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INTROGOLLTON

En cl marco de lis nuevas tendencias sobre la investigacion de forumlucibncs, la
liberacion modificada ha fenido una importancia relevante. Varios firmacos han sido™
sujetos a investigaciones, concluyendo que su cficacia awmenta e la medida ‘que sea
madificada su liberacidn de Ia forma farmacéutica.

Dentro de ese marco se plantea electuar estudios de formulacion que nos lieve a 1a
obtencion de comprimidos de iiberacion modificada.

Lafurosemida, farmacode ampliouso cn el tratamiento de edemas. tiene limitaciones
e su uso como antihipertensivo, Sin cmbargo. sus limitaciones se deben o sus caracteris-
ticas farmacocindticas propiasy las de liberacidn de las formas farmacéuticas tradicionales:
delograrse unia modificacion en kaliberacion, sepodria daracste firmaco una mayor ventaja
e su uso terapéutico, pues sc combinarian apropiadatiente sus propicdades como potente
diurético con una permanencia en el organismo en niveles terapéuticos adecuados.

Esta investigacion parte del andlisis de la informacion sobre liberacion sostenida de
furosemida, realizada por 1a Faculiad de Estudios Superiores Cunutitkin, donde hanllegado
ha obtener dicha liberacion, al utilizar mezcela de polimeros que regulan la liberacion. En
cl presente trabajo se utilizan tales polimeros.

Ahorabien, losobjetivos particulares del presentetrabajo son por unladoobtener una
formulacion que nospermita obtener unadisolucion de furosemidacen $ horas mayor al SU%.
¥ por otro ade estudiar cu esa formulacion ¢l efecto de los parametros como Tipo de
Polimero. Tipo de Lubricante, Concentmeion de Lubricante y Fuerza de Compresion sobre
las caracteristicas reologicas de las mez a comprimir. y caracteristicas de los compri-
midos como la Disolucidn y In Resistencia o la Ruptura de os comprimidos. Mediante 1a
intcrvencion de Disefios experimentales,

Efectivamente. desdeclaspectode concepeionde un medicamento hasta su desarrollo
y comercializicion, v para responder a las dilerentes exigencias de clicacia, de seguridad,
de adaptacion y de rentabitidad. L optimizacion de los medios es o deberd estar permanen-
temente a todos los niveles. Es importante conocer ¢l cfccto cuantitativo de los dilerentes
factores de 1a composicion sobre las caracteristicas de calidad def producto terminado para
encontrar ripidamente una mejor formulacion.



Cada caracteristica cuantificable del producto terminado 1oma valores diferentes cn
funcidn del nivel de las variables importantes de la formulacion, Estos valores se cncuentran
sobre una superficie de respuesta compleja y de ta cual la expresion mateniéitica exacta cs
desconocida. Si fuera posible determinar una aproximacion de esta superficic. podriamos
caracterizar la formulacidn. porque conoceriamos el efecto de las diferentes variablesy seria
posible encontrar una formulacion optima.

Varios métodos cstadisticos han sido utilizados con esta finalidad en la industria
farmaccéutica. Estos métodos se dividen en 2 categorias (86). Los métodos indirectos que
consisten cn determinag un modelo miatemiitico simple que permita estimar la funcion que
relaciona i respuesta estudiada con Jas variables controladas por el experimentador. Eslos
métados hacen posible Ia creacion de la superficie de respuesta y estimar ¢l optimo (andlisis
factoriales. método de Box y Wilson). Los métodos dircctos. Estos no necesitan conocer i
funcién matemiticy que refaciona arinbles controladasy las variables de respuesta. Su
principal interés es aproximarse riapidamente al optimo {mixino o minimo) sin crear la
superficie de respuesta en el dominio experinental estudiado.

Nosotros utilizamos cn el presente trabajo los planes de andlisis [actorial que se
cncuentran dentro de los métodos indirectos de optimizacion. Estos planes nos permiten
aumentar nuestro conocimiento sobre la formulacion y facilitar posteriormente el cambio
de escala.
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Marvo Tedrico Velusco PE., Aguilar R, M.C.

L CARACTERISTICAS DE LA FUROSEMIDA.

1. FORMULA,

Quimicamente, la furosemida cs cf dicido 4-cloro-2-furfuro-5-sulfamil benzdico, Su
formula estructural se mucstra en la siguicnte figura 1 (44, 66), Tiene un peso molecular
de 330.735, con un punto de fusion de 208 °C.

Figura 1. Formula quimica desarrolluda p condensada de furosemid
cl NH=—CH
[o]
H 2 NO 2 s COOH
C12H11C1 NZOSS
PM=330.75
P=208°C

2. SOWBNIDAD ACUOSA,
La caracterizacion de las formas cristalinas del firmaco son importantes tantoen el
estudio de Ia solubilidad como en olras propiedades que mis adelantc se mencionaran,
En el estudio “polimorfismo de tas formas cristafinas [ y Il de furosemida™, fueron

descubiertas 6 nuevas formas por modilicacién. (3 polimorfos, 2 solvatos y una forma
amorfa) (17, 66).
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Marco Tedrico Velusro P.E., Aguilur R., M.G.

Con respecto al estudio de equilibrio de solubilidad llevado a cabo por MATSUDA
(66) para los diferentes polimorfos de la furosemida determino que enuna hora excepto pitra
la forma 111, se incrementa la solubilidad conforme aumenta cl pH.

3. CARACTERIZACION MORFOLOGICA,

Enclestudio decaracterizacion morfoldgica realizado por MATSUDA(6G6) cncontro
que fa forma [ sc caracicriza por cristales lurgos hexagonales, la forma 1l presenta cristales
cn forma de prismas con pequedias extensiones y alargamientos, cn amplificaciones dec
35000 X, nose aprecian ciumbios desuperficic dela formacristaling 111, Ja forma IV presenta
palicristales con bordes redondeados, compucstos de cristales aciculares, la forma V se
caracteriza porbordes finos y cortes. en contraste, con la forma amorfarecristalizada forman
aglomerados de pequeiios cristales.

4. COMPORTAMIENTO TERMICO.

MATSUDA (66) rcalizaron estudios de calorimetria ( DSCy DTA) para las forimas
polimérficas de furosemida donde se verifico la existencia de enantiotropisimo, En la
estabilidad (érmica la forma 1 es estable a temperaturas fijas y las formas 1y {ll son
metaestables,

3. FORMAS COMERCIALES DE FUROSEMIDA EN MEXICO |

Tabla l. Presentaciones furmacéuticasy comercializadas de furosemida en Mexico (35).

Noiubre comercial  Forma fanmaccutica . Cantidad de furosemida (mg)
Lasilacton Cipsulas 20

Frusamil Tabletas 40

Biudiuren Tabletas 40

Lasix Tabletas 40/20

Edenol Tabletas 40

Edenol Ampolletas 20

Mayo, 1993
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&, ASPECTOS FARMACOLOGICOS.,

6.1. Usos.

La furosemida es un diurético que comunmente ¢s utilizado para el irntauniento de
edemas de diversas ctiologias y en el tratamiento de la hipertension. Es el farmaco de
eleccion si ¢l paciente presenta Gilla cardinca y es muy util cuando hay falla renat lo cual
le da ventaja sobre [as tiacidas: pera el corto intervitlo de la diuresis puede ocasionalmente
ser un inconveniente y desventaja respecto aquellas que son menos efectivas en pacientes
de dafio renal y cousiguicnie filtracion glomerular disminuida.

En México este Kirunco tiene gran relevancia debido a que la ipertension, ocupa el
primer lugar dentra de las enfermedades mis importantes.

6.2, Tiempo de vida media biolégica.

La furosemida es un firmaco de vida media corta (1-1.5 hrs) y de absorcion ripida
(laconcentracion madxima se alcanza e solo 1-2 horas). Tales caracteristicas provocan que.
despuds de una administracion oral, en las primeras horas. 1 a 4. se alcaticen niveles muy
altos que ripidamente descienden por debijo de los (erapéuticas.(74)

6.3. Metabolismo y eliminacion.

MARTIN y Col.(65) efectuaron una comparacion de formulaciones de furoscimida.
Con algunos de los resultados  reportados en su trabajo. se hizo la siguiente grifica de
velocidad de excrecion de ion sodio (VNi) en funcion del logaritmo de la velocidad de
excrecion de furosemida (VF en ma/min). Fig 2.

Figura 2. Curva dosis-respuesta de furasemida.
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Searca Tedrivo Veleasen PLE., Aguilar R., 3G,

En esta grifica s muestra que con aproximadamente 10 meg/min de furosemida en
oring, se incrementa la excrecion de ion sodio, y que con velocidades de excrecion de
furosemida entre 30-80 mcg/min la excrecion de sodio no es muy alla, lo enal corresponde
con lo encontrado por Martin y Col.

Con los datos de velocidad de excrecion en funcion del tiempo. se obtuvo i gralica
siguicnte cn la cual se observa que el efecto natriodiurdtico soto se observa dentro de las 4-
3 horas con un coinienzo brusco y corla duracion Fig 3 (88).

Figura 3. Velocidad de excrecion de sodio en funcidn del tiempo.
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Las caracteristicas propias de la lurosemida pucden ser utilizadas para poder obtener
una formulacion que utilice su gran potencia. evite que se alcancen concentraciones altas
y que ¢l efecto diurético se prolongue durante mayor ticinpo.

En ¢l tratamiento de [ hipertension o cn edemas, o furosemida frecuenicmente se
combina con otros diuréticos o antihipertensivos (45.07. V). Con una formulacion que
wgjore las caracteristicas terapéuticas de dste Firmaco se puede climinar la necesidad de tal
combinacion. Para lograrlo se requicre que la accion diurética se prolongue al menos por
§ horas y que los niveles no sean altos, esto se puede conseguir con una formulacion de
liberacion modificada que libere a La furoscimida en 8 horas mediante una cinética de orden
cero Fig.d.

Mayo, 1993 ) “
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Figura 4. Liberacidn de furosemida, liberacidin de orden 0,
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6.4. Dosificacion,

En todos los casos se deberd deternminar la dosis terapéutica til, Se entiende por dosis
terapéutica Otil 1a cantidad necesaria para obtener una diuresis adicional de 500 a {00 m)
o una perdida de peso corporald equivalente(86).

EJ tratamiento se inicia con una tableta diaria de 40 mg. Si la diuresis obtenida es
menor de 500 ml deberd aumentarse la dosis a razon de 1ableta diaria, en forma progresiva
hasta obtencr resultados satisfaclorios.

7. IMPORTANCIA FCONOMICA DE LA FURDSEMIDA .

El comportamiento de las importaciones de furoscinida en ¢l periodo 1980-198Y, ha
sido de la siguicnte forma (603 :

Mayo, 1993 10 ]



Aguitar B, M.G.

Marca Tedrico Velasco P

Tabla 11, Importaciones de furosemida.

[r——————— -
AN Volumen(Ky) Valor(t18.dl)
————— — V—— FE—— - ——
1980 862 1173473
—— —— ———
1981 3833 818 601
Smseet— b —— et——
1942 § (07 658
— —ca—
1983 351 709
1984 5076 Ceod s30T 7 o0 T
1985 " 4313 T N TR N
ATRA— — — - —— D -
1586 1 942 1115 934 73,25
~ 1987 25 637 T
a5 EXETT N |

De 1980 a 1983 ¢l voluimen de las itnportiaciones de este principio activo se nantuvo
cnun rango de valores entre 3,682 y 3545 Kg: con su tendencia a L baja. Es hasta 1984 que
Ilega a haber un importante incremento del 43%. en relacion al afio anterior. registrandosc
un volumen de 5,076 Kg(60).

Figura 5. Comportamicnte de las importaciones de la furosemida,

hasta

En 1985 y 1986 vuclve a haber bajas en los voltuenes adquiridos del exterior del
orden del 15% y 60,7% respectivamente, en relacion de 1984, En 1987 se regisira el
volumen mis alto importadode este productocon 25,637 kilogramos, paracacr nuevamente
la importacidn de este producto cn el siguiente aito 98.20% ¢l cual registro 454 Kg. En los
primeros seis meses de 1989 no se ha registrado importacidn de cste producto.

La tabla II muestra la scrie historica de las importaciones realizadas en el periodo
1980-1989. Adcmis sc consignan las empresas que participaran en la importacion de este
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principio activo, siendo Mcgafarma, S.A., la mis importante, con 204 Kg.
PRECIO.

“El valor promedio de {as importaciones de furosemida porkilogramo, en 1985 fuede
93.15 délares, disminuyendo 21.3% en el siguicnte aifo. En 1987 vuelve a disminuir en
-94.8% para registrar un valor promedio por kilogramo de productode3. 78 dolarcs. En [988
cl valor promedio se situé en 57.75 délares el kilogramo. (60),

& FORMULACIONES DE LIZERACION MODIFICADA DE FURDSEMI-
DA QUE 58 HAN DESARROLLADO.

MICROESFERAS.

JULIDE AKBUGA (1,2) en la Facultad de Farmacia de la Universidad de Marmara,
Estambill Turquia, cstudio Ia liberacion de furosemida, cubierta de ctil cetulosa por la
técnica de cristalizacion esférica. descrita por Akbuga.

El estudio dc liberacion in vitro fue llevado a cabo pesando cierta cantidad de
microesferas (332 nm) y suspendidas en 500 ml de solucion buffer (pH 7.4). Ef medio de
disolucion fuc agitado a 100 rpm, mantenicndo constante la temperatura 37°C £ 1 y las
muestras fueron tomadas periddicamente ¥ analizadas espectroscopicamente 2 279 nm. El
porciento de furosemidia disuelto en 6 horas fue det 80%, correspondiente a la formulacion
farmaco-ctilcelulosa (1:1) (17).

MICROCAPSULAS.

ALGOHRY (58) en cf colegio de Fanmacia del departamento Tarmacéutico de fa
universidad de King Saud. Arabia Saudita. estudid la liberacion de microcipsulas de
furoscmida-Eudragit preparados por Ia técnica de separacion descrita por Benita (3). El
estudio de liberacidn in vitro fuc llevado a cabo e 200 ml de solucién bufTer pH 7.4, i una
velocidad de agitacidn de 100 rpm y Ieidos espectroscapicamentc a 334 nm. El porciento
de furosemida disuclto en 7 horas fuc del 88% para la formulacion de una relacion de
Eudragit 1:1 y para la formulacion de una relacion de 1:2 y 1:3 presentaron un 76% de
liberacion.
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QUINTANAR D. y ESTRADA L. (72) en la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlin UNAM estudio las formulaciones de furoscmida-Etilcelulosa, furosemida-
Eudragit RL-100 y furosemida-Eudragit RS-100, preparadas por la téenica descrita por
Benita. Los resultados obtenidos fueron que la velocidad de liberacidn es directamente
proporcional a la solubilidad de la furosemida, las formulaciones de furosemida-Eudragit
RL~100 y furosemida-Etilcelulosa flevaron a cabo su liberacion de acuerdo al modelo de
Higuchi; y la velocidad de entrega del sistema siguiendo una cinética de orden cero.

MATRICES.

