICE

EL METODO SIMPLEX

El Método Simplex es un método de programacién lineal que optimiza funciones
cuyo comportamiento sea lineal. El ‘procedimiento consiste en determinar
realmente las soluciones bdsicas de un conjunto de ecuaciones simulténeas

que contienen las restricciones y los objetivos del problema a optimizar.

La solucién &ptima para un programa lineal general con m ecuaciones y n
incégnitas puede obtenerse resolviendo

n
Cm = n!/ [m!¢{n-m)!]

conjuntos de ecuaciones simulténeas, Por ejemplo, si m = 5 y n = 15 deben
resolverse simultaneamente 3003 conjuntos de ecuaciones. Este procedimiento
ser{fa ineficiente porque muchas de las soluciones encontradas podrian ser
infactibles o no existentes.

El Método Simplex garantiza generar una sucesidn de soluciones bdsicas facti-
bles (no redundantes) basado en dos condiciones fundamentales:

i) La condicién de optimidad que asegura que nunca se encontrard una solucidn
inferior, y

ii)La condicidn de factibilidad que garantiza que partiendo de una solucién
bisica factible (conocida a priori o por experimentos previos), fdnicamente
se encontrarédn durante el cdlculo soluciones basicas tactibles.

El Método Simplex consiste entonces en proponer um sistema de ecuaciones
simultineas que contengan relaciones de interés. Para nuestro caso, la
optimizacidén de una formulacidén farmacéutica, las relaciones de interés
serin propiedades tales como la friabilidad, dureza, proporciones relativas
de excipientes y principio active, todas las cuales deben satisfacer simulté-
neamente ciertas condiciones minimas propuestas de antemano. Dicho en
otras palabras, deben proponerse ecuaciones cuyos coeficientes representarén
el valor actual de una variable (restricecidn) y otras ecuaciordes que defini-
rgn la funcidn objetivo que se pretende satisfacer.
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El problema consiste en pronosticar cudles serdn las proporciones relativas
en que deberdn utrilizarse un nimero de excipientes para producir una formu-—

lacidn que sea del costo mds bajo posible y que a la vez cumpla con los

requerimientos farmacopeicos. En este caso se trata de que los excipientes

mas costosos (Avicel) se empleen en la menor proporcién y que propiedades
como la dureza y la friabilidad se mantengan dentro de los limites exigidos.
De esta manera, el conjunto de restricciones incluye, entre otrass
i) Que la suma de excipientes y principio activo sea el 100%.
ii) Que 1la cantidad de cada excipiente sea inversamente proporcional
a su costo.

iii) Que la cantidad de principio activo sea constante.
Por su parte, la funcién objetivo del problema puede ser, por ejemple, el

valor de la friabilidad, de la dureza, o cualquier otra cendicidn que desee
alcanzarse.

Lo expresado en los parrafos anteriores se escribe matricialmente para un
caso particular (formulaciomes 1,2,3 y 4):

Excipiente Form. Form. Form. Form. Sotucidn
1 4 Factible

Avicel 0.146 0.142 0.06 0.064 20.25

Fosfato 0.146 0.142 0.192 0.194 36.00

Almidén 0.146 0.142 0.176 0.174 45.00

~Metil— " 0.55 0.55 0.55 0.55 = 55.00

dopa
Friabil. 1.56 2.60 2.59 2,90 7
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Mediante pruebas experimentales de las formulaciones anteriores se obruvo

el valor de una de sus propiedades importantes, la friabilidad. La funcibn
objetivo serd entonces lograr que la friabilidad tenga el menor valor posi-

ble. Ademds, deberan obedecerse las restricciones propuestas como solucidn

factible en la que el Avicel cuyo costo es altoe no deberd sobrepasar el

20.25%, el Fosfato {(costo intermedio) deberd emplearse en menas del 356%

y el Almidén (el mis barato) podrd emplearse hasta en un 45% del peso de

la tableta. Por su parte el porcentaje de o -metildopa deberd ser siempre

el mismo (35% en peso) a fin de garantizar la dosis. Bajo estas condiciones

el problema se reduce a resolver de manera &Sptima y factible el sistema
de ecuacignes:

0.146x, + 0.142x, + 0.06 Xy + 0.064x,, 20.25
0.146x; + 0.142x, + 0.192x, + 0.194x, 36.00
0.146x; + 0.142x, + 0.176x, + 0.174x, 45.00
0.55 Xy + 0.55 X + 0.55 Xq o+ 0.55 X, = 55.00
1.56 Xy * 2.60 %y + 2.59 Xq + 2.90 x, =2 (Minimo)

La solucién del problema se puede obtener algebraicamente o mediante un

programa de cOmputo que siga el diagrama de flujo adjunto. Para el caso

concreto del ejemplo que se ha venido manejando, la solucién numérica aparece
en la Corrida 6 del programa adjunto.
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Exprese en forma estdndar

de programa lineal los va-
lores de los coeficientes

de las restriccicnes.

