VITAE, REVISTA DE LA FACULTAD DE QUIMICA FARMACEUTICA
ISSN 0121-4004, ISSNe 2145-2660. Volumen 16 numero 3, afio 2009.
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. pags. 338-353

ELABORACION DE UNA FORMULACION FARMACEUTICA
A TRAVES DE UN DISENO EXPERIMENTAL DE MEZCLAS

A PHARMACEUTICAL FORMULATION DEVELOPMENT USING A EXPERIMENTAL
MIXTURE DESIGN

Juan F. PINILLOS M.", Carlos M. LOPERA G,

Recibido: Julio 10 de 2009 Aceptado: Septiembre 24 de 2009

RESUMEN

El objetivo principal de este trabajo es aplicar el disefio experimental de mezclas a la formulacién de una
forma farmacéutica sélida (ibuprofeno) mediante el estudio de sus excipientes y la proporcién de éstos
en la formulacién, ademds de mostrar cémo el personal de investigacién y desarrollo en las empresas
farmacéuticas nacionales puede utilizar las herramientas estadisticas, como el disefio experimental de
mezclas, para obtener un producto con las caracteristicas requeridas, y posteriormente su optimizacién
reduciendo no sélo los costos de investigacién sino también los costos de produccién. El disefio
experimental de mezclas permite estudiar el comportamiento de la formulacién de ibuprofeno desde
el punto de vista farmacotécnico, a través del andlisis del dngulo de reposo, la dureza del ntcleo y la
friabilidad, ademis del indice de Carr’s caracterizando una superficie de respuesta que permite un eficiente
aprovechamiento de esta metodologia para la resolucion del problema de formulacién. El dngulo de
reposo muestra que se debe mejorar la fluidez de la formulacién para garantizar un correcto llenado de
las matrices en el proceso de tableteado a escala industrial, los parimetros de dureza y friabilidad muestran
que las formulaciones cumplen y que se puede seguir con un proceso de optimizacién de la formulacién.

Palabras clave: disefio experimental de mezclas, investigacién y desarrollo, superficie de respuesta.

ABSTRACT

The principal aim of this paper is to apply the experimental design of mixtures to formulate a solid dosage
torm (ibuprofen) through the study of the excipients and their proportion in the formulation. Besides
it shows to the research and development teams in the pharmaceutical national companies how they
can use statistical tools like the experimental design of mixtures to obtain a product with the required
characteristics. The optimization of this one reduces not only the costs of investigation but also the costs
of production. The experimental design of mixtures allows to typify the performance of the ibuprofeno
tormulation from the pharmatechnic point of view, as well as the angle of rest, hardness of the nucleus
and friability. Besides Carr’s’s index, characterizing a surface of response that allows an efficient utilization
of this methodology for the resolution of the problem of formulation. The angle of rest shows that it
is necessary to improve the fluency of the formulation to guarantee a correct filling of the counterfoils
in the rattling process on an industrial scale. The parameters of hardness and friability show that the
formulations are correct and that it is possible to continue with a process to optimize the formulation.

Keywords: experimental design of mixtures, research and development, surface of response.
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ELABORACION DE UNA FORMULACION FARMACEUTICA A TRAVES DE UN DISENO EXPERIMENTAL DE MEZCLAS

INTRODUCCION

En los tltimos afios la industria farmacéutica
se ha dado a la bisqueda de procedimientos que
optimicen la velocidad de respuesta, reduciendo
los tiempos de fabricacién y los costos asociados a
la manufactura de un producto sin que necesaria-
mente esto afecte su calidad. El sector farmacéutico
no es ajeno, a la tendencia de simplificar sus proce-
sos en dreas criticas como la fabricacion de formas
farmacéuticas sélidas.

Las tabletas, los preparados farmacéuticos mas
comtnmente utilizados, disponibles en varias for-
mas y administracién por via oral, han llegado a
ser la eleccién habitual tanto de la industria farma-
céutica como de los pacientes, gracias a multiples
ventajas como su bajo costo de manufactura, la
facilidad en su almacenamiento, dispensacién y
administracién; ademds, su gran versatilidad en la
liberacién del principio activo, que puede ser con-
trolada al modificar el disefio y el contenido de la
formulacién farmacéutica. Excipientes tales como
diluyentes, aglutinantes y lubricantes, generalmente
son necesarios en la formulacién para facilitar el
proceso de manufactura y brindar propiedades
mecinicas adecuadas en el comprimido. En este
punto es importante la eleccién de los excipientes
adecuados para optimizar el desarrollo de una for-
mulacién deseada (1).