BELEN-PEREZ (20) en la Universidad de Satiago Espaiia estudio In liberacion de
furosemida con tres tipos de carbopol (934, 940 v 994), en formulaciones de mtrices
hidrofilicas preparados por cl método de granulacién hiimeda. Ei estudio de liberacion in
vitro fuc llevadoa cabo cn solucion buffer de fosfatos pHS5. 8 usadocomo mediode disolucion
yagitado a [50 rpm. Los iicjores resultados seobluvicron con los carbopoles Y34 y 940 cuyas
formulaciones contenian 20% de polimero y fucron comprimidas a 400 Nw. dondc cl
porciento de furoscmida liberado fuc del 80% en 8 horas mientras que para el ciarbopol 941,
sc obtuvo una escasa liberacion, imenor al 20%,

HERNANDE?Z B.E. (48) cn la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin UNAM,
estudio los mecanisinos que controlan la liberacion de un solute através de un polimero
hinchado, bajo contracerrienle de solvente. Las mezelas que wtilizo de polimero lucron
CMCs-HPMC y HPC-Carbopol y como principio aclivo la furosemida. Encontré que ¢l
mecanismo de liberacion fue por hinchamiento, con una liberacion del 85% en 8 horis.

Latabla I resume los diversos trabajos realizados alrededor de tiberacion controlada
de furosemida.

o
~
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Tabla I1l. Resumen de los estudios realizados de furosemida.

Excipicntes
Utilizados

Faclores Estudiados

Microesferas de
Furoscmida +
Etileelulosa

Porcienta de
Furosemida disucho
en 6 haras, ¢l
clecto de Ta
agitaciona 100 y
1000 rpm sobre las
caracteristicas de
las mieroesferas.

esferica. Los
datos fueron
izados de

acuerdo al
meodelo de
Higuchi

Microcapsulas
Furoscmida +
Eudragit
(Proporcion 1:1
1:21:3)

Porciento de
furosemida disuclta
en 7 hoeas. La
influencia del
polimero en la
liberacion,

Se utifizo la
microencapsu-
lacidn,. Se
trabajo con el
modelu de
Higuehi,

04

Furoscmida +
Carbopol (934,
940, y 941)

Parciento de
furoscmida liberada
cn 8 horas. La
influeneia del tipo
de politmers en la
liberacidn.

La téenica de
fabricacion es
por matrices
hidrofilics
resultados fucron
sujetos a
ANOVA, con un
discho
experinental

L los

factorial 2.

Furosemida +
CMC-HPC y
CMC-Carbapol

[Estudiar Ta
capacidad de
hinchamicnto.
Determinar el
compuortamiento de
{iberacion ,
contrastar los
perfiles de
disolucidn.

Estudio los
f ismos Que

controla la
liberacin que
controla la
liberaeion de un
polimero bajo
contracorriente
de solvenle,

Furosemida +
Etilcclulosa,
Eudragit
RL-100,
Eudragit RS-100.

Se estudia ta
velocidad de
liheracion,

Los datos {ucron
analizados de
acucrdo al
meodelo de
Higuchi.
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2.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

La solubilidad acuosa.

Arriba de ciertos limites de solubilidad acuosa, se pueden presentar problentas, Para
un firnraco poco soluble, el limite inferior recomendado es de 0.1 mg/ml, Un farmaco muy
soluble presenta tambicén dificultades para ser introducidoen una determinada formulacion,
También la solubilidad depende del pH fisiologico, pucde constatirse una variacion de k
disolucién del principio activo cn funcién del trénsito gastrointestinal, por lo que i veces

" scempleant adyuvantes en la formulacion para crear un niicro pH favorable (33).

Carga y pKa.

Para favorecer la absorcion, es necesario programar la liberacion de la forma no
tonizadadel principioaclivo, que debe perminecer constanteatodo lolargode los diferentes
elementos del tracto gastrointestinal cualquicra que sea Ia variacién del pH.

Peso molecular.

Los firmacos con un peso molecular superior o 300, presentan un cocficiente de
difusién muy débil y por consiguiente es dificil introducirlos en formnas de liberacion
modificada (22).

Estabilidad.

Dadoque laliberacion del principioactivose efectiina lolargo del tracto gastrointestinal,
es necesario que ¢l principio aictivo sca estable en tedio gastrointestinal,

2.2 Propiedades Biologicas.
Metabolismo y Eliminacién.

Para las formas de administracion oral, es necesario que et fiirmaco presente un
metabolismo hepiitico débil, (efecto de primer paso y ciclo enterohiepitico poco importante)
(53).
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Vida Media Biologica.

A findeasegurarque cl firmaco es un buen candidato para la realizacién deuna forma
destinada a Ia liberacion modificada salve excepeidn, es recomendado wtilizar un firmaco
que posea una vida media corta, comprendida entre 2 y 6 horas.

Un fiirmaco con un ticmpo de vida media targa, superior a 12 horas, no justifica tal
forma (61), tal cs ¢l caso del diazepan (27-28 horas), la fenilbutazol (3 dias).

Indice Terapéutico (1. T.)

El riesgo por intoxicacion por sobredosis es muy importante para un principio activo
con un indice terapdutico debil, esto Hmita su cmpleo bajo una forma de liberacion
modificada. Es el caso por cjemplo de la digitoxina, quetiene un indice de 1.5 (22).

I Concentracién media toxica
1 I —_— s

1) Concentracion media cficaz
D50

Otros Factores.
Elrégimen dietéticodel pacicnte, fasinteracciones medicamentosas, laedad, uniones

a proteinas, los estados patoldgicos, cte. pueden influir sobre la biodisponibilidad.

3. CLASIFICACION DE LAS FORMAS DE LIBERACION
MODIFICADA,

Tomando cn cuenta la clasificacion propuesta por BURI (18), para los sistemas
matriciales, existen 4 tipos de liberacion pueden ser encontrados (Fig.6):

«»Liberacién rctardada o diferida.

<Liberacion prolongada.

«Liberacion sostenida.

+»Liberacion repetida.
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Figura 6. Formus de liberacién modificada,

Tiinaa

2

Terapéntica

"

Concentaacibn Plasmitica

Zonas Nu
N _ Tenpéutics
X,

1) forma convencional, 2forma de accion retandidi, 3) forma de aceion repetida, 4) funna de

secidn proleng: y S) formue de aecian sostenida

4. GENERALIDADES SOZRE MATRICES HIDROFIICAS,

Hay diversos métodos para modificar la liberacién de los principios activos. en esie
trabajo tratarcmos (miciente los sistemas matriciales. objeto de estudio de este trabajo.

Desde un punto de vista galénico una muairiz puede ser definida como un soporic
fisiologicamente tolerado, nxis o menos inerte, formando una red destinada 2 atrapar el
firmaco (5).

La liberacion del principio active en una matriz. hidrofilica se clectia esencialmente
por difusion a través de la barrera gelificada que se forma al contacto de los liquidos.

Si los constituyentes de la matriz hidrofilica son cuidadosamente seieccionados y
aptos a las propiedades fisicoquimicas del principio activo en cuestion. la liberacion
solamente serit influenciada por las variables fisiolagicas (pH. vaciado gaistrico. molilidad
intestinal. composicién enzimitica de los jugos digestivos...) (19.20. 27). ’

Es nmy frecuenie, utilizar la compresion dirccta para Ia obtencion de matrices
hidrofilicas, que consiste en mezelar usicinente los polimeros con el principio activo
(5.31,71.37), y s6lo eventualmente sc adicionan diluentes v lubricanies.

Escvidenteque una formula por compresion directa necesita el estudio y optintizacion
de los pariimetros reoldgicos de los polvos (diferente voliimen después de i compactacion.
velocidad de Mujo, etc.) de las propicdades farmacotéenicas de los comprimidos v de la
aptitud a la compresion,
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4.1. Mecanismo de Liberacién del principio activo en las Matrices
Hidrofilicas (59).

Los procesos de liberacion del farmaco incorporado en las matrices hidrofilicas se
describen a continuacion :

a. Penetracion del medio de disolucion en los comprimidos con liberacion
stmultanca de una pequeiia cantidad del firmaco

b. La matriz hidrofilico s¢ hincha cn I capa externa por la absorcion de agua
y forma una barrera gelificante que disminuye la liberacién,

¢. Penctracion del liquido en las zonas profundas del comprimido.

d. Difusién del principio activo a través de la capa gelificada en direccion al
exterior de la tableta,

La penctracion del liquido al interior del comprimido depende de la porosidad y del
paso a través de ta capa gelificante.

Para una sustancia con poca solubilidad en el medio de disolucion , no se completa
ladisolucién encl momento en quecl potimerocs hidratado, la liberacién cormicnza a partir
de una solucion saturada, que seri descrita por la ccuacion siguiente:

Qt=§[D* E Cs (2 Qo/V - ECs)t}'? ...

Donde:

Qt==cantidad liberada al tiempo 1

Qo=cantidad liberada al tiempo ccro
=superficic cfectiva de difusion

V=volumen efectivo de la matriz hidratada

Cs=solubilidad decl principio activo en la mezcla de disolucién.
=porosidad de la matriz hidratada

D*=cocficicntc aparente de difusion de la matriz hidratada.

D*=D/T donde T=tortuosidad de la matriz hidratada.

Sin embargo este modelo no es vilido en el caso de una liberacion a partir de la
superficic integra de una matriz hidrofilica ya que esta es continuamente influenciada por
los cambios de sus dimensioncs y caracteristicas.

Las modificaciones de la estructura implican una evolucion de los parametros de la
ccuacion anterior, los parimetros susceptibles a cabios son:

OLa tortuosidad (T) disminuyc con cl curso del ticmpo por ka hidratacion del
polimero hidrofilico. Ademis, la variacién gradual en el interior y exterior del comprimido
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hidratado, implica un aumento en ¢l cocficicnte de difusion.

OLa porosidad (E), que es despreciable con el hinchamienta dela matriz sin cmbargo
sc establece una correlacion lineal entre el anmento de la porosidad y 1a cantidad liberada.

EIEl aumento del volumen (V).

DOLa solubilidad del principio activo restanie seri constante si ningiin excipicnte o
factor externo sc ve modificado.

4.2. Algunos ejemplos de Matrices Hidrofilicas.
Los principales polimeros par este tipo de metrices son:

Carboximetilcchilosa, Carboximetilcelulosa sodica, Polictilenglicoles.
Polivinilpirrolidona.Goma guar, Goma de carnauba, Agar agar, Carbopol.

4.3. Factores tecnoligicos.

Los principales mélodos de fabricacion de comprimidos de matriz hidrofiiica son :
comprimidos multicapa y comprimidos recubiertos.

4.3.1. Operaciones unitarias implicadas en estos procesos :

1. Mczclado sélido- liquido
2. Mezelado sélido-solido

3. Molicnda

4. Secado

5. Compresion

6. Recubrimicnto.

La granutometria de la mezcla, es uno de los factores termoldgicos que influycen la

liberacion del principio activo. Un aumento cn el tamaiio de particula disminuye Ia
liberacion.
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4.4. Factores Limitantes.

-Cantidad y propicdades fisicoquimicas del principio activo,

~Naturaleza del agente hidrofilico. Dependiendo de 1a naturaleza existc mayor o
mienor erosion de 1a nutriz.

-Viscosidad del agente hidrofilico. Una clevada viscosidad influye sobre ta velocidad
de difusidn para muchos polimeros existe una proporcionatidad inversa entre la viscosidad
y la velocidad de liberacion.

-Cantidad del agente hidrofitico, Generalmente un aumentoenla cantidad del agente
hidrofilico disminuye I velocidad de liberacion del principio activo.

-Modificaciones del pH. En algunos ciisos para mejorar la liberacion del principio
activo poco sofuble y alcalinos se adicionan adcidos orginicos que crean dentro de la miatriz,
un sistema micro-pH,

5. FACTORES QUE PUEDEN MODIFICAR LA LIBERACION DEL PRIN-
CIPIO ACTIYO.

Los factores queprescntan unainfluencia sobre la liberacion del principioactivocntre
las formas de liberacion modificada pucden clasificarse en dos categorias:

Ellas concicrnen it la fabricacion v a la formulacion (87).

5.1 Factores de Fabricacion.

5.1.1. Fuerzas de Compresion.

La fuerza de compresion debe ser suficiente para conservar intacta la estructura del
soporie hasta su agotamicnto sin embargo su dureza depende de su estancia en el
gastrointestinal,

Para estetipo de matriz, 1a fuerza de compresidnes un parimetro importante e razén
de suinfluencia sobre la parosidad. En general no se observa que lavelocidad de disolucion
de un comprimido disminuye al avnentar la fuerza de compresion.

Para que la consolidacion de las particulas sc realice, se debe aplicar una fucrza de
compresion elevada. El aumento de esta fuerza trac como consecuencia una disminucion
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cn la superficie especifica y en la porosidad. Como consccuencia de csto, Ia velocidad de
disolucidn disminuye (25. 31, 49, 50, 5 1), Sin embargo un efecto contrario por una formula
a base de fenacetina y prednisona, se observa que Ia velocidad de disolucion aumenta
proporcionalmente con la fucrza de compresion. Sc puede suponer que en esos casos, ¢l
exceso de la fuerza puede provocar una ruptura de las particulas del principio activo y
aumentar cn si fa superficic de contacto.

5.1.2 Superficie de los Comprimidos .

Se ha encontrado que al munentar las superficies esta provocado un aumento en fa
velocidad de liberacion. Para un mismo didmetro de punzones. [a superficie es mids
importante si los comprimidos son planos que si son concavos. Para los punzoncs dc
didgmetro diferente, la superficic aumenta con ¢l didmetro (21).

FORD confinmé la relacion entre 1a liberacion y fa superficic de los comprimidos,
Propone en consccuencia, la obtencién de comprimidos lo mas esféricos posibles para
disminuir la liberacion y favorecer on si la preparacion de una formula de liberacion
modificada.

5.1.3 Diversos.

Una doble lubricacion o una doble compresion provoci uny disminucion de 1a
liberacidn de teofilina a partir de una matriz conteniendo Eudragit (34).

Otros factores de fabricacion pueden modificar ln velocidad de liberacion que
interviene en los diferentes procedimicntos de recubrimicnto por cjeluplo; la iemperatura
y la produccién deaire, la solucién de recubrimicnto de fluidizacion, latemperatura de aire
de entrada, cl tipo de turbina a empicar. ¢l angulo de eyeccion de Ia solucion polimérica,
ctc.

3.2 Factores de Formulaciin,

5.2.1 Naturaleza y Concentracion del Polimero.

La naturaleza y concentricion del polimerodetermina las caracteristicas de la matriz
y lavelocidad det principio activoa travésde ta porosidady de la tortuosidad. Eflos justifican
también la adicidn de adyuvantes para mejorar la aptitud de la movilidad, la compresion

y para la velocidad de liberacion.(33)

Lacantidad de polimero a incorporar deberi ser suficiente para mantencr la cohesion
delamatrizy prolongar la liberacion. También se recomicnda adicionar un cicrto porcentaje
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desustancia hidrosoluble para favorecer el contacto de la matriz con el medio de disolucion.
5.2.2 Granulometria del principio activo.