Elija una solucidén factible
bédsica inicial.

las restriccio
nes del problema
original son del tipo
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Utilice variables de Utilice el método
holgura para una so- de variables artifi-
lucién Qe inicio. ciales para dar una

solucidn de inicio.

T - T
¥

Se resuelve el sistema
de ecuaciones.

1

Se generan nuevas solu-
ciones basicas factibles
utilizando las condiciones
de factibilidad y optimidad.




10 CLS

20 REM

39 REM METODO SIKPLEX DE PROGRAMACION LINEAL

40 PRINYT °PARA NAXIMIZAR TECLEE “1°3 PARA HINIHMIZAR TECLEE ’-1°;
70 INPUT Z

80 Z=-Z

90 PRINT *INGRESE EL NUMERQ DE RESTRICCIONES Y EL NUMERO DE VARIABLES":
100 INPUT M,N

101 LPRINT “NUMERC DE RESTRICCIQNEB- "SN

102 LPRINT °NUMERO DE VARIABLES:

104 PRINT *CUALES SON LAS FURHULACIONES UTXL!ZﬂDhB?‘

10% FOR I=1 TO N

106 INPUT F(N)

107 LPRINT *FORMULACION No. ® F(N):

108 NEXT

110 PRINT *NUMERO DE RESTRICCIONES MENORES, IGUALES Y MAYORES®
120 INPUT L.E,G

121 LPRINT °®RESTRICCIONES MENOR QUEm *;

122 LPRINT *RESTRICCIONES IGUAL QUEw *;

123 LPRINT *RETRICCIONES MAYOR QUE= *3a

124 DIM ACM+2,M+NFOHL) s BINE2)

130 IF M=L+E4+G THEN 1460

140 PRINT °*LO0OS DATOS DE LAS RESTRICCIONES 3SO0N INCONSISTENTES. TRATE DE NUEVD®
150 GOTO 110

159 REM INICIALIZACION DE RUTINA

140 C=N+M+G

170 Ci=sC+1

180 CR=N+L+G

190 Ml=M+1

200 MISME2

220 FOR U=1 7O M2

230 FOR J=1 TO C1

250 ACI, =0

255 NEXT J

NEXT 1
270 FOR I=3 TO M
280 B{I)=0
290 NEXT I
291 PRINT "INORESE LOS COEFICIENTES DE LAS RESTRICCIDNEQ. POR RENGLONES?
292 LPRINT °L0S COEFICIENTES DE LAS RESTRICCIONES SONS°®
300 FOR I=1 TO M
310 FOR J=1 YO N
320 INPUT ACI,J)
321 LPRINT a(I-D}
330 IF I<=L THEN 330
340 A(HLl, D=A(ML,J)~ALT,J)
330 NEXT J
340 IF I>L THEN 400
370 B(I)=N+I
380 ACI,N+I)=1
390 GOTO 4560
400 BCI)=N+G+I
410 ACI,N+GHI)=2
420 IF I>L+E THEN 440
43¢ GOTO 4460
440 ACI,N+I~E)m—1
450 A(M1+N+I-El=1