Es importante destacar la necesidad de explorar
técnicas de disefio y formulacién para los princi-
pios activos que permitan reducir tiempo y costo
de manera eficiente y que, a su vez, permitan que
las propiedades farmacotécnicas garanticen un
comprimido de excelente calidad. Dentro de las
metodologias se encuentra el disefio experimental
de mezclas (2), estrategia que permite evaluar de
manera consistente la influencia de cada uno de los
componentes de una formulacién, en este caso los
excipientes, y el papel que desempefian en el proce-
so de manufactura de una tableta por compresién
directa. El disefio experimental de mezclas ha sido
utilizado para la compresién de tabletas con pobres
caracterfsticas de compactacién (3), también en la
mejora de la solubilidad de principios activos (4), en
la obtencién de mezclas que permitan la extraccién
Optima de metabolitos secundarios en plantas de
interés farmacéutico (5). Asi, el disefio de mezclas
ha llegado a ser una metodologia adecuada para
asumir el disefio y la pre-formulacién, permitiendo
identificar comportamientos en las variables que
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pueden afectar el proceso de manufactura a nivel
industrial y que pueden ser corregidas desde el
proceso de formulacién.

Disefio experimental con mezclas

Las formulaciones farmacéuticas son casi todas,
invariablemente, mezclas de excipientes y principio
activo. En este caso la respuesta experimental puede
ser una propiedad de la mezcla, y el factor mezcla,
definido como la composicién de la misma (6). En
este caso es importante distinguir entre la propor-
ci6én de ingredientes en una formulacién y el total
de la formulacién; donde una mezcla es definida
por la proporcién de sus componentes y no por la
cantidad de la mezcla (7).

En un experimento de mezclas, si la cantidad
total de la mezcla se mantiene constante y el valor
de la respuesta cambia cuando se modifica la pro-
porcién relativa de los ingredientes que la compo-
nen, el comportamiento de la respuesta es definido
como una funcién conjunta caracteristica de los
ingredientes en la mezcla (8).

PARTE EXPERIMENTAL

Materiales

Tanto el principio activo (ibuprofeno) como
los excipientes (avicel, estearato de magnesio, PVP
y lactosa) fueron facilitados por la planta de pro-
duccién de medicamentos de la Universidad de
Antioquia, las cuales fueron adquiridas por ésta en
Representaciones DIVER Ltda.

Equipos

Para el proceso de tableteado se utilizé una table-
teadora Stokes B2; la dureza se midié en un duré-
metro marca Vankel modelo VK 200 (strog-cobb);
y la friabilidad se midi6 en un friabilizador Vankel
modelo 45-2000. El software estadistico utilizado
es el Design-Expert® versién 7.0.0, Stat-Ease, Inc.

Se midieron el dngulo de reposo para la mezcla
de polvos, la dureza y la friabilidad para las tabletas
como variables respuesta, ademis se estimo el indice

de Carr’s para determinar la densidad aparente de
la mezcla.

Disefio experimental de mezclas

Para el experimento de mezclas se aplicé un
disefio no simple con restricciones (8) (Véase figura
1), donde la forma del dominio experimental no se
caracteriza por un tridngulo o pirimide, sino por
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un poliedro, de acuerdo a las restricciones que toma
cada componente (Véase figura 2).

La cantidad de ibuprofeno se fij6 en 300 mg, y
la cantidad de excipientes, en 300 mg (X, + X, +
X, +X,=100%, = Xx=1 1,0 ) para un peso total de
la tableta de 600 mg. Para los X, (véase la tabla 1).

Siguiendo el modelo experimental el arreglo para
cada variable es el siguiente:

x. =0 Ecuacion 1.

1

i=12,...¢

Donde g representa el ntimero de componentes
(o constituyentes) en el sistema bajo estudio, y x
representa la proporcién del i-ésimo constituyente
en la mezcla. La sumatoria de la proporcién de
los componentes o su fraccién debe ser igual a la
unidad.

0=x=<10 Ecuacion 2.

Zgzlxi =xtxt .+t x = 1,0 Ecuacidn 3.

La proporcién de cada excipiente en cada formu-
lacidn tiene ciertas restricciones que se traducen en
el hecho de que cada componente x, de la mezcla se
encuentra entre unos limites que no van desde 0,0
hasta 1,0 (8). A este tipo de restriccién en los cons-
tituyentes se le conoce como pseudocomponente
y estd representado de la siguiente forma para el
componente i.

0<L;<x<U; £10 1 <i £q Ecuacidén4.

Donde L, (L-pseudocomponente) es la restric-
cién inferior, y U, (U-pseudocomponente) repre-
senta la restriccién superior.

Modelo matemdtico para caracterizar la superficie
de respuesta en la regién experimental

Ecuacién canénica de primer orden.
El modelo matematico para la ecuacién de pri-
mer orden es el siguiente:
y= g+ a;x1+ azx; + azxz +asx, + €
Ecuacién 5.
Debido a que la suma de todos los componentes
es la unidad X%=1 1,0 se puede remplazar o, por
O, (¢, +x, T x5 + x,) (7)
y = (%ot ap)x; + (g + az)xz + (ag + a3)x3

Flag+ay) x4+ € Ecuacion 6.
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Yy = Bixy+ Boxa + Psxs + Paxs + € Ecuacion 7.