Los resultados de varios estudios muestran un incremento de la velocidad de
liberacion para los principios activos poco solubles o con absorcién gastrointestinal
limitada, y mucho mdis con particulas mis pequeiias. Esto se puede atribuir o una
disminucién de 1a tortuosidad de 1a matriz y a un aumento de Ia superficie del principio
activo expuesto al medio dc disolucion. la agregacion de finos puede provocar un cfecto
contrario (80).

Il PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION.

Un procedimiento galénico pucde definirse como ¢l conjunlo de las operaciones
unitarias que permiten el desarrotlo de un forma farmaccéutica.

En una mismy formula, la influencia de los pardmctros o del procedimicnto de
fabricacion (condiciones operiatorias y cquipo) sobre la calidad de wn polvo y dec un
comprimido. ha sido constantemente estudiada (46).

El procedimicnto de fabricacion puede intervenir en ¢l nivel de las propicdades
siguientes:

O Caracteristicas fisicas de Yos granulados (4. 41, 30).

(0 Estructura granujar (23, 83).

3O Propiedades de los comprimidos que resisten al incremento de la variable de
masa, la friabilidad. los ticinpos de liberacion y disolucion (26, 32).

3 Porosidad (78).

O Biodisponibilidad (37).

En este capitulo ser:i abordado ¢l procedimicnto empleado para la obtencion de un
comprimido de liberacion prolongada.

Los polvos que tienen malas propicdades reoldgicas prescatan probicmas en cl
desarrotlo de la forma farmacéutica. Dostipos decomportamiento se pueden presentar (39):

3 Un problema de flujo que provoca irregularidades det lienado v variacién de la
masa de los comprimidos.

3 Un problema de friccion interparticular trae irregnlaridades de transmision de
presioncs en ¢l curso de una compresién aunado a variaciones en Ia densidad
de los polvos y a la resistencia a la compresion.
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Para remediar esto, dos caminos cldsicos son aplicados (39) : ¢! aumento de la
densidad particular (para mejorar cl flujo) y la regularizacion de la forma de las particulas
cn modificacién de su estado de superficic (para favoreeer el deslizamicnto y [a cohesion).
Estas dos soluciones son realizadas por medio del empleo de lubricantes o bien por un
procedimicnto de granulacion.

Desde este punto de vista, en un procedimiento de compresion directa sedebe clegir
un polvo que presente un compertamicnto reologico convenicnte, para la misni, o para la
incorporacién de excipicntes de compresion directa y de los lubricantes,

La adicién de los excipicnies de compresion directa puede determinarse como

resultado, de Ia evaluacion delos polvos. en tres estados de fabricacion de los comprimidos:
antes, durantc y despuds de la compresion a través de un método dirvecto ¢ indirecto.

1. LOS METODOS DIRECTOS PARA CARACTERIZAR POLYOS.

Los métodos dircctos son los que se realizan antes de fa compresion, son los quc
describen el polve y estudian sus propicdades reoldgicas y micromeriticis.

L1. Flujo.

Laprimera cualidad requerida para unit mezcla para compresion es su flujoen L tolva
de alimentacion y cl Henado regular de las matrices.

La determinacion de la velocidad de flujo, representa al producto ci movimiento,
siendo una aproximacion al fendmeno existente en la tolva de alimentacion.

La prucba cousistc en cronometrar ¢l ticmpo del paso de 530 gramos de sustancia a
traves de un embudo normalizado. Este ticmpo debe ser inferior a los 10 scgundos, segin
estudios realizados por ANDRE, BOUILLER, GUYOT. Si la mezcla satisface esta prucba
no presentara problemas de flujo en la compresion (4).

1.2. Volumen antes y después de compactar .

Lamedicion deladensidad después de compactar permite verificar si los productos
ticnden 2 repartirse de una mancra favorable, determinando et volumen de la masa antes
y después de compactar(-}).
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Se evalian las difcrenciasde V| -V - Una difcrencia inferior a 20 mf presentara
un buen flujo en la tolva de alimentacion de la matriz (33, 39),

1.3 Factor de Compresibilidad,

El factor de compresibilidad no cstd involucrado con la consolidacidn, solo es un
indice para interpretar las propicdades de flujo que tienen los polves (71). La [drmula cs
(33,39, 55):

F= factor de compresibilidad (V , - V. / V) X 100 ....3

Tabla IV. Factor de compresibilidad en términes de flujo,

F(factor de compresibilidad.)

5als muy bucna grinulos

18a22 buena polvos con pocos finos
22a33 mediocre polvos con finos
330238 mala cohesian

- >38 muy milo muy cohesivos

1.4. Angulo de reposo.

Para poner cn evidencia 1a fluidez de los polvos se estudia los dingulos formados por
estos en reposo, los dngulos varian segin las condiciones de operacion utilizadas. Esta
prueba representa una aproximacion de I cohiesion (55, 71). Tabla V.

Tabla V. Relacidn de entre el dngulo de reposo y el poder de flujo(62).

Angulo de reposo Flujo

(0) (grados)

<25 Excelente
25-30 bucno
30-40 pobre

>40 Muy pobre
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1.5 Distribucion del tamaiio de particula.

Un sélido que s molido presenta una forma irregular de sus panticulas con respecto
asuforma original y el tamaiio de particulas que varia en un rango muy :iimplio de pequeiias
y grandes particulas No se sabe de algin método que defina las particulas irrcgulares y
geoméiricas claramente, sinembargo los métodes estadisticos an desarrolladoy expresado
claramente el tamafio y forma de las particulas individualmente. la dimension se hice
referencia al difimetro (59).

El disfimetro promedio en peso es la sumi de cada uno de los didmetros promedios por
el porciento retenido de las particulas y dividido entre la suma total del porciento relenido
(71). Formuta 4.

17

av

‘)T[porciento retenido X tamafio medio de particula]

E[porciento retenido]

2. LO5 METODOS INDIRECTOS PARA CARACTERIZAR
COMPRIMIDOS,

Serefierenalas caracteristicasde loscomprimidos y son efcctuados durante y después
de la compresion.

El estado [isico de ta compresian (transmision de fuerzas v de energias implicada
hasta la compresion) vy todas las 1éenicas que determinan las propiedades  de los
comprimidos, permiten deducir a posteriori Lis propicdades de materinles pulverizados
(87).

2.1. Masa.

La masa de los comprimidos depende de la regularidad del Hlenado de 1a chimara de
compresion .

2.2. Espesor.

Al igual que la masa de los comprimidos, ¢l espesor informa sobre la reguluridad del
flujo hasta la compresion. Su medicion se realizi con un vernier (26).
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2.3. Resistencia al rompimiento (Dureza).

Esta pruebainforma sobre la coliesion y la compresibil idad de los polvos sin descuidar
la influencia de los factores tecnoldgicos de fubricacion y se determina con un durénietro
(59, 28).

2.4. Disolucion.

El gran interés de esta prueba reside en la posibilidad de correlacionar los resultados
de liberacion in vitro con los de liberacidn in vivo. La disolucion varia en funcion de la
porosidad (76).

En general, la velocidad de disolucion disminuye cuando la fuctza de compresion ,
el tamaiio de particulas, la resistencia al rompimicnto, ¢l porciento de lubricantes, cl
porciento de aglutinantes aumenta (29.54).

2.5 Porosidad.

La porosidad permite apreciar la importancia de los espacios intergranulares ¢
interparticularcs de los comprimidos. aspecto interesante no solo por la compresibilidad del
polvo, mis tambicn para ¢l mejor conocimicento del mecanismo de liberacion del pricipio
activo sobre todo de un forma de liberacion prolongada (67,85).

La porosidad varia scgiin las caracteristicas lisicas, los constituyentes y las fucrzas de
aglomeracion que se aplicaron en ¢l momento de la fabricacion.

Laporosidad glob:al de una forma seca es el resultadode sus espacios interparticulares
sumados i los de los poros internos y de la superficic a su vez, de la granulometria, de la
forina de las particulas y del proceso de aglomeracion a que se sometio el sistemi. Los poros
dela superficie y los internos constituyen una caracteristica de cida moléeula, pero depende
también de la forma y ¢l tamaiio (76).

3. POLIMEROS QUZ SE EMPLEANM EN LA COMPRESION DIRECTA.

La estructuradel polimero depende de tos monémeros y del procedimiento de sintesis
empleada, deahi quese produzcan materiales solidos amorfos o particulanmente cristalinos.

Nosotros encontramos asi maleriales termoplisticos y termocndurecibles (27).
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Los termoplisticos: son los materiales plisticos que, por calentamiento, se ablandan
y después funden. Estos pueden sufrir ciclos reversibles ablandamiento (calentamiento) v
endurecimiento (enfrinmicnto) (86).

Lostermocndurecibles: estos son los materiales plisticos que endurecen al cafory que
pucden sufrir deformaciones reversibices (86).

3.1, Ventajas e Inconvenientes.

VENTAJAS.

La principal ventaja reside en ¢l hacer que se controle ¢l mecanismo de liberacidn,
es decir la estructura porosa de la matriz. elemento estructural galénico (19.81).

INCONVENIENTES.

La toxicidad de los plisticos pucde ser puesta en evidencia, aunque esta no sicmipre
es la misma si sc utilizaran los diferentes aditivos de polimerizacion. Esto pucde constituir
un criterio para elegirlos, un cjemplo de cllas son las celulosas que presentan una calidad
farmacéutica aceptable, Los polimeros utilizados como soportes deben de responder a
ciertos criterios especificos (12, 81):

Deben ser atoxicos. inertes, en las condiciones del tracto gastrointestinal.

Decben formir estructuriis porosas pero coherentes despuds de la compresion y
resistencia a la desintegracion (63).

3.2 Generalidudes y trabajos realizados alrededor de polimeros dentro
de compresion directa.

’

3.2.1 Carboximetilcelulosa sodica.

Es un sélido blanco. inodoro, insipidoy atéxico. Los productos de muy baja sustitucion
(0.1 0 un poco mis 0 menos) son solubles en una solucién de NaOHal 6%, pero solo después
de enfriarlos hasta -10 *Cen solucion alcaling. Las celulosa de mayor grado de sustitucion,
quizi hasta 0.3 son solubles ensolucional 6%adehidroxido desodio atemperatura ordinaria.

Hay celulosas carboximetilicas hidrosolubles con viscosidades que fluctitan desde 5
hiasta 2000 centipoises en soluciones at 1% a 20 °C . A diferencia de las celulosas metilicas
y etilicas hidrosolubles. la carboximetil sddica, esigualmentesoluble en aguacalientey fria.
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La viscosidad de las solucioncs iacuosas varia scgiin ¢l pH; cuando cste cs micnor que 2, se
precipita ¢l soluto, y si cs mayor que 10 Ia viscosidad es menor.

Lacarboximetilcclulosa esun polisacirido lincal altamente ionizable en solucion, Las
cadenas del polimero coloidal son separados y alincados en dircccion del flujo debido a la
distribucion de las moléculas cn constante repulsion. La carboximetilcelulosa se comprime
ficilmente por compresion directa, presentando asi una buena cohesidon (78).

3.2.2 Carbopol 94,

Lasresinas decarbopol exhiben excelentescompatibilidades con los materiates de uso
cosmético, farmacéutico ¥ en compuestos industriales a base de dispersiones acuosas. Las
soluciones salinas disminuyen la eficiencin del carbopol. originando soluciones con
grumos. Las sales divalentes causan mas dristicas pérdidas en la eficiencia.

Encltrabajo realizado por JULIDE AKBUGA sc estudio las variaciones del carbopol
en matrices hidrofilicas de furosemida, scevaluaron 3 tipos de carbomero, de diferente peso
molecular. Las variables de respuesta a esindiar con respecto al porcentaje de Firmaco
liberado, fue cl tipo y proporcidn de poliniero y Ia fuerza de compresion. El polimero 941
permitio una eseala nulade liberacion, comparadacon el carbomero934 y elV40, mostrando
un porcentaje de liberacion de furosemida mayor del 80 %.

3.2.3 Hidroxipropilmetilcelulosa.

El peso wolecular de este polimero varia desde 50,000, 200,000 y 500.000. Son
solubles en agua, lermoestables y termoplisticos con una transicion cristalina de 69-71 °C.

La hiroxipropilmetilcelulosa ofrece ventujas de existencia no 1oxica y con un costo
bajo, este puede comprimirse directamente cn matrices.

Entre los agentes gelificantes utilizados para la fabricacion de matrices gelificantes
wtilizados para la fabricacion de matrices hidrofilicas. fa hidroxipropilmetileelulosa, sc
comprime fiicilmente por compresion directa. no degradiindosc ¢l comprimido al contacto
con ¢l medio de disolucion y presentan una superficie plana y regular (63).

BURI y DOLKER (19) cstiman que las particulas de hidroxipropilmetilcelulosa
prescntan una buena cohesidn porcompresion directa. AdemisMALFROIDy BENTEJAC
(63) demostraron el interés del cmpleo de hidroxipropilmetilcclulosa en compresion
directa.
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J.L.AVANy C. BROSSARD (5)en sucstudioutilizaron 3 hidroxipropilmetilcelulosa:
metocel K 100, K4M y EM. Las diferentes hidroxipropilimetilcelulosa sen caracterizadas
por su viscosidad nominal, Dentro del caso de cstudio, la velocidad de liberacién es
principalmente influenciada por el porciento de agente gelificante (22).

Para favorecer 1a liberacion y ladisolucion del principio activo poco hidrosoluble, los
derivados hidrofilicos tales como la carboximetilcelulosa o hidroxipropilmetilcclulosa se
distinguen por st capacidad de absorcion del agua.

4. LUBRICANTES QUE SE EMPLEARON £N LA COMPRESION
DIRECTA,

4.1 Funcidn del lubricante.

El tubricante eviti que los polvos o granulados fluyan errdticamente en la (olva de
alimentacion dela tableleadora y ayuda a la expulsion del comprimido de la matriz después
de Ia compresion de dicha mezcla.

Un lubricante presenta tres funciones (tabla VI): antiadherente, deslizante y lubrican-
te; pero no todos presentan la misma cficacia en cada una de las funciones antes
mencionadas,

El estearato de magnesio y el acrosil han presentado buenas propiedades de flujo (69).

Tabla VI. Comparacion de caracteristicas de lubricacion.

Antiadherente Deslizante Lubricante
Estearato (Ca Mpg) ++ - .
Parafina ++ - b
Talco + ot ++
Almidon seco +4++ o+ -
Carbowax 4000 +4 . s
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a) Deslizantes.

Losdeslizantes aseguran flujo uniforme y rapido del lecho granular, Seemplean auna
concentracion entre 1y 3 % del total. (71). Tabla VII.

Tabla VII Tipos de deslizantes y su intervalo usual.

Material Intervalo usual (%)
Talco 3
Acrosil -3

Almidén 5-10

b) Antiadherentes.