XT I
481 PRINT *INGRESE LOS VALORES DE LA FUNCION SOLUCION DE CADA UNA DE LAS RESTRIC

469 LFRINT *LOS VALORES DE LAS SOLUCIONES DE LAS RESTRICCIONES SON:i*}
470 FOR I=1 TD # .

480 INPUT ACI,C1)

483 LPRINT ACI.C123



NEXT I
PRINT *INGRESE LOS COEFICIENTES DE LA FUNCION OBJETI
LPRINT °LOS COEFICIENTES DE LA FUNCION OBJETIVO SON:
FOR Jui TO N
INPUT AM2,d)
LPRINT ALM2,00 ¢
ACH2,J)=ZRA(N2, J)
NEXT J
LFRINT °"VARIABLES ORIGINALES DE LA 1 HASTA LA'IN
IF Lm0 THEN SP0
LPRINT *VARIARLES DE HOLGURA DE LA®IN+13 *HASTA La&*IN+L
IF G=O THEN 410
LPRINT °*VARIABLES SURPLUS®jN+L+1} “HASTA";C
IF L= THEN 800
thINT *VARIABLES ARTIFICIALES®3C2+13*HASTA®IC
=M1
GOSUP 1040
FOR I1=1 TO H
IF B(I1)<=C2 THEN 780
IF A(11,£1)<=.,00001 THEN 710
LPRINT °"EL PROBLEMA NO TIENE SOLUCION FACTIBLE®
GOTo 3080
FOR Ji=1 TO €2
IF ABS(M(IL1,J1))<=,00001 THEN 770
R=l1
Sl
GOSUR 1270
J1=C2 -
NEXT J1
NEXT It
PRINT
H3=M2
GOSUR_ 1040
LPRINT "2%%%xXX R E S P UE S T A 8 EXEXXx%*
LPRINT *VARIBLES PRIMARIAS!®
LPRINT “UARIABLES®,=yaLgee
FOR J=1 TO C2
FOR Im1 TO
IF BCID«<>d THEN 920
LPRINT J,A¢I,C1)

CIap

NEXT I
NEXT J

IF L=0 THEN 1000
LPRINT *VARIABLES DOBLES:®
LPRINT “VARIABLE®,*VALOR®
FOR I=1 TO L
LPRINT I,-ZXACH2,N+I)
NEXT I .

LPRINT *VALOR DE LA FUNCION OBJETIVO®;-Z¥XA(HN2,C1)
GOTO 3060

REM RUTINA DE OPTIMIZACION
P=-,00001

FOR J4=31 TO C2

IF ACM3,J>>=P THEN 1090

Sw.)

P=A(H3, 1)

NEXT J

IF P=2-,00001 THEN 1450
GASUB 1140

Gosuge 1220

GOT0 1040

REM COMO ENCONTRAR LACS) VARIABLES QUE SALEN
0=9.929999PE+3?

FOR I=1 TO A

IF AC1.9)<=,00001 THEN 1200
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11890 R=I

1190 @=A{I,C1)/A(L,S)

1200 NEXT L

1210 RETURN

1220 IF OQ=?.929997E+37 THEN 12350
1230 GOSUB 1270

12640 RETURN

1250 LPRINT °'LA SOLUCION ES INCONSISTENTE®
1260 GOTO 30460

1269 REM DISERQ DEL PIVOTE

12720 PaA(R.S)

1280 FOR I=1 TO H2

1290 IF I=R THEN 1360

1300 FOR J=1 TO C1

1310 IF J=S THEN 1350

1320 ALT ,J)=ALI,J)-A(I,S)¥A(R,JI/P
1330 IF ABS(A(I.J’))’.OOOOL THEN 1350
1340 A(I,J)=0

1350 NEXT J

1360 NEXT I

1370 FOR J=1 TO C12

13B0 ALR,J) SA(R,JI/P

1390 NEXT J

1400 FOR I=1 TO W2

1410 A{1,85)=0

1420 NEXT I

1430 A(R,S)=1

1440 B(R)=S

1450 RETURN

3040 ERD

CORRIDA 1 .
NUMERO DE RESTRICCIONES= 4 ! :
NUMERGC DE UARIABLESe 4
FORMULACION No, 1t FORHULACIUN No. 2 FORMULACION No.
RESTRICCIDNES MENOR QUE=
RESTRICCIONES IGUhL QUE= l
RETRICCIONES MAYOR
Laos CDEFICIENTES DE LhS RESTHICﬁIDNES SON? +42 37 .33 .3

16 »33 s4 1

LOS VhLORES UE LAS SOLUCIONES DE LAS RESTRICCIONES SON: 45 80
LOS COEFICIENTES DE LA FUNCION OBJETIVO 8ON: .8 1.55 .74
YARIABLES ORIGINALES DE LA 1 HASTA LA 4
VARIABLES DE HOLGURA DE LA 3 HASTA LA 7
VYARIABLES ARTIFICIALES 8 HASTA 8
*xXkpX%xg K E S P UE ST A S XEXERX¥X
VARIBLES PRIHAR!AS!