Donde g =a,+a,

La ecuacién de primer orden permite caracte-
rizar cémo cada factor influye de manera inde-
pendiente en la respuesta. Para todas las ecua-
ciones, € es un componente del error aleatorio
que tiene distribucién normal con media cero y
varianza o°.

Ecuacion candnica de segundo orden o ecuacion cuadrdtica

El modelo matemadtico para la ecuacién de
segundo orden es:

y = Bix1 + Baxy + PBsxz + PaXs + PraX1Xp + Pr3xixs +
14X1X4 + B23XoX3 + BaXoXs + PagX3xy + €

Ecuacion 8.

La ecuacién de segundo orden permite identi-
ficar las posibles interacciones en mezclas binarias
entre dos de los componentes de la mezcla total.

Ecuacién canénica de tercer orden (modelo ciibico y modelo
ctibico reducido)

Si el modelo de segundo orden no es adecuado, o
no presenta un buen ajuste, es necesario un modelo
de orden mayor, generalmente de tercer grado. La
expresion canénica completa para la mezcla de tres
componentes es conocida como modelo ctbico y
se escribe de la siguiente forma:

Y= Bixy + Baxa + Baxz + Praxix; + Praxyxz +
Y12X1%2 (X1 — X2) + V13X1X3(X1 — X3) + Va3X2%3
(22 — x3) + Pra3x1Xx3 + € Ecuacion 9.

El modelo ctbico reducido omite los términos
YijXiXj (x; — xj) (6) (7), que representan las interac-
ciones cubicas de dos componentes.

y = Bix1+ Boxy + Baxz+ Piaxixp +
B13Xx1Xx3 + Ba3XaX3 + P1a3X1XX3 + €

Ecuacion 10.

Puesto que las variables para el diseno expe-
rimental son 4 (lubricante, desintegrante, com-
pactante y diluyente) el modelo completo es el
siguiente:
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Y= Buxy + Baxz + Paxz + Paxy + BiaxiX; + P13XaXs T
Brax1Xy + PazXaX3 + BoaXoXa + PaaXzXs + PrazXiXaxs +
B13aX1X2X4 + Ba34X2X3%4 + P123aX1X2X3X4 + €

Ecuacion 11.

Estos modelos son conocidos como modelos
Schefté (7).

De acuerdo con el modelo a caracterizar en la
respuesta de superficie, el nimero minimo de ex-
perimentos debe ser igual al nimero de términos
con los que cuente el modelo.

Construccion del disefio experimental

La tabla 1 muestra la funcién que cumplen los
excipientes en la formulacién y los niveles minimos
y maximos.
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Debido a que el disefio experimental cuenta con
valores fijos, como son el principio activo (ibupro-
feno) o algtn otro ingrediente (Véase tabla 1), los
arreglos para cada variable cambian.

x>0 Ecuacion 12.

i

i=12,...q

Donde &’ representa el i-ésimo componente en
la mezcla en términos de pseudocomponentes y ¢
representa los componentes de la mezcla.

Puesto que el principio activo fue fijado, la suma
de la proporcién de las variables debe ser igual a la
unidad restindole los valores de las variables fijadas.

SLixi= x4+ xp+ ot x5 = 1,0 — Xpyjos

Ecuacion 13.

Tabla 1. Dominio experimental inicial para la formulacién de Ibuprofeno tabletas.

(componexl:?::;rla mezcla) Funcién Variable asociada Nivel minimo Nivel maximo
Celulosa microcristalina Desintegrante X, 5% 15%
Estearato de magnesio Lubricante X, 0,25% 5%
Polivinilpirrolidona Compactante X, 0,5% 5%
Lactosa Diluyente X, Cantidad suficiente para completar el 50%
Ibuprofeno Fija 50%
En términos de los pseudocomponentes, y de Calculando L,

acuerdo con la restriccién asignada a los valores
tijos, la proporcién de los componentes queda
representada asf:

0=x,=05 Ecuacion 14.

i1 Xi=x1+ x5+x5 + x4, =05

Ecuacioén 15.

En este caso las restricciones para los compo-

nentes quedan representadas de la siguiente forma:
0 <L Sx’i SUL'SO,S

1=si=gq Ecuacion 16.

Debido a que la lactosa (X,) no tiene definidas
sus restricciones, éstas deben ser calculadas para
detectar si hay alguna inconsistencia.

L4_=0,5_(U1+ U2+ U3) g
L, = 0,5 — (0,15 + 0,05 + 0,05) = 0,25
Ecuacion 17.