Impidenque el comprimidosc adhieraa la matriz o a los punzencs. Dada la naturaleza
de la deformacion ( plistica) de los grinulos, el material del comprimido tendrd tendencia
a fluir dentro de los defectos, fracturas, crestas o valles que tengan fas partes metilicas del
recinto en que se compacti, Por lo tanto, su tendencia es a “anclarse™ en tales estrucluras
y antiadherentes ticnen por fin disminuir al minimo posible este fendimeno.(71) Tabla VI

Tabla VIH Tipos de antiadherentes y su infervalo usual.

Material Intervalo usual(%4)
Talco 1-5
Estecarato mictilico <l

¢) Lubricantes.

Facilitan el juego meciaico de las piczas métalicas (punzones- matriz).

4.2. Influencia del lubricante en las caracteristicas de los comprini-
dos.

Algunas caracteristicas de los comprimidos, en donde ¢l lubricante tiene una
influencia importante. son las siguicntcs:

a) La friabilidad.

b) Durcza.
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c) Masa.
d) Disolucién del principio active

¢) Ladensidad del polvo, distribucion de tamaifo de particula porosidad del granutado
y velocidad de flujo.

Los excipientes de compresion directa permiten mejorar las propicdades reologicas
de un principio activo cs decir. flujo y un mejor comportimnicnto en la compresion.

Losexcipicntes deben responderalas exigencias siguientes : ser inertes, compatibles,
estables a Ia luzy al calor, actuar en porcentajes bajos, tener una granulomietria equivalente
a ladel principio activo . que tenga un costo relativamente bajo (16).

4.3 Aplicaciones,

Los lubricantes también se pucden clasificar de acuerdo a su solubilidad (solubles en
agua ¢ insolubles). Tabla IXy X. La eleccién del lubricante depende en parte del modo de
administracién y tipo de tableti que se vaya a producir. de las propiedades de desintegracion
y disolucion descadas. la compatibilidad del fiarmaco y coslo.

Los lubricantes insolubles en aguacen forma general son s efectivos que los solubles
en agua y son usados cn pequeidias concentraciones. En la (abla X sc presentan los
lubricantes insolubles y las concentraciones que se usan,

Tabla IX Lubricantes insolubles en agua y su intervalo usual

Material Intervalo usual(%4)
Estearato de Magncsio, calcio y sodio) 1/4-2

Acido cstéarico 1/4-2

Talco [-5

Lubricantessolublesenagua sonusados en generaf cuando ln tabletaescompletamen-
te soluble en aguia (¢j. tabletas cfervescentes).

Tabla X, Lubricantes solubles y su intervalo usual

Materinl [ntervalo usval(%)
Acido bérico 1

Benzoato de sodio 1-5

Carbowax 1-5

Acetalo de sodio 3

Lawril sulfato 1-5
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IV OPTIMIZACION ESTADISTICA.

1. INTRODUCCION.

Efectivamente, desde Ia etapa de concepeion de un medicamento hasta su desarrollo
y comercializacion, y para responder las diferentes exigencias de eficacia, de seguridad, de
adaptacion y de reatabilidad, la optimizacion de los medios es o deberi estir permanente-
mente a todos los nivelces.

La formulacion farmacéutica constituye el aspecto niis importante en el paso a un
medicamento comercializado a partir de la moléeula activa.

El formulador hacc un trabajo que consiste esencialiientc en encontrar una
asociacion: principio active-excipientes v determinar diferentes procesos de fabricacion,
dando un producto terminado que tenga un grado de calidad aceptable en cuanto a los
objetivos de seguridad, actividad. estabilidad y fabricacion. Para cumplir este objetivo, debe
respelirse cicrtas restricciones que son impuestas a nivel:

O De la fabricacion (conforme a las normas de Ia farmacopea, a las buenas
pricticas de manufactura).

O Del comportamicnto in vitro in vivo de la forma fannacéutica.

O De costos y comercializacion.

La optimizacion de una formulacion Hega a ser complicada, especialinente por:
0 Ia existencia de interdependencia de aspectos contrarios entre ciertas propiedades.
por ¢jemplo, una mcjora de la resistenciz a fa ruptura de un cowprinido tiene el riesgo de

darun tiempo de desagrepacion muy largo v por consiguiente, puede disminuir la velocidad
de disolucion y [a biodisponibilidad.

O el hecho de que cl cfecto de una variable sobre una misma propicdad no cs
independicnte del nivel de las otras variables.

[ el comportamiento especifico de cicrtos principios cuando son incorporados a la
mezcla de excipicntes

Teniendo en cuenta las complicaciones precedentes. la aplicacion de técnicas de
optimizacion presentan varias ventajas, entre las cuatles podemos mencionar:
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O danlainformacion sobre cfectos y las interacciones de las variables. El cfccto de
una variable representa ¢l cambio provecado en fa respucsta o en Fa propicdad cstudiada cn
funcion de los niveles de csta variable (6, 72).

B permiten reducir ¢f nimero de experiencias y por consiguicnte los costos y ¢l
ticmpo, ademis de establecer una organizacion éptima de la investigacién (6)

O permiten la obtencion de superficics de respuesta de las variables implicadas (14).

2. TECNICAS DE OPTIMIZACION £STADISTICA,

Lastécnicasde optimizacion estadistica pueden ser clasificadas en dos categorias (40,
86, 87):

* Técnicas de optimizacion indirccta: ticnen como finalidad fa construccion de un
modelo explicito para aproximar la ccuacion real de la superficie de respuesta y estimar asi
las propicdades del producto. Frecuentemente se establece un plan de expericncias pasa
decidir el numero de ensayos y las condiciones experimentales. Ejemplo: piancs factorinles
completos, planes factoriales (raccionados. método de Box y Wilson...

*Técnicas de optimizacion dirccta: ticnen como finalidad buscar el optimo utitizando
la superficie real sin determinarla entre los cuales tenemos: EVOP (Operacion evolutiva),
Simplex de Box y Drapper. Los métodos consisten en general en investigar el optimoa través
de fas variaciones de Yos modlelos de Las varinbles. eliminando los ensayos mienos adaptados
(78).

3. CLASIFICACION DE LOS PLANES DE EXPERIENCIAS.

Un plan experimental ¢s un conjunto de expericncias, organizadas de acuerdo a una
metodologia bien determinada, para estudiar ct efecto de uno o varios factores sobre una o
varias respuestas scleccionadas. La estructura de un plan experimental esti en funcion de
fos objetivos y restricciones fijadas a cada caso de estudio.
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Varios textos de base tratan los planes de expericncias de Ia ‘siguicite manera:

*Los planes ortogonale

O Sin control de heterogencidad:

- plancs factoriales

O Con un control de heterogeneidad:

- bloques completamente al azar

O Coun varios controles de heterogeneidad:
- cuadrado [atino

- cuadrado grecolatino

- hipercuadrado . .

3 Con control de heterogencidad confundido con una o v;irius fuéntes de variacion
- confundidos

- "split-plot"

* Los plancg no ortogonales:

[1 Con un control de heterogeneidad:

- bloques incompletos balanceados o equilibrados

I Con dos controles de heterogencidad

- cuadrados latinos incompletos o cuadrados de YOUDEN

En nuestro estudio tratamos anicamente fos plancs factoriales.

4. EXPERIMENTACION FACTORIAL

Definicion y observaciones.

La experimentacion factorial permite hacer variar en conjunto y de una manera todas
las variables estudiadas, obtenicndo ¢l miximo de informacion con ¢l minimo de ensayos.
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Con relacién al método clisico los plancs factoriales permiten: aumentar Ia calidad
de Ia precision, aumentar la infornacion, o por una misma informacion .disminuir ¢l
nimero de ensayos, sobretodo estimar las interacciones entre viriables, si ellas existen.

Un factor representa la variable cstudiada cs deeir toda condicidn experimental que
puede hacer variar de un ensayo a otro. Este factor puede ser cuantitativo en una variacion
continua y puede ser cualitativo en una variacion discontinua.

Un tratamiento represemta el conjunto de condiciones durante un ensayo (combina-
cidn de los niveles de los difercntes fictores para una experiencia dada).

La respuesta es el resultado de un ensayo. El efecto de un firctor cs ¢l cambio de
respuesta, inducidas por un cambio de nivel de factor.

Lainteracciontraduce lanocion de no actividad de los factores. Hay interaccion entre
factores cuando no son independientes es decir cuando el efecto de uno cs funcion de la
combinacién de los niveles de los otros.

Los plancs factoriales estudian a la vez los factores cualitativos, cuantitatives o los dos
alavez, '

Es decir enun plan factorial F factores y N niveles; et nlunero de experiencias cs de:
N¥

En un plan, el niimero de niveles pueden ser ¢l mismo o diferente para cada uno de
los factores, cjemplo:

Paracl factor A seticne 2 niveles y parael factor B tres niveles por lo tanto: ¢l niimero
de experiencias = 2' X 3' = 6 plancs mixtos

Para la realizacion de un plan, las experiencias son totalmente aleatorias. En cicrlos
casos, para disminuir el niimero de ensayos cuando las variables a cstudiar o sus niveles son
numerosos, los planes factoriales completos pueden ser modificados por técnicas como cl
fraccionammiento o la ™ confusion”. esto permite también controlar las varianza residual
debida a los factores del entorno experimental y que no son estudiadas.

El estudio estadistico de los planes de experiencias esta basado en el andlisis de la
rarianza.
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Eldominioexperimental csel dominio de variacion de los factores, en la priictica csta
delimilado por ¢l conjunto de restriccioncs aplicadas 1a experimentacion,

La solucién de este dominio es muy importante por que, la superficie de respucsta es
cominmente representada por una expresion polinomial. St el dominio experimental es
muy grande , los polinomios situples no pueden traducir la complejidad de tal superficic.
Si por el contrario el dominio cs muy pequeiio. se tiene cl riesgo excepto si cl plan ha sido
bien seleccionado.

El plan factorial cansiste en controlar varios pardmctros y estudiar sus cleclos a usio
o dos o varios niveles (44).

Es un método cficaz que deternmina las variables significativas v sus interiacciones:
ademas el clecto de cada pariimetro es evaluado con la misima precision . La aplicacion es
amplia porque cs posible controlir v estudiar los parametros relativos al proceso, a la
formula o los dos simultincamente(15, 23, 82).

A fin de fucilitar cf cstudio de I influencia de los factores principales y de sus
intcracciones sobre las respuestas. sc asocia a cada factor Péuna variable centrada reducida
Xi. Hamada variable codificada. Este cambio de variable tiene como finafidad normatizar
Ia variacidn entre -1 v +1. cualquiera que sea el intervalo de variacion (Pmix-Pmin) y las
unidades de los pardmetros fisicos considerados Xi. ¢s calculada como siguc:

2
xi= 2L
Pmicx —Pmin

Donde:

Xi = variable centrada reducida
Pi = pardmetro medido cn unidadcs reales
P = valor medio del parimetro = Pmin-Pnyix/2

5 CONSTRUCCION DE UN PLAN £XPERIMENTAL

No se¢ recomienda utilizar los planes experimentales como recetas. ¢s necesario hacer
un uso razonado. Debe ser una herramienta de resolucion de problemas en donde todos los
datos, las necesidades y las soluciones han sido previamente analizadas en forma seria y
metodica,
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Por consiguicnic es indispensable planificar y optimizar la organizacion del plan
experimental.

A continuacion sc describe las ctapas para la optimizacion cstadistica por mélodos
indirectos (dcterminacién de modelos y superficies de respuesta). Fig7,

Figura 7. Etapas para la optimizacion estadistica por métodos indircctos,

I Problema y definir los objetivos

IColcclur las informaciones sobre el tema y postular un modelo "-
o -

IPlnniﬁcur las experiencias *

.—_-"" T
Realizar los ensavos }x
e

Verificar la valides de los resultados i

‘All}lhl.ill’ tos resultados I
[] JESOS

lCnlculur los coeficienic del modelo ]
[ ' N

IV Ydar fa solucion encontrada ]

'Validﬂcién del modelo l .

w T T
Solucion satisfactoria |
s :

Fin

5.1 Plantear el problema y definir los objetivos.

Se puede hacer una luvia de ideas (Brain storming) para definir si se trata de ;
- identificar los pardmctros criticos

- oplimizar una respuesti

- resolver un problema existente

- estudiar un nuevo proceso
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Es escricial caracterizar la sitwicion y plantcar claramentc el problenia:
7 - para estar seguro de que se trata

- para asegurar que Ia experimnentacién cs necesaria

< y sobre todo para determinar a qué se quicre llegar.

Es decir, ¢s nccesario precisar claramente los objetivos por que un plan de experien-
cias sc planifica en funcidn dc lo que se quicre hacer.

3.2 Colectar informaciin sobre el tema y postular un maodelo.

Utilizar los conocimientos tedricos y bibliogrificos, las expericacias anteriores, asi
como los problemas que se hayan tenido analogias con el tema tratado; csto nos pucde
proporcionar soluciones y profundizar mis,

Sin hipdtesis. los cnsayos no pucden ser analizados: ¢l niunero de pardmetros y ¢l
niimero de valores por parimetro son tales ¢l mnnero de combinaciones y por consiguiente
de ensayos ¢s impresionante. En ¢l plan de expericncias la hipatesis debe ser el resultado
dc un anilisis de toda la informacion sobre el tema. Ia cual de un andlisis de toda la
informacion sobre el tema, la cual debe ser formalizada.

3.3 Planificar lus expericencias.

Hay varias técnicas experimentales. La seleccion de una u otra depende del objetivo
del ensayo, del ntinero de pardmetros de los imperativos de produccion, eic, En todos los
casos, es necesario simplificar ya que la complejidad de los ensayos aumenti de manera
exponencial con el nimero de pardmeltros. En esta fase se debe:

-listar los factores susceptibles de tener una influencia sobre Ia o las caracteristicas
estudiadas (respuesta).

-Clasificar los factores en factores controlados y no controlados.

~Definir ¢l dominio de variacion o cl vitlor de ajuste dc los factores controlados.
- definir con precisidn las propucstas estudiadas asi coma su medida.
-Scleccionar los principales parimetros a cstudiar primero,

-Definir la matriz de experiencias en unidades reales ¥ en unidades codificadas asi
como la cronologia de tos ensayos. los medios materiales y humianos, lis modalidades de
ejecucion de jos ensayos a detalle; los procedimientos, el seguiiiento, eic.
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Este trabajo dcbe ser hecho en colaboracion con ¢l especialisti en disciios experimen-
tales:” .

5.4 Realizar los ensayos .

En principio, esta ctapa cs um simple operacion de cjecucion. La realizacion de
ensayos debe desarrollar sepitn ¢l plan propuesto. Sin embargo, s imperativo cbservar los
resultados como sc realizaron y registrar todo evento que sobrevenga durante cf ensayo y
la hora a 1a cual se produce. Esto cs extremadamente til para el anilisis de resultados de
los cnsayos.

En particular es muy importante, anotar sisteniticinente y en permanencia los
valores tothados por los factores no controlados: Temperatura. higrometria, operador, elc.

5.5 Verificar la validez de los resultados.

Es preciso asegurarse que los ensayos han sido realizados segin ¢l plan, si no es asi
hay que tomar encuenta fas desvinciones con respectoal valor planificado o esta verificacion
debe ser hecha antes de fa explotacion de los resultados, para determinar si es necesario,
repetir cicrtos ensiayos o plantcar otros problemas csiadisticos.