3 FORMULACION: No. &

042 W37 433 43
100 - 100

VARIABLES
3 xoo
s 12 Avicel
é A7 Fosfato
2 47 Almidén
VARIABLES DOBLES!
VﬂRIPBLE VALOR
2 0

3 o
VALOR DE LA FUNCION OBJETIVO 78



CCRRIDA 2
NUMERQ DE RESTRICCIONES= 4

NUMERO DE VARIABLES

FORMULACION No. 1 FORHULAC!DN No. 2 FORMULACIDN No. 3 FORMULACION MNa. 6

RESTRICCIONES HMENOR QUE= .

RESTRICCIONES IGUAL QUE= l

RETRICCIONES MAYOR QUE=

LO0S COEFICIENTES DE LAS RESTR!CCIDNE.‘ SONL .42 37 .33 .3 .42 .37 .33
.16 .26 L33 .4

1.0S VALORES DE LAS SDLUCXDNES DE LAS RESTRICCIDNES SON: 37 38 80 100

L0S COEFICIENTES DE LA FUNCION OBJETIVO SON: .8 1.55 .76 .84
UARTABLES OQRIGINALES DE LA 1 HASTA LA 4
VARIABLES DE HOLGURA DE LA 5 HaSTh La 7

VARIADLES nRYxFchnLEs 8 HASTA 8

$3x%X¥x R E B P TAS tzxx:zt

UARIBLES PRIHARXAS'

VARIABLES VALDR

3 100

g 3 F99998 Avicel

6 Fosfato

47 Almidon

UARXADLES DOBLES:

VARIABLE VALOR

1 -]

2 Q

3 U3
VALOR DE LA FUNCION OBJETIVO 76

CORETDA 3

NUMERO DE RESTR!CEIUNES- 4

NUMERO DE VARIAB .

FORMULACION No., 1 FURHULAC!ON No. 2 FORMHULACION No.

RESTRICCIONES HENOR QUE= .

RESTRICCIONES IGUAL QUE= 1

RETRICCIONES MAYOR QUE=

L0S COEF!C!ENTES DE LAS RESTRXCCIDNES SON? .424 ,37
4 » 15 .2 +33 06

3 FORHULACION No. 5

233 .47 ,424 .37

Las UALOR=5 DE LAS SDLUCIONES DE LAS RESTR!CEIONES SON: 45 80
LOs COEFICIENTES DE LA FUNCION OBJETIVO SONI .8 1.3 276 .31
VARIABLES CRIGINALES DE LA 1L HASTA LA 4

VARIABLES DE HOLGURA DE LA S5 HASTA LA 7

VARIABLES ARTIFICIALES 8 HASTA 8

¥X¥XXEE R E S P U ES T A S KEEXSEE

VARIBLES PRIMARIAS? '

1060 100

UARIABLES VALOR
2 100
s B8.,000002 Avicel
] A3 Fosfato
4 74 Almidén
VARIABLES nuaLEsx
UARXA LE ALOR
n
2 [

3 o
VALOR DE LA FUNCION OBJETIVO 1535

33
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NUMERC DE RESTRICCIONES= 4 CORRIDA 4
NUMERO DE VARIABLES=

FORMULACION Mo. % FDRHULRCXDN No. & FORMULACION Nos» 7 FORMULACION No.

RESTRICCIONES MENOR QUE=
RESTRICCIONES IGUAL QUE= 1
RETRICCIONES MAYOR QUEw

LOS COEFICIENTES DE LAS REBTR!CCZUNES SONS .47 +3 6 .2 ,47 .3 .3
6 A4 L1 .2 1 32
LQS UALORES DE LAS SDLUCXONES DE LAS RESTRICCIONES SOM: 45 80 100 100

LOS8 COEFICIENTES DE LA FUNCION OBJETIVO SON: 1,31 .847 1,18 1.14
VARIABLES ORIGINALES DE LA 1 HASTA LA 4

VARIABLES DE HOLGURA DE LA 5 NASTH LA 7

VARIABLES ARTIFICIALES 8 HASTA

xex¥s R ESPUESTAS ltt:ttt

VARIBLES PRIMARIAS?

VARIABLES VALOR
2 100
2 1; Avicel
Fosfato
5999999 Almidén
vARanLss noaLssx
VARIABLE LOR
3 °

3 o
VALOR DE LA FUNCION OBJETIVQ B4.7

CORRIDA 5-

NUMERG DE RESTRICCIONES= 4
NUHERO DE VAFIABLES=

FORMULACIDN No,., 2 FORHULACIUN No. 8 FORMULACION Na. % FORMULACION No.

RESTRICCIONES MENOR QU
RESTRICCIONES IQunaL GUE- l
RETRICCIONES MAYOR GUE=

LDS CDEFXC!ENTES DE LAS RESTR!ECIONES 8ONt .6 .2 .68 .22 .3 & .1
-
1
LOS UALDRES DE LAS SULUCIDNEB DE LAS RESTRICCIONES SON: 45 80 100 100

LOS COEFICIENTES DE LA FUNCION OBJETIVO SONS 1,18 1,14 1.23 ,3I2
VARIABLES DRIGINALES DE LA 1 HASTA LA 4

VARIABLES DE HOLGURA DE LA S HASTA LA 7

VARIABLES ARTIFICIALES 8 HasTA B

Uxkx3¥%x R E S P UE S T A S SXEXxxx

VARIBLES PRIMARIAS!

VARIABLES VALOR

4 99.99999

s 23 Avicel
& 46 Fosfa o
7 35.00001 Almidén
VARIABLES DDBLEBR

VARIABLE ALOR

1 o

2 3

3 ¢
VALOR DE LA FUNCIDN OBJETIVO 32,0000%

a

Y3

11

12
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CORRIDA 6

HUMERC DE RESTRICCIONES= 4

NUMERO DE VARIABLES= 4

FORMULACION No. i FORMULACION No. 2 FORMULACIOM Mo,

RESTRICCIUNES HENOR GUE= 3

RESYTRICCIONES IGUAL HUE- 1.

RETRICCIONES MAYOR QU

LOS. COEFICIENYES DE LhS RESTR!CC!ONES SONt .l.Aé 2142 .06 4064 144 142
2192 174 4146 4142 L1786 4174 L8

S S5 .55
LDS VALORES DE LAS SOLUCIONES DE LAS RESTRICCIDNES SON:

3 FORMULACION No. 4

20.2% 35 a5 5SS
L0S COEFICIENTES DE LA FUNCION OBJETIVO SON: 1.5& 2.6 2.59 2.9
VARIABLES ORIGINALES DE LA 1 HASTA LA 4

VARIABLES DE_HOLGURA DE LA S HASTA LA 7

VARIABLES ARTIFICIALES B HASTA B8

sxixssx R E S P UE ST A G saxeesx

VARIBLES PRIMARIMSS

VARIABLES VALOR

1 100

5 2.450001 ari

é 21.4 %3;0

) ulrudon

UARIABLES nuDLEs.

VARIABLE Lo

1

2 0

3 °

VALOR DE LA FUNCION DBJETIVO 156
. NUMERO DE RESTRICCIONES= 4 CoREIBA 7

NUMERO DE UARIABLES=

FORMULACION Ne. 10 FURHULACIDN No. 11 FORMULACION No.

RESTRICCIONES MENOR QUEs=

RESTRICCIONES IGUAL GUE= 1

RETRICCIONES MAYOR GUEs 4]

LDS COEFICIENTES DE LAS RES‘I’R!CCIONES SON. $072 ,072
Q06 216 4192 2192 31 . . .

LOS VALORES DBE LAS SOLUCIONES DE LAS RESTRXCCXBNES SOM:

LOS COEFICIENTES DE LA FUNCION ORJETIVO SON?! 1.21

VARIABLES ORIOINALES DE LA & HASTA LA 4

VARIADLES DE WOLGURA DE LA S HASTA LA 7

UARIABLES ARTIFICIALES 8 HASTA B

KXxK¥3%% R E S PUE ST A S5 XEKEEFE

VARIBLES PRIHARIASS

14 FORMULACIDN No.

e
(2]

+308  ,072 L2166 .216

22.5 40 SO SO
«89 1.19 774 .

VARIABLES VALOR
4 100
s 15.3 Avicel
4 18.4 fosfato
7 30.9 Almidon
VARIABLES DOBLES!
VARIABLE VALOR
1 ¢
2 -]

3 0
VALOR DE LA FUNCIOM OBJETIVO 77.4
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