5.6 Andlisis estadistico de los resultados.

El anilisis de resultados fue hecho conforme a lo previsto por el plan experimental,
sinembargo es necesario recardar que cualquicra que sea su potencia, una técnicade analisis
de datos no podri jumas compensar una insuficiencia del plan experimental. Los cilculos
son a veces largos y sobre todo repetitivos. Existe actualmente una seric de programas
("software”) disponibles en ¢l mercado que permiten acelerar ciertos cilculos intermedia-
rios efectuar ciertus prucbas estadisticas estindar y cicrtos amilisis de dutos; no obstante es
necesario ser extremadamente prudente, Es siempre primordial poner en alerta al experi-
mentador contra los ricsgos de n empleo sistematizado.

5.6.1. Modelizacion.

Es frecuente que una respiesta no pueda ser escrita por tin modelo tedrico fundado
sobre leyes fisicas.

Se recurre entonces 2 un modelo cmpirico seleccionado para estudiir la respuesta en
forma matemdtica en el dominio experimental de cstudio con ¢l fin de hacer una
prescntacion condensada de los resultados (modcelo descriptivo) o de la prevision de
experiencias no efectuadas (modelo predictivo).
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Generalimente, los modelos empiricos ntilizados son modelos polinomiales de grado
comiinmente inferior o igual a 2 muy raramente aleanza a 3,

Estos modclos son determinados generalmente por la téenica de regresién nuiltiple.

A continuacion se tratan algunas nociones que ayudan a la comprension del estudio
estadistico para el cilculo de tos coeficientes del modclo.

El cocficiente de corretacion multiple. r2, que puede variar dentro 0 y 1 traduce la
capacidad del poder predictivo inherente al modelo paraexplicar [a realidad experimental.
El valor débil de 12 puede tener como origen ya sea un error experimental elevado o una
inadecuacion del modelo postulado. Solo la repeticién de experiencias realizadas en las
mismas condiciones permiten climinar esta ambigiiedad; se determina por la ccuacién
siguiente:

Ecuacion
A __—} 3
. _SCmode _ ,;(y )
SCrotal < S
' o =y
I;
Donde:

¥, =respuesta predicha

Yy, =respuesta experimental

SC mode = suma de cuadrados del modelo
SC total = suma de cuadrados del total

R? =coeficiente de correlacion

El interés global que ofrece un modelo postutado para predecir una respucsta en un
dominio cxperimental examinado con respecto al valor promedio de [a respuesta, puede ser
evaluado con la ayuda de la prucba de Fisher-Snédecor (F) y caracierizado por una
probabilidad creciente con el interds:
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. N n. " —_ 5 N P_ H
 $mod _ i;(y, PP )
S2total

Fmod e —
Y, Y =P D)
e

P =nlimero de parametros (coeficientes)
»n = niumero de experiencias
£ mod= prueba de Fischer-Snédecor

Cuando en un modelo de respuesta, un coeficienie posee una alta probabilidad de ser
no nulo (>95%), cs juzgado como que posee una influencia significativa. Este criterio
perntite si s presenta cl caso de simplificar el modelo de respuesta por climinacion los
coeficientes nasignificativos. La probubilidad de los coelicientes puede ser evaluada por una
prueba de student (1).

/ hi
bi g
‘Sl)l
bi =valor del coefiecientei ... 2

§,, =desviacion estandar de b

Los residuos son las diferencias entre los valores reales (Y1) y los valores predichos
por los modelos (Yi). Estos residuos indican la variabilidad debida al error experimental
y las variaciones debidas al modelo. Es descable un valor débil de la varianza residual.

Residuo = R, =¥, P

£, =D 0o
¥

Sterror = ’ oA _};, -
¥

5 =error relativo

v

&l..., =grados de libertad del error

Mayo, 1993



Marvo Tedrice Velasco PE., Aguilar R., M.G.

5.7. Validar la solucién encontrada (Validacion del modelo).

La validacion consiste en realizar uno o varios cnsayos en puntos dcl dominio
cxperimental no considerados en la matriz de expericncias a partir de los resultados, cl
andlisis de los residuos y del error relativo, permiten decidir la investigacion o no de un
modelo de orden superior.

Cuando varios ensayos son realizados et las mismas condicioncs (nivelesexperimen-
tales), una validacion adecuadit implica una variacion débil (C.V. y S bujos).

Si el modelo tincal ¢s validado para el plan algjado de las condiciones éptimas, cs
posible realizar una serie de experiencias suplementarias para aproximar el éptimo.

La experimentacion se finaliza cuando [a respuesta es salisfactoria o cuando los
coeficientes del modelo Hegan a ser altanente significativos.
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1. OBJETIVOS
T

Obtener una formulacion para comprimidos de furosemida con umt liberacion
minimade80% cn 8 horas; a travésdel estudiodel efecto de los pardmetros: tipode polimero,
tipo de lubricante, concentracion de lubricante y fucrza de compresion.

Y que tales fonmulaciones cumplan con las caracteristicas reologicas y caracteristicas
de comprimidos: disolucion y resistencia a la ruptura para una formulacion tecnologici-
mente viable.
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11. DESCRIPCION DEL PROCESO DE ELABORACION
DE LOS COMPRIMIDOS DE FUROSEMIDA.

1. FORMULA BASE

En la tabla XI sc muestra la forma basica de los comprimidos de furosemida.

Tabla XI. Férinula base para comprimidos de furosemida.

FORMULA BASE CANTIDAD
FURQSEMIDA 20 %

MEICLA DE POLIMEROS) 100 % - (20% + X “%)
LUBRICANTE X %

2. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO.

Figura 8. Diagramu de proceso de fubricaciin de comprimidos de furosemida.

COMPRESION DIRECTA

( CONTROL DEL ]
PROCESO

Identidad
¥
= Malerias Canttidad
il Brmos

Thempo

Y
Velocidaud

Evalunciones de
las Carncteristicns de

Cualidad de lus Mezelus

Fucrza y
Claracteristicas de los
Comprimidos

Evuluacion de las
Tubletus
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3. OPERACIONES DE FABRICACION.

3.1. Pesado de Materias Primas

Se peso la cantidad correspondiente a 120 tabletas: 24 g por formulacion de acucrdo
a la formula basc mostrada cn 1a tabla X1, Para las materias primas, furoscmida, Estcarato
de magnesio, Talco ¥ Acrosil, sc ocupd la Balanza Analitica (Sauter August KGD'7470
Ebingen 1 West Germany).Micntrasque para los polimeros Carboximetit Celusosa Sodica,
Carbopo! ¢ Hidroxipropi! Metil Celulosa se wtilizo la Balanza Granataria (Triple Beam
Balance No. 59161 Ohaus Scacle Carporatiost Florham Party N.J. USA).

3.2. Mezclado

Para ¢t mczclado sc loto la cantidad correspondicnte para cada formulacién, (24 g
por fortmulacién) se colocd cn una bolsa de polictileno, se mezcld en forma manual de
mancera uniforwie, a un licmpo constanie de 10 minutos por formulacion.

Figura 9. Esquema para evaluar vo-
liamenes de las mezclas a comprimir,
3.3. Evaluaciones de las Mezclas a

Comprimir.

vm - vsuo

Para cada formulacion sc coloco una canti-
dad cquivalente 223 gde la mezela enuna probeta
de 50 ml. Se tomo la lectura de volimen inicial
introduciendo un disco o plato metilico circular
para uniformar la superficic de nedicion. debido
a que los polvos no presentan planos horizontales
y no permiten una lectura ficil . La cinélica de
compactacién se realizod midiendo lecturas de vo- T
lumen a 10, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 2ham
450 y 500 golpes, fijando alturas (a 2.5 em de la i
base del soporic al tubo), Fig 9, con la ayuda de un
tubo de plastico sostenido de un soporte universal
(33). Se calcularon diferencias entre voliimen a 10
golpes y volumen a los 500 golpes. Con los mismos datos s¢ graficd la cinética de
compactacion (Ntmero de goipes v volumenes); ello fue realizado por triplicado.
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Densidades

Se realiz6 sepiin la'siguiente formula;

D=m/v.......iccoere il

m = masa del polvo utilizado para la prucba (g)

v = volumen ocupado por cl polvo (mf)

Poresidad

Considerando los resultados de Densidad compactada y Densidad aparente  se
procedi6 a calcular Ia porosidad utilizando la siguiente formula:

Densidad Aparente

Porosidad = I - -
Densidad Compactada

Distribucion del tamaiio de particula

Sctomaron 20 g de Ia mezcla por formulacion para determinar el tamaio de particula.
Colocindose la mezcla en un jucgo de tamices con niimeros 10, 20, 30, 50, 60, 8¢, y 100
(USA Standar). se puso somelié a vibracion
durante 20 min cn un cquipo Enveka. Cada Figura 10. Esquema representati-
tamiz fuc pesado antes de colocar et polvo y vo del dngulo de reposo.
despuds de la pnicba. Se calcularon sus dife-
rencias. Los cilculos para abltener la distribu-
cion del tamaiio de particula sc realizaron
segitn PARROT (71).

Angulo de reposo }

El aparato descrito por DEVICE (53)
(figura 10) fue utilizado para determinar ci
dngulo de reposo., se trabajo con la cantidad de
20 g de lamezcla por lote y por triplicado,
cotocindose deatro del tubo de plastico. El
tubo de la basc fue quitado. para enscguida
medirse el dngulo resultante, con ayuda dc un | i
transportador, para cada lote.
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Factor de compresibilidad

Se midi6 indircctamente con los datos V, y V, ., obtenidos en la seccion V- V,,
para cada formudacion y por triplicado. sc aplicéd 1a formula 3.

3.4. Compresion.

La compresion de la mezcla se realizé en una Prensa de Laboratorio (Carver
Laboratory Press Model C Ser. No. 35 000-910 Fred 8. Carver Inc.) con dispositives para
medir la fucrza de compresion, en toncladas.

Con una carga por tableta de 200 mg, pesada en Balanza Analitica (Sauter, August
Sauter KG D-7470 Ebingen A West-Germany). se comprimieron 50 tabletas por lote: con
un tiempo de compresion de 10 segundos: se utitizaron dos fucrzas de compresion 1y 3
toneladas; con punzones concavos de 8 mn de didmetro de acero inoxidable.

3.5. Evaiuacion de Comprimidos
Resistencia a la Ruptura (Dureza)

Selesdeterming resistencia ala rupturay 10 tabletas por formulacion encl Durdmetso
marca Erweka mod. TBH28.

Disolucion

La disolucion se realizé segin la cspecificacion de la USP XXII con el aparato 2,
marca “BG TECNICA CALIDAD PRECISION™ a 50 rpm, 37°C, solucion bufTer de
fosfatos pH=5.8, las evaluaciones del porcentaje de principio activo disuciio sc realizo a los
tiempos 0.5, 1.0. 2.0, 3.0, 4.0. 5.0, 6.0. 7.0 v 8.0 horas de iniciado el ensayo. Para la
cuantificacion de Furosemida’ se uso cl espectrofotdmetro Beckamn DU-65 a una longitud
de onda de 274 nm. Se tomo In lectura de un estandar de referencia USP para evaluar la
cantidad de principio activo disuclto.

T Debido a la inestabilidad que presenta a lurosemida ante la luz, se prolegieron las muestras con papel
aluminio.
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Los factores que no se van a cstudiar, pero que se mantendran fijos son el tamaiio del
lote, las condiciones de mezclado. masa del comprimidos, entre otros, En la tabla X11 se

muestran dichos factorcs.

Tabla XII. Factores fijos.

Cantidad de prineipio aclivo 1 40 mg/comprimido
T T del e T
r Masa de comprimidos 2 mg
}/ Funzones concavos [ ¥ n

Tiempo de mezclado 1 min
r- o de Compresidn 0 scg.

-

Prensa de Laboratorio

Clarver press

2. FACTORES DE £STUDIO

Las caracteristicas farmacotéenicas de los comprimidos se estudiaron en funcién del

cfecto de + faclores:

P1 = Tipo de polimero (variable cualitativa discontinuz)
P2 = Tipo de lubricante (variable cualitativa discontinua)

P3 = Fuerza de compresion (variable cuantitativa continua)

P4 = Concentr:
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Las mezclas de Carboxiretif celulosa sadica - Carbopol y Carboximetil celulosa
sadica -~ Hidroxipropiliietil celulosa se cligicronen funcién de los resultados reportados por
HERNANDEZ B.E. (48).

Las mezclas de los lubricantes Estearato de Magnesio-Talcoy Estcaratode Magnesio-
Acrosil se eligicron apartir del conocimiento de lubricacion. antindherencia y  accién
deslizante que poscen dichos materiales, Tabla XI1

Tabla X111. Propiedades de liubricacién del estearato de magnesio, talco y aerosil.

Lubricantc ™ Anfiadhcrenic “Deslizante Lubricanic
Estcarato dc

Magnesio ++ - +++
Talco + ot ++
Acrosil ++ b 4+

La Fuerza de Compresion utilizada fuc de 1 y 3 Toneladas

De tal forma, el cstudio de la influencin de estos faclores y sus intcracciones sobre lis
respuestas, scasocio a cada factor Pi una variable centrada reducida Xi, Namada codificada.
Tales variables presentan el interds de una variacion normalizada entre -1 y +1 cualquicra
que sea el intervalo de variacion (Pmin.Piax) y fas unidadces de los parimetros fisicos P¥
considerados. Para obtener ¢l valor de la variable codificada sc trabajé con la formula 5.

Apartir de dicha formuli sc construyeron las siguicntes tablas (XIV, XV),dondc s¢
presentan los niveles de estudio de cada factor, a nivel mezclas a comprimir y a nivel
cotnprimidos.
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Tabla XIV. Factores de estudio para las mezclas a comprimir,

#ﬁ —

Factor (unidades)

-1 0 +1

3 terento de
1listenrto de

NI=TIPO DE LUBRICANTE | Magnesio: 1Talco Magnesio:
MIEZCLA |
o mones | ' 19 CMC

THEMC

lLUBRI(. AN (‘!u)'

Tabla XV. Factores de estudio para los comprimidos de furosemida.

FACTORES DI ESTUDIO
NIVELES
Factor quidl e —————r—————— — s
-3 a .l
Nevewainde o Fntereato de
XI=TIPO DE Magn 1“:;‘ N atco Magnesio.
LURKICANTE LA VAerosil
- i A2
x2=Tires DE l'["_:,&‘"]ml S
PoLIMERO ey MEZULA 2
X3~FUERZA DE . N
COMPRESION (Ton) !
I XA=CONCENTRACION
DE LUBRICANTE (%) v L7 5
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3. YARIABLES DE RESPUESTA

Las Respuestas sc dividicron cn dos partes, las respuestas a nivel de las mezclas a
comprimir y a nivel de los comprimidos de furosemida, asignandole una Y™ y un ninnero
para identificarlas.

Respuestas a nivel de mezelas a comprimir.,

Yi=V -V, (ml)

Y2 = Factor de Compresibitidad (%)
Y3 = Densidad Aparente (g/ml)

Y4 = Densidad Compactada (g/mf)
Y5 = Porosidad

Y6 = Angulo de Reposo (%)

Y7 = Tamaio de Particula (nm)
Respuestas a nivel de los comprimidos

Y8 = Resistencia a la Ruptura (KgF)

YY = Disolucion (%o)
4. DISENO EXPERIMENTAL

El diseiio experimental gue nosotros adoptamos. para obtener las respuestas a nivel
de mezclas acomprimir, comprende 14 experiencias descritas en fa tabla XVI. En términos
de factores verdaderos y variables codificadas asocindas. Ella csta basada en un disciio
factotial 2° para Pl y P2, Tipo de polimero y Tipo de lubricante y un 3' para P4,
Concentracion de lubricante. 2 de las experiencias fungen como blancos (13 y 14). El
medelo postulado fué:

Yi=b, +b X, +b,X,+ b X, +b,X X, + b XX +b, XX, +b, XX,
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Para las respuestas a nivel comprimidos sc realizo un disciio factorial 2* para P1, P2
y P3, para Tipo de Lubricante, Tipo de Polimero y Fuerza de Compresion respectivamente
y 3! para P4 o Concentracion de Lubricante, obteniendo un total de 28 cxperiencias. 4 de
cllas sc realizaron sin lubricante (blancos) (Tabla XVII),cl modelo posml.ldo para las
respuestas a nivel de comprimidos fuc:

=b,+ b|X| + bzxz thX, +bX, bllexz T, X X+ b XX+ b,,xlx, + buxzx-n +
buxsx4 + b“X‘X4 ) T

Tabla XVI. Disefio experimental para las respuestas a nivel mezclas a comprimir,

_-Tratamiento UNIDADES REALES UNIDADES
No. CODIFICADAS
TL TP CL X1 X2 X4
%)
1 1 1 0.5 -1 A -0.714
2 1 [ 2.0 -1 ] 0.143
3 ] P 35 -1 -1 1.000
4 1 2 0.5 -1 1 0.714
5 ]L 1 2 2.0 L -1 1 ] 0.143
6 || (I A I A (M
7 12 | CER [ | 0.714
g | | | | | 0.143
9 I 27] N N 1.000
10 2 ] 2 ] 0.5 | 1 | 1 j 0.714
11 2 ] 2 2.0 | [ | lj 0.143
12 2 2 35 1 ]| 1000
13 0 [ | 3 0 -1 | -1.000 |
14 0 2| [ O 1 ][ -1.000 |
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Tabla XVIL Diseito experimental para la respuesta a nivel comprinid
UNTDADES REALES ]| UNIDADES CODIFICABAS ||
[TTRATAMIENTO | TL || TF FC L XM x2 X3 X4
No. (TON) |[ (%) ||
1 1 T T [ -1 T ol o.7a
2 ] 1 ]
3 R R
3 o
: i
g 1
= = -
T ——
9
10
1
12
13
4 7
is -
16
17
18
e
30
21
2
23
24 3 3 3
25 0 1 [}
26 [§] i 3
27 0 2 1
28 0 2 3
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IV, RESULTADOS

1. RESULTADOS DEL ANALISIS DE LAS MEZCLAS A COMPRIMIR

Los resultados a nivel de las mezclas a comprimir s muestran en la tabla XVI y
figura 11.

Tahlu XV, Resultados del andlisis de las respuestas a nivel de las mezclas a comprimir,

ITRATAMIENTO}l ¥ I(ml}
No.

Y2 (%) Y3 (g/mb J] Y4 (g/mb Ys Y6 () Y7 {nm)

1 Lm.m ” 63.08 ” 0.50 " 0.8l ” 38.27 IL 54.7 l 576
L 2 I[ 13.33 ” 55.76 I| 0.50 |L 0.83 ” 39.76 II 7.0 I &2
3 ILw.:v ” 57.51 ” 0.50 Il 0.83 ” 31,76 " 53,7 "I 603

4 II 7.83 ” 49.0& I 0.54 II 0.78 ” .77 “ 60.0 l[ 384

—

5 Il 7.60 II 31.03 I 0.53 IL 0.87 ” 3908 II S8.0 ” 530

]
I
l
f
6 ” 6.33 ” 44.00 Il 0.61 Il 0.%7 ” 20.%9 I 59.0 " 635 J
J
|
|
]
|
1
|
|

|[ 7 I 10.33 ” a1.7 " 0.55 " 0.81 ILJ’:.O‘J I 50.0 " 633
L [ I 14.50 II 61.23 " 038 H 0.81 "” 40.74 ll 55.7 ” 39S
I N N
l 10 ILx.uo ” 57.33 " 0.54 ” 0.79 Iu.bS H 56.7 II 549

11 ” 10.50 ” 58.29 Il 0.53 H 0.85 ” 37.63 I| 56.7 I 460
12 l 10.50 I sa47 II 0.56 ” 0.86 l 3488 II 50.3 I 491
| 13 I 11.67 l 56.52 I 051 ” 0.79 I 3544 ” 55.0 II 771
| 14 I 13.00 I 69.73 I 0.46 Il 0.79 I 41.77 ll 59.0 ” B

YI=V10-V500, Y2=fuctor de compresibilidad, Y3=densidad aparente, Y4=densidad
compactada, Yi=porosidad, Y6=dngulo de reposo, Y7=didmetro promedio de particula,
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L1 Cinética de compactaciin de las mezclas a comprimir,

Figura 11 (a,b). Cindtica de compactacion. Ex mostrado el comportamiento cuando es
utilizado los dos tipos de mezclas de lubricante, (b) 3Esterato de Magnesio + Lderosil,
(@) 1 Esterato de Magnesio + 1Talco,

Numero de
VOLUMEN (m) Experioncla
[ iuinbatbtinthiaaki A — S
-1
50 ~— 2
-~ 3
45 9 s
40 e 8
- 6
35 1 - 13
30 4
25+
a 20 ~—~t—+——4—-+—-f—f~+—e~—4—~f-J
O 10 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
NUMERO DE GOLPES
Numero de
VOLUMEN (ml) Experioncia
5
50 - .
—+ 9
484 ~-a- 10
- 1N
40
b —5 12
36 - 14
30 -
25 -
b 20 1 t t =t =t
0 10 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
NUMEROQ DE GOLPES

Mayo, 1993



Parte Experimental Velusco PLE., Aguilar R, M.G.

2. RESULTADOS D LAS EVALUATIONES DE LOS COMPRIMIDOS

En la tabla XIX y Ia figura 12, s¢ muestran los resultados de fas 28 experiencias
asigandas cn el disefio experimental, ¢l Porcentaje de Principio activo disuclto (%) y la
Resistencia a 1a Ruptura (KgF), de las tabletas de furosemida.

Tubla XIX. Resultados de lus evaluaciones a nivel de los comprinidos.

REMSTLIGCIA A

TRATAMILATIH TARUFTURA
Pt
i 314
2 s
3 e
4 Y
s 2051
i) T 51[1 ’
7 019
¥ Taw |
R
T T uay |
T (N
[ 70 T e
i3 54 300
14 T —
B 5503
IR [T
17 5328 RIUC
T ssur s
W u32 B 17.00
20 PRI | T
21 Y03 1530
n T T
1) VAT 9
24 89.04 15.60
25 81.32
26 641
27 Teidd
E] %2 - N
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2.1 Perfiles de disolucion para los comprimidos de furosemida.

Figura 12, Perfiles de disolucion delos comprimidos de furosemida, Enfocando el efecto
del tipe de polimero y tipo de lubricante. (u) Estearato de Magnesio-Talco p CMCs-
Carbopol, (b) Estearato de Magnesio-Talee p CMCs-HPMC .

PORCENTAJE DE FUROSEMIDA DISUELTA (%)

ot - e e e e e vt o]
.5 1 2 3 4 S 6 7 B
TIEMPO DE DISOLUCION (h}
a EXPERIENCIAS

~—EXP 1 —EXP2 ~—EXP 3 ~+~EXP 4 =EXP 5 «EXP 8§

o PORCENTAJE DE FUROSEMIDA DISUELTA (%)

%5 1 s 4 5 s 7 5
TIEMPO DE DISOLUCION (h)
b EXPERIENCIAS

~“-EXP 7 ~~EXP 8 -~EXP 9 “~EXP 10 =~EXP 11 +EXP 12
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Figura 13. Perfiles de disolucién de los comprimidos de fur ida. Enfocando el efecto
del tipo de polimero p tipo de lubricante.  (c) Estearato de Magnesio-Aerosil y CMCs-
Carbopol , (d) Estearato de Magensio-Acrosil y CMCs-HPMC y (¢) Blancos del diseiio
experimental,

o PORCENTAJE DE FUROSEMIDA DISUELTA (%)
(M
[}
5 1 2 a 4 s £ 7 8
TIEMPO DE DISOLUCION {h)
EXPERIENCIAS
“—EXP 13 ~—EXP 14 —EXP 15 =~EXP 16 —EXP 17 ~EXP 18
o PORCENTAJE DE FUROSEMIDA DISUELTA (%)
5 1 2 a a : 3 7 [
d TIEMPO DE DISOLUCION (h)
EXPERIENCIAS
=== CXP 19 == CXP 20 DX 21 e OXP 22 ——EXP D ~-CXF 23
12g PORCENTAE DE FUROSEMIDA DISUELTA ()
5 1 2 3 4 5 6 7 8
TIEMPO DE DISOLUCION (i)
€ EXPERIENCIA
“-EXP 25 ~~EXP 26 ——EXP 27 «-EXP 28
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V. ANALISIS DE RESULTADOS

Los datos obicnidos de los discfiosexperimentales paracada respuesta fucron procesados
enel programacstadistico S.A.S.. (System Analysis Statics. Instituie Inc. SAS Circle Box 8000
Cary, NC 27512-8000) version 6. para PC. con ¢l niodufo GLM(General Linear Model), con
extensiones para oblener el andlisis de residuales.

1. MODELIZACION.

Los resultados de la modelizacion de las respuestis a nivel de Ins mezclas a comprimir
y a nivel de los comprimidos se muestran cn la tabla XX,

Tabla XX. Recapitulacidn de resultudoys de los modelos simplificadus de las variables de
respuesta,

T T T[eARANiETRY - PROMARILY [ JiiRon.
DEL MODELO
14l i
VIBVE ) ) TTRORDENADA ALORIGEN ™ [[l071  JaamseT e T Jeamer T )
bd -1.8% (19994
XIX4 [I.’C 13.9%K7
Y2FACTOR DE COMPRESIBILIDAD — —  [JORDENADA AL ORJ 55477 Jaseer kT T fovees
X2 3408 i.9404 !
I i
i
|
TEORDENADA AL ORIGEN a5y Yaowme  Jies 0 Jooer
i [0.029 0.6 i
‘_u,\'z 0.2 0.0m32 H
i
: |
1 i |
i I i |
D COMIPACTADA TJORDENADA AL URIGE; T e T e T e T
lxa 0,047 0.7
i i
VS POROSIDAD (%) T JORDESADA AL OHIGE] N TR T S T [T T R
i’x: u 0.99%7
i
[¥6 ANCIULO s § T |[ORDENABA AL ORIGEN L85 a4 13,9944 T e
it 1.50 10,9444
RO PROMEDIO (mn) "~ [ORGENADA AL ORIGEN T 48825 9 DESCTLE ( T ~ |
N4N4 66,5
TAALARUPTURA (Kil || ORDENADA AL ORIGED sy Leva
X2 (19999
ADA AL ORIGEN T
X1 10,9975
hed (.99
Xx: 10,9499
XIX4 (. 99%5
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Un pardmetro presenta s influencia sobre una respucsta (Yi) cuando ¢l explica una
granparntede lavariabilidad de la respuestadebida a los cambiosde los niveles deeste pardmetro,
Es decir que cuande en un modclo de respuesta, un cocficiente posec una fuerte probabilidad
de noser nulo (>0.95), s juzgado como quc posce unainfluencia significativa. Este criterio nos
permitiésimplificarclimodelo de respuest:i por climinacion delos coeficientesnosigniticativos,
Para ver mds detalladamente esta simplificacion referirse al Anexo A.

Elandlisis de cada respuesta (Yiy por medio del modelo simplificado asociado permitio
cuantificar cl efecto de cada factor sabre una caracleristica dada de las mezclas o de los
comprimidos resultintcs.

Para las respuestas Y2, Y3, Y4, Y5, Y6 v Y7 se obtuvicron cocficientes de correlacion
R* relativamente bajos, esto se puede traducir de primera instancia en ung insuficiencia de los
modelos, para predecir la respuestas concernicnles. Esta deficiencia puede tener como origen,
un error experimental elevado o um inadecuacion del modelo postulado. No olvidando que
algunas de cstas respuestas. estan explicadas por clectos cuadriticos. tal es ¢f caso de las
respuestas Y3y Y7, pues en el andlisis se contempla un ajuste a una funcion lineal. por lo tanto
tiende a disminuir ef valor del coeliciente de correlacion.

Dentro de cste mismo analisis, podemos percatarnos que la variable Y6, no cumple
con una buena confiabilidad, tiene uni probabilidad inferior al 93% accptable, De tal
ntanera tendremos que consideraria de manera especial. 1o serin fomados cn cuent, par
fines estimatorios.
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1.2 Respuestas a nivel inezelas a comprimir.

L21 Y=V, -V

) Fon

El madelo obtenido para Y1 nos permitio determinar que €l 74% de la variacionde V-
Vg csta explicada por Ia variacion del Tipo de Polimero(X2). y la interaccion Tipo de
Lubricante-Concentracion de Lubricante(X1X4),

Y=V, -V = 1071 - LERX2 + 1.82X1X4

R2=0.74

Probabilidad del modelo=0,9967

Fignra 14. Aportaciin de cocficicntes en el maodelo para V', -1,

, Y1 = VI0vSn0 4y

COEFICIENTES

En la figura 14 se pucde observar Ia contribucion de los factores X2 (tipo de polimero)
y lainteraccion X1X4 (tipode lubricante-concentracion de lubricante), sonmuy similares (1.82
y L88), sobre Y1 (V -V,

Enla tablade resultados para las mezehas i comprimir se mucstran los datos de V, -V,
para cada una de las formulaciones. Las especificaciones nos dicen que dicha diferencias no
deben de rebasar los 20 ml (33), ya que si lo rebasan no aseguran un buen comportamicnto de
flujo, pardimetro de gran controversia cn ¢l cstudio de solidos. Todas las formulacioncs ticnen
valores de V, -V, menores a 20 ml, esto predice un buen (ujo.

Uno de los probleimas a los que nos enfrentamos en cste tipo de estudios es saber dentro
del margen de trabajo, cuales son las varianies que nos pueden alterar nucstra respucsta y cn
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que proporcion . Pues bien los iadelos nos ayudan a obtener cuales son las variables que tienen
una significancia y puedan cambiar el comportamicnto de nuestra variable de respuesta.

Tabla XX1. Errores de estimacion para ¢l modelo V-V,

T w VV_VV(’!;“W
_Poreentaie de Lo Relative -
No.de N vaer [

Expericncia Predicho Relative
P JU e
2 758 |
3 ST

T T937
s 243
T N
R 90
3 ] I
R ) 14.33 i 70.5’577 B
T T N s
T [l N lil.5’(’ ] 7')‘(71‘) ]
2 JC ese L e L
13 11,67 12.59
14 11.67 883

En el modclo de V, -V sc observd que el Tipo de polimero y la interaccion
Concentracion de lubricante-Tipo de lubricante son los fictores que determinan la respuesta.
Los niveles que mangjrmos deatrao del Tipo de polimero y su relacion se pueden estudiaren I
figura 16, es un grifico clisico de superficic de respuesia que nos ayuda precisamente a poder
observar sit comportamicnio de nivel a nivel, asi la meeclo CMCs-HPMC(+1) reportan los

-alores mas bajos de la respuesta, en contraparte si tiene los errores de prediccion mis altos.
micntras que la mezela CMCs-Carbopol(- 1) presenta los valores mis altos de I respuesta y los
crrores mys bajos de prediccidn, si lo que se persigue es valores de V-V, bajos. pues sc trata
de iminimizar, se buscaron los valores inferiores i 20 mil | para tener un flujo aceptable (24). por
lo tanto, la mezcla de polimeros que nos conviene trabujar es la mezcla de CMCs-HPMC .

Ahora bicn en Ia concentracion del Iubricante dio que al aumentarse. aumentaba
respuesta en cualesquicra de los polimeros, y si se requicren valores minimos de la respuesta
se pensaria en las menores concentraciones de lubricante. cuidando ne llegar al 0% va que este
representa el blanco.
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Figura 15, Valores observados y vadures predichos por el modelo para V', -V,

Velaseo PLE., Aguitar R., M.G,

6 1= V10v500 nu)

“=YALOR OBSERVADO -~ VALOR PREDICHO

No. DE EXPERIENGIA

Figura 16. Superficie de respuesta del modelo para V-V,

10.65

10.77

X2=Tipo de Polimcro
X4= Concentracion de Lubricante
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Aguilar K., M.G.

1.2.2 Y2 = Factor de Compresibilidad.

Para el modelo del factor de Compresibilidad nos permitié observar que sélo el 28% de
lavariacion del Factor de Compresibilidad esta dado por lavariacién del Tipo de Polimero(X2).
El modclo obtenido para el factor de compresibilidad cs:

Y6 = Factor de Compresibilidad = 55.47 - 4.08X2

Tabla XXI1I Errores de estimaciin para ¢l
maodelo de fuctor de compresibilidad,

=028

Probabilidad del Modelo = 0.9469

Factor  de | Comprembilidad

El'modelo no nos permilio estimar Ly _ Porcentie de Tvar Relatve
0 v e . Vala Vator [0 de Ereor]
rcs.pllcsl.n} yd qllc se Obuu“:n CITorcs (']C Observadu]l Prediche Relutive
estimacion mayores al 10% (tabla XXI1, Fig T AT T ==
17 N 5955 Tl awi
) 353
Experimentalmente scobvicronva- |73 R
lores del cocficiente de confiabilidad arriba |7 < - i
de 38, esto indica segin CARR (24) que T T
nuestras mezclas son demasiado cohesivas. i R
K B vat
Cabe remarcar que sc observo que . T i ines”
las formulaciones con Estearato de 5733 [
magnesioy Talco no fluyeron (Mlujo nuto). 20 51 30 1184

cuando se cfectuo la prucba de velocidad {12 T T
de flujo, sin embargo las lormulaciones |13 [ sesy [ 7sess ] e
con Estearato de magnesio y acrosil tuvie- [sesa ) st3e 0 vos
ron una velocidad de flujo promedio dc

2.38p/scg,

Encl grifico de respuesta paracl modelo se pudo observar quela mezcla CMCs-Carbopol
ticne los valores mayores que la mezcla CMCs-HPMC. Ver Figura 18.
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Figura 17. Valores observados y valores predichos por el madelo del fuctor de compresibilidad,

Y2 = FACTOR DE COMPRESIBILIDAD

20 f |
10 f
o S N e g

1 2 3 <4 L (3 7 a 9 10 1 122 13 14

No. DE EXPERIENCIAS
- VALOH QBSEAVADO —-VALOR PREDICHO

Figura 18. Grdfico de respuesta del fuctor de compresibilidud,

o FACTOR DE COMPRESIBILIDAD

50

40

30

20

GMCs.CARBOPOL "CMCs-HPMC
TiPO DE POLIMERO
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1.2.3 Y3 = Densidad Aparente.
Elanilisis del modelo obtenido par:t esta respuesti nos perinitio determinar que el 65%
" delavariacidn de la Densidad A parenteestaexplicadapor tavartuciondel Tipodepolimero(X2)
y la interaccion Tipo de polimero- Concentracion de Lubricante(X<4X2).
Y3.=Densidad Aparente = 0,53 +0,021X2 + (L.022X4X2
R2 = 0.65
Probabilidad det modclo = 9987

Fenrcidid

Fipura 19. Aportacion de coeficientes del lefn para

uparente

250?13=_l?.c:u_sisl:!d,Ap_z!!L:n,!9

COEFICIENTES

Dado que las variables que influyen significativinnente son ¢l Tipo de poalimero, v 1a
interaccion Concentracion de lubricanie-Tipo de polimero, ¢l modelo nos cuantifico ¢n que
proporcién influyen cada variable sobre la respuesta. (Fig. 19).

Los porcentajes de error son bajos. no mayores de 10%, error que hay entre el valor
observado y el valor predicho por el modelo. para cada una de las fonmulaciones de las mezclas
a comprimir(Tabla XXI1II).

La confiabilidad del modelo de densidad aparente s niuy buena, ascguranos loanterior
observando I figura 20, donde ¢l comportamicnio de :imbas curvas es muy similar. Ef modceio
nespermite estimarla densidad aparente co nuixa confranzadel 90%en el dominioexperimental
preestablecido.
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Tabla XXIH1

Veluseo PLE., Agustar R., M.C.

~Porcentaje de error relative, para el models de densidad aparenie.

Do

Porcer Iror Relative ) 1
No. de Valor )7 Vator  J[de Errorl
Experiencin {| Observado[| Predicho Relative ’
i {Toso T R
3 I Tose N ohe ]
S BT —=
4 | esa [
s ) sz |l N
6 L eer [ w7 U ess
7 “oss Wous2 Y e
T e s
C I T T
T U osa B Tess Y i
1 053 i nss 3.57
IR X A ED
I asi Jusy o 2es |
) est ) es2 D ase |

El modelo nos permitio definir [a superficiede rcspucslzldc ladensidad aparente. fa cual
seobservaen la figura 21, scaprecia queexisten un minimo que corresponde a valoresde 3.5%
de Concentracionde lubricante.con lamezcla de polimeros correspondicnte s CMCs-Carbopol,

taimbién se obse

CMCs-HPMC como mezcla de polimeros.

a un minimo correspondiente a unia Concentricion de lubricante 3.5% con

Figura 20. Valores observados y valores predichos por el nradelo de densidad apurente

Mayo,

5 Y3 = DLHGIGHD APARENTE

R ——

I
|

vz w4 & 6 2w e mon oz m m

No. DE EXPERIENCIA

VALQH DUSEINVADQ ~ VALON [HEDICHD
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Figura 21, Superficie de r det lelo para lu densidad aparente,
I i i

A

0.529

0.509

X2= Tipo dc Poliimero
X4= Concentracion de Lubricante

El otro extremo de la grifica. donde tenemos 0 % de la Concentracion de lubricante, se
observauncomportamiento lineal, enambos lados del factor Tipode Polimero. lo cualsignifica
que I respuesta para ambos polimeros cs ignal sin la presencia de lubricante. de ahi Ia
importancia de la presencia del lubricante sobre la densidad aparente.

Fisicamente, cuando exista un problemn de friccion interparticular, existird como
consccuencia variaciones en las densidades de fos polvos y a la resistencia a la compresion.
existen dos soluciones(59), ¢l aumento de la densidad particular (para mejorar el Mujo). v
la regularizacion de la forma de la particula (para favorecer deslizamicntoy coliesion para
cllo se emplean lubricantes).De tal forma en esie caso nos interesa maximizar la respuesta.

1.2.4. Y4 = Densidad Compactada.

El andlisis del modelo obtenido para esta respuesta nos permite estimar quecl factor que
influye de manera preponderante  sobre la Densidad compactada es Ia Concentracion de
Lubricante(X4) independientemente del Tipo de Polimero(X2) utilizado en la preparacion de
la mezcla observindose una relacion directamente proporcional entre la concentracion de
lubricante y la Densidad Compactada. El modelo obtenido es:

Y4=0.83 + 0.43X4
=059
Probabilidad del modelo = 0.9987
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Se puede observar unia R? de 0.59 el modelo nos permite predecir la respuesta Y+ con
crrores inferiores ai 10 % (tabla XX1V).

lelo de lu densidad ¢ tada.

Tabla XX1V. Errores de esti

it para el

Compactads

e

Purcentije

de

Relatvo

Eror

No. de *h de
EXxperiencin Pcho Relarive
[ IEE
asa H 1

Al igual que en los casos anteriores grificamente se puede observar que los de valores
experimentales y valores predichos por ¢l modelo son de mucha semgjanza ¢s aqui donde se
habla de fa confiabilidad del modelo (Fig. 22).

Figura 22, Valores observados y valores predichos por elimodelo pard la densidad compactada.

4 = DENSIBAD COMPACIAUA

i
an

(; 7 ll| L] mn
No. DE EXPERIENGIA
= VALOH QUSEHVANIO —=VALOH PREDICH IO

4 5
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Figura 23. Grifico de r del snodelo para la densidad ¢ tad,

:

s Y4=DENSIDAD COMPACTADA

05

0 B 175 ‘ 3.5
CONCENTRACION DE LUBRICANTE

La Concentracion del lubricante fue la variable que exolica el 39% de la variabilidad de
Y4, en a respuesta de Densidad Compactada, al aumentar la Concentracion de lubricante.
aumentd Ia Densidad compactada (Fig.23 ).

La densidad compactada es analizada desde el punto de vista del aspecto de porosidad,
esta i ma esta ligada intimamente a propicdades como I disolucién de las tabletas, y Ia
resistencia a la mptura de aqui su importancia de estudio. No olvidando la importancia en
solucion de problemas de friccion interparticular (39).

1.2.5 Y5 = Porosidad.

El modelo obtenido para la porosidad nos permitio determinar que el 42.96% de la
variacion de la Porosidad esti explicada solo por la variacion de la Concentraicion de
Lubricante(X4). El modelo obtenide cs el siguicnte:

Y5 =Porosidad = 37.19 + 8X4
= 01.4296
Probabilidad det modelo = 0.9891

El crror de estimacion de Iy respucsta es minimo en Ia mayoria de las formulacioncs ,
haciendo hincapi¢ que las tnicas con un error arriba del 10% son las formuiaciones 3. 3y 6.
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Ver Tabla XXV y Figura 24,

La porosidad nos permite apreciar la im-
portancia de los espacios intergranutares ¢
interparticulares, aspecto nosélo importanicen la
compresibilidad de los polvos sino parn ¢l mcjor
conocitnicnto del mecanisimo de liberacion del
principio active, y sobre todo en la forma de
liberacidncontrolada.(29)

No olvidando que uno de los principaes
Gacloresqueinfluycaen la porosidad esadenyis de
los espacios intergranularese interparticulares, ¢l
taunafio y forma de fa panticula. factor también
impontante ca los aspectos de disolucion del
principio activo.

Se obtuvieron dalos dc porosidad desde
0.4 hasta0.68, lo que indica que sc presetito uni
variabilidad considerable.

El modelo de la porosidad nos indico que
el tinico factlor que explica la variabitidad en la
respuesta lue la concentracion del lubricante. de
tal manera, enla figura 25 seobservaclaramente

Velasro PLE., Aguitar R., MG

Tabla XXV Errores de estimacion para of
madein de la porosidad.

T ——
Porcentaje de Eror Rela

T No.de || Vador Valor
Experiencia || Olservado]| Predicho

1 w2 [

2 976

3 w76 | 3670

4 Lo W73
o | s 50.30
[ | 2080 35.15
o7 | 3w 3671 691
[N T T (T
i v | 4896 45.18 6l
i | 31es || 33 333
b | 3765 || an0s .36
[ 88 .88 0.39
i 5.4 3230 282
s "7 | e 182

Figura 24. Valores observados y valeres predichos por el modelo de porosidad

Y6 = POROSIDAD
50 p- -
s
/
oot /e L - :
ao | . .7/ - . -
20
10 -
1 2 3 4 5 6 ? a 9 10 1 12 i3 14
No. DE EXPERIENCIA
- VALOR OBSEAVADO - VALOR PREDICHO
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Fignra 25, Superficie de respucsta del modelo para la porosidad.

Y5= POROSIDAD

0 1.75 35 F
CONCENTRACION DE LUBRICANTE

que en general al aummentar Iy Concentracion del Tubricante aumenta la porosidad, estudios
realizados del efecto de los lubricantes (60.01.62). muestran que Ia presencia de cualquicr
wiateriad poroso, atmenta la porosidad de mezcla, 1ogica respuesta ya quesi se habli deespacios
dentrodel materialy de la particula, y mas adn de maleriales como el acrosil, ticnde aaumentar
si aumenta la cantidad del lubricante.

1.2.6 Y6 = Angulo de Reposo.

El modelo obtcunido para el Angulo de Reposo nos perimitio detenninar queel 24.2-4% de
tavariacion del Angulo deReposo se debida lavarincidn del Tipode Lubricante(X 1). Efmodelo
obtenido para esta respucesta es:

Y6= Angulo de Repose = 55,44 - 1,56 X1
2= 2724

Probabilidad del modclo = 9444

El modelo presento errores de estimacion menores al 10% cn todas las formulaciones.
esto puede leerse en la tabla del porcentije de ceror relativo del dngulo de reposo. Ver Tabla
XXV
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En [as anteriores respucstas, la cur-
vilquerepresenta los valoresexperimenta-
les y los valores predichos por ¢l modclo,
son muy semejantes. y por lo tanlo. los
datos experimentales son semejantes al
modelo postulado (Figura 26).

El dngulo de reposo esta relaciona-
do principalmente con las propicdades de
flujo de los granulados.

El poder de fa estitica de un monti-
culo, esti dado por las fuerzas
gravitacionales (61), y de adhesion entre
particulas, de ahi que ¢l dngulo de reposo
sca una téenica para inferir cl comporta-
micnto de Nuidez.

Los datos de dingulo de reposo pari
cada una de las formulaciones fucron arri-
bade 40°, lo que para algunos antores(n 1)
representaria un flujo demasiade pobre.
esle comportamiento se debe verificar en
tableteadoras alternativas. Lo que si ¢cs
importante remarcar, es la tendencia: a
menor dngulo de reposo, mejor flujo.

Velaseo PLE., Aguilar R., MG,

Tabls XXVI. Errores de estimacion para el
modelo para dngalo de reposo

Angulo de Reposo

je de Error Relativo

No, e Valor Valor '
Lxpericncin [ Observado || Predicho

1 5770 5699

[ 5700

5699

5694

n VU_SG-*

uso |

Debido a1 su baja correlacion y o su bija probabitidad del modelo, ¢l medelo no nos
periite explicar la variacion del angulo de reposo.

Figura 26, Valores observados y valores predichos por el modelo del dugulo de reposo

70 Y8= ANGULD DE HEFOSO

ao |
20
10 |-
R R T T TR

5
No. DE EXPERIENCIA
= VALOR OBSERVADD ——VALOR PRELICHO
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1.2.7 Y7 = Diimetro Promedio de Particula.

El modclo Didmctro Promedio de Particula nos permitio determinar que solocl 29%de
Ta Variacion esta explicada por la variacién de la Concentraciéon de Lubricante. E1 modelo
oblenido para esta variable de respucsta es: X

Y7 = Didmetro Promedio de Particuta = 488,25 + 166.5X4?

=.2995

Probabilidad del modelo = 9372

Lapresenciadectrores de estimacion altos, perocon la probabilidad del modefo aceptable
y con un coeficiente de correlacion bajo (atribuible al cuadritico presente en el modelo final),
nos permite expresar §a superficic de respuesta. Fig 28, Concentraciones de 3.5% y 0% sc
cncuentran confundidos, no existe diferencia entre ambas. esto pennite decidirnos por
concentraciones entre 3.5% y 0%,

Tabla XXV1L Errores de estimacion del modelo para didimetro promedio de particuta,

Dismeiro  Promedio
T l;ﬂl;lﬂlli < de "lzfmlr I(d;l;;u
No de || “Valor Valor
Experiencia [{Observado Predicho
1 576 [ 5730
[ 2 IR I
T {7 o0a 645.79
R EL AR
s 1 sa0 ) aeies ] wes
o I eas T easae JTahie
7 643 57315 10.86
] 395 19t.66 || 2497
o ) Tees T esa7y | a.9w
[ s19 [ s7aas J0 4au
11 460 197.66 [T
12 391 |0
13 3700 1 esare T sar
13 s T Tesers [T 2120
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Figura 27. Valores observados y valores predichos

Y7 = DIAMETRO PROMEDIO
1000

No. DE EXPERIENCIA
~-VALOH OBSERVAUO —~VALOR PREDICHO

Figura 28. Superficie de respuesta para ef didimetra promedio de particula.

32175 654.75

488.25 488.25

654.75

X4= Concentracidn de Lubricante

Mayo, 1993 m



Parte Experimental Velasco PLE., Aguilar R., MG,

1.3 Para comprimidos de fitrosemica.

1.3.1 Y8 = Resistencia a la Ruptura (Dureza).

El modelo paralaResistenciaata Rupturanos permiteexplicar que el 87%dcla variacion
de [aResistenciaala Rupturaestadado por lavarincionde Tipo de Polimero(X2), Concentracion
de Lubricante(X4), y ¢l doble cfecio de X4 {concentracidn de lubricante).

Y8=Resistencia a la Ruptura=20.0+5.66X2+5 83 X4+3.56X4?
R2 = 0.87
Probabilidad del modelo = 0.9999

En la grifica porcentgje de error, las formulaciones que tuvieron el error inferior al 10%
fueron, fa I, 2, 4-6, 8. 10-16, 22 y 28.Ver Tabla XXVIIL

En la figura 31 seobscrva que las vatores de 1a Resistencia a la Ruplura son menaores con
la mezela de polimeros CMCs-HPMC(+1) que los obtentidos con CMCs-Carbopol(-1) y con
respecto @ la concentracion de Lubricante(X4) aumenta ¢l valor de ks Resistenciaa la ruptura
conforme disminuye {a concentracion de Lubricante(X+4).

Para este trabajo s¢ quiere una dureza que permita la liberacion de la furosemida un
minimode 80%en 8 horas, extrapolando [a superficicde respuesta de Disolucion de Furoscmida
con la de Resistencia a la Ruptura se puede observair claramente que el vatoresel de 12.67 KgF
fo cual nos permite decidir que la mezcla de polimeros CMCs-HPMC(+1) y 1.75% de
Concentracion de Lubricanic son las adecuadas para nucestro objelivo,
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Parte Experimental Vedaseo P

Figura 29. Aportacion de coeficientes en el modelo para la resistencia a la ruptira.

7 Y8w Rausistuncia o la Auptura(Dureza)
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Velusco PLE., Aguilur R.. M.G.

Figura 30. Valorex observados y valores predichos por el imodelo para la pesistencia alu ruptura.

° Y B=RESISTENCIA A LA RUTURA (KgF)

k

K

Y y 3

HYAN
) \N/ \J

YA N

—+ VALOR OB8SERVADO

° ia ——
12345878 01011213 1415161718 19202122202425262728
No. DE EXPERIENCIA

-~ VALOR PREDICHO

Figura 31. Superficie de respuesta del modelo para la Resistencia a fa Ruptura

12.67

T X2
| 1494
&

— X4

99

X2= Tipo de Polimero
X4= Concentracion de Lubricante
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: 1,3.27 Y? """DiSoluci('),n de Furosemida.

' Y9= Disolucin =78.74 - 4,48 X1 + 7.21 X2 +8.49 X1X2 - 6.65 X1 X4

TR2=083
Probabilidad del modelo=0.9994

Este modclo nos permitié determinar que el 83% de la variacion de la Disolucion esti
explicada por la variacion de Tipo de Lubricante(X 1), del  Tipo de Polimero(X2). en la
Concentracién de lubricante se observaque cl tipo de lubricante presenta 2 interacciones. uma
con ¢l tipo de polimcero y otra con la concentracion de lubricante. Fig 32.

LaTabla XXIX ¥ laFigura 33 nos permiten observar guecl modelo tiene uni confianyi
del 83% para predecir la disolucion del principio activo cn 8hrs.

Dado que Ia mezela de lubricante de Esterato de magnesio-Acrosil presentd mejores
caracteristicas de flujo. se decidid simplifar el modeloados factores: se fijo X 1. X 1=1. quedando
fa ecuacion de la siguiente manera:

Y9=74.26 + 15.7 X2 - 6.65 X4.

Esta simplificacion del modelo nos permitié determinar ta superficic de respuesta de la
disolucionen funciondel tipo de polimeroy concentracionde lubricante, y analizar fa disolucion
cn 8 lirs. de la furoseniida en funcion de estos dos fuctores.

Figura 32. Aportaciin de cocficieutes en clmodelo para la disolucidn a las 8 hrs.

0 Y9 = DISOLUCION (%)
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En general se puede observar que al aumientar. la concentracion de lubricante ammenta
la disolucion de Ia furosemida, observando que se obtienen valores mis bajos de disolucion de
furosemida cuando se usa ta mezcla CMCs-Carbopol. Fig. 34,

Tabla XXIX. Errores de estinacidn del modelo para la disolucidon a lus 8 k.

T Disviucion T
No de I alot
Experiencia Dbservado Predicho
1 K1.00
3 T I
3 T o ) “’éJ" B i 1S
3 T 7834 N [T
5 kRER 750
i ) e I i
7 U o );]7() o B B ) 7 j
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Figura 33. Valores observadus y valores predichos por el modele para la disoluciin,

Y
120

2O e

S S S S Y U NV Y T R S W S S T
V234567 891011121314151617 1819202122232425262728
No. DE EXPERIENCIA

—<~ VALOR OBSERVADO ~—+~ VALOR PREDICHO

Figura 34. Superficie de respuesta del inodele para la disoluciin.

X2
96.61 89.96

+1

X2= Tipo de Polimero
X4= Concentracion de Lubricante
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VI RESUMEN DEL ANALISIS DE RESULTADOS

L. Para la respuesta V-V, . el tipo de poliniero y I inleraceion concentracion de
lubricante-tipo de lubricante. son los factores que la explican. EY CMCs-HPMCy la concentra-

cion de lubricante mayor 0% y inenor de 3.53%, nos penmiten minimizar ki respucestin

2. El porciento de la variacion de ta densidad aparente estaexplicada por dos fictorces,
1a concentracion de lbricante y tipo de polimero. Se detenuing que en el caso de la mezela
CMCs-Carbopol tiene unatendencia a disminuir la densidad aparente, mientras que aumnenta
la concentracion de lubricante. Se observiun electo contrario en ¢! caso de la mezcla CMCs-
HPMC. También sc determino que en el caso de las 2 mezclas de polimeros estudiadas CMCs-
Carbopol y CMCs-HPMC, la densidad aparente es Iy misma cuando no existe lbricante,

3. La variacion en la concentracion de lubricante presenta ¢l mismo efecto sobre la
variacion de la densidad compactada que sobre ta variacion de la porosidad de las mezclas
a comprimir estudiadas. Al aumentar la concentracion de lubricantc aumentan fis 2 respucstas
anles mencionadas (Y3 y Y4).

4. La variacion del disimetro promedio de particala de las mezclas a comprintir esti
afectada por la doble interaccion de la concentracién del fubricante.

5. Debido a Ia falta de ajuste del modelo del sdingulo de reposo (datos de probabilidad y
correlacion arrojados por ¢l analisis estadistico). no se puede asegurar la estimacion de dicha
respuesta.

6. De los factores estudiados solo el factor tipo de polimero presenta una inlluencia
significativa sobre cl factor de compresibilidad de las mezclas a comprimir.

7. La fuerza de compresion no alectaa La disolucion ni a Ia resistencia a la ruptura de los
comprimidos bajo las condiciones estudiadas.

8. La resistencia a la raptura de los comprimidos es afectada solo por dos fictores: ¢l
tipodepolimeroutilizado en la formulaciony 1a concentracionde! lubricante, observandose una
doble interaccion de cste iltimo factor. Al aumentar la conicentracion de lubricante disminuye
la resistencia o la mptura de los comprimidos independientemente del polimero utilizado,
CMCs-Carbopol y CMCs-HPMC

10. Encl dominio experimental cstudinde la disolucidn de la furosemida cn 8 horas esia
influenciada por el tipo y concentracion de lubricante y tipo de polimero. Observandose dos
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interacciones: tipo de lubricante-tipo de polimero (X1X2) y tipo de lubricante-concentracion
de lubricante (X1X4). Al aumentar la concentracion de lubricante disminuye la disofucion de
los comprimidos tanto cn el caso de las formulaciones con CMCs-Carbopol como en ¢l caso de
las formulaciones con CMCs-HPMC.

12. Pe tal forma , {os factores de estudio optimos para esta formlacion son: del tipo de
polimero, la mezcli CMCs-HPMC; del tipo de lubricante, I mezcka de estearato de magnesio~
acrosil; de Ia concentracion del lubricante, el 1.75%.
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LONLLUSTONES

1. Sc obtuvo fa fornulacion para comprimidos de furosemida con una liberacidn
minima de 80% en 8 horas, que cumple con fos objetivos planiedos en este estudio, 1a cual
consta de:

Furosemiday ..o v 20%
Carboximetif celulosa sodica .............. 74.34%
Hidroxipropilmetileclulosa..................3.91%

Estearitio de magnesio ... L31%

Acrosil.. L0 4H4%

2. No hay influencia de 1a fuerza de compresion en el dominio estudiado.

3. En este estudio se aprecian Ins grandes ventajas al utilizar las téenicas de disciios
cxperitentales.

4. Sc propone realizar los siguicntes trabajos complementarios en relicion a la
fabricacién: validar los modelos obicnidos. escalar el proceso a nivel piloto y optimizar cada
una de las condiciones del proceso.






ANEXO A

VALORES DEL ANALISIS ESTADISTICO, ELIMINACION DE VARIA-
BLES DEL MODEL(Q

V10-VS00 o
VARIABLES MODELO INICIAL MODELO FINAL
INTERCEPTO - 99.99

X1 C _

X2 : 99,94
X4 - - SRR
NIX2 .

XiX4 98.87
X2x4 : .

NaxX4 -

FACTOR DE COMPRESIBILIDAD

VARIABLES MODELO INICIAL MODELO FINAL
INTERCEPTO 99.99 99.99

X1 88,44 -

X2 97.04 94.69

X4 13.02 -

Xi1X2 80.10 -

XiX4 87.93 -

X2X4 90,07 -

X4x4 14.17 -
DENSIDAD APARENTE

VARIABLES MODELU INICIAL MODELO FINAL
INTERCEFPTO 9999 99.99

X1 1.y -

X2 99.37 99.60

X4 56.10 -

XixX2 65.59 -

X1X4 90.67 -

X2X4 98.11 98.32
X4X4 76.52 -



DENSIDAD COMPACTADA *° A n
VARIABLES - . ~ MODELO INICIAL MODELO FINAL

INTERCEPTO Ceen L9g.9Y L i f 9999
X1 SRl ase, e n SR S
X2 1647 T Tl
X4 . PERIRERIPRT . f || R S 99,877
XIX2 . " o 64457 T L SR e
TX1X4 s 66,04 Lelielf
X2X4 : . N L

XAKAL el T .

POROSIDAD

* VARIABLES *' ~ i 'MODELD INICIAL - -+ MODELC FINAL:.-

. INTERCEPTO 99.99 799,99

Xt 3.45 .

X2 94.06 -

X4 99.61 98.91
Xix2 91,24 . -

X1X4 . 83.68 .

X2X4 91.50 -

X4X4 8283 -
ANGULO DE REPOSO .

VARIABLES MODELO INICIAL MODELO FINAL
INTERCEPTO 99.99 99.99

95.96 95.44

X2 K3.94 .

X4 9.25 -
XIX2 60.06 -

X1X4 10.80 .

X2X4 61.24 -

X4%4 77.14 -
DIAMETRO PROMEDIO DE PARTICULA

VARIABLES MODELO INICIAL MODELO FINAL
INTERCEPTO Y998 99.99

X1 15.71 -

X2 56.18 -

X4 68,42 -

X1X2 %39 -

XiX4 56.51 -

X2X4 2.94

X4X4q 95.82 95.72



RESISISTENCIA A LA RUPTURA

VARIABLES 'MODELO INICIAL "~ . MODELO FINAL
INTERCEPTO . 99.99 o ST . 99.99
T 43R . Lo
X2 99,99 R 99.99
X3 R X R ; P
X4 L9999 o F T 0999
Xix2 } : Q061 -
XiX3 : - 17,94 - . -
XiX4 R 00.60 e s : L
X2x3 ] L LS e
Xax4 3788 a0 : -
X3IX4 45.46° : ‘
XdX4 L9820 ’ : 98.21
DISOLUCION SRR S R T E )
VARIABLES MODELO INICIAL MODELO FINAL
INTERCEPTO R 799,99 N 99.99
X1 RN 99.52 i 99,75
X2 ) 99,99 . 99.99 .,
X3 ST Ve -
X4 o 54,56 o
Xix2 ’ 99,99 99.99
X1X3 . 72,37 el
X1X4 -7 - 99.68 99.85 -
X2X3 59.92 ’ s
XiX4. : 69.97 -
X3X4 . 28.00 -

Xdx4 - 68.42 -
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