Calculando U,
U4_=0,5_(L1+ L2+ L3) -
U, =0,5-(0,05+0,0025 + 0,005) = 0,4425

Ecuacion 18.

De acuerdo con esto las restricciones quedan
representadas de la siguiente manera:

0,05 < x; <0,15
0,0025 < x, < 0,05
0,005 < x; < 0,05
0,25 < x, < 0,4425
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Para la deteccién de inconsistencias en las res-
tricciones, la resolucién completa de la deteccién
de las restricciones y el cilculo de los limites d-
dimensionales, remitirse a (8).

Calcular el rango R, para cada x;

R=U-L  i=1,2734

R,=0,15—0,05=0,10

R, =0,05—0,0025 = 0,0475
R;=0,05—0,005 = 0,045
R, =0,4425—0,25=0,1925

Calcular el rango R, para L-pseudocomponente
y el rango R, para U-pseudocomponente
R, =05- Y% L,

i=1 Ecuacion 19.

— V4
RU - i=1

U;— 05 Ecuacién 20.

R, =0,5-(0,05+0,0025 + 0,005 + 0,25) = 0,1925
R, =(0,15+0,05+ 0,05+ 0,4425) - 0,5 = 0,1925

Debido a que ningin R, > R, V.= 1,2,3,4,y
ningtn R, > R, V.= 1, 2, 3, 4, las restricciones no
presentan inconsistencias.

Cilculo del nimero de limites d-dimensionales
(vértices, bordes y caras del poliedro) en la regién
de restriccion.

La siguiente férmula (9) es utilizada para calcular
el namero de limites d-dimensionales (d= 0,1,...,
4-2, donde d representa los limites dimensionales)
de una regién definida de acuerdo con restricciones
consistentes.

El primer paso es calcular el rangoR, = U, - L,
i= 1, 2, 3 y 4, para cada uno de los componentes y
calcular Ry=1-3% , L;yRy=XL,U;— 1. Aho-
ra, R es el valor minimo entre R, y R,

El nimero de combinaciones de ¢ se extiende
r veces de acuerdo a C(q, r) = q//r/(g — r)!, donde
q representa los componentes de la mezcla y r las
posibles combinaciones que existen entre ellos.

C (g, r) se divide en tres componentes mutua-
mente excluyentes parar = 1, 2,..., q.

L(r) = Namero de combinaciones de los com-
ponentes cuyos rangos suman un nimero menor
que R,

E(r) = Ntmero de combinaciones de los compo-
nentes cuyos rangos suman un nimero igual a R,
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G(r) = Namero de combinaciones de los com-
ponentes cuyos rangos suman un nimero mayor
que R,

Se tiene que:

Clqr)=Lr)+ EM)+ G Ecuacién 21.
De acuerdo con esto, la férmula para calcular
el namero de limites d-dimensionales de la regién

definida es:

Nd=C(gq-d-1D+ X{'L@) C(q-r,q—T—d—1)

= gL + EMIC (rr—d—1)
Ecuacion 22.

Donde d = 1, 2,..., g-2 y d representa las di-
mensiones por construir, sid = 0 se determinan los
vértices, parad = 1 se determinan los lados y para
d = 2 se determinan las caras del poliedro.

La ecuacién para los vértices, d = 0

No=q+ Xl [l - 2r)— (r—1)]

Ecuacion 23.

Parad =1

Nd=Clgq-d-1+ ), (L()Cla-rq-r-d-1)-

q

> L) + E@IC (r-d-1)

r=d+1

Ecuacion 24.

Se tiene que:

R, =0,0475
R, =0,1925

R,=0,045 R,=0,1925
R, =0,1925

AhoraR = min. (R, , R,),R = min. (0,1925y
P P
0,1925), entonces Rp = 0,1925.
Se tiene que r es igual al nimero de combinacio-
nes entre los componentes, entonces r = 1,2, 3y 4.

Calculamos L(r), E(r), G(r)

Cuando:

r=1 r=2 r=3 r=4
Ly=3 L@=3 LB =1 LA) =0
E)=1 E2=0 E3=1 E@4) =0
G=0 G@2=3 GB=3 G =1

Se tiene que
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C41) =L+ ED+G6G(1)=3+1+0=4
C(42)=LR2)+ EQ)+ G(2)=3+0+3=6
C(43)=L3)+ ER)+ GB)=1+1+3=5
C44) =LA+ E@)+6A)=0+0+1=1

De acuerdo con esto, el arreglo reemplazando
en la ecuacién 22 para los vértices, lados y caras del
poliedro es el siguiente

Vértices =8  Lados = 12 Caras = 6
Calculo de las coordenadas para los vértices
en la region de restriccion

Existen varios algoritmos para el cilculo de las
coordenadas de los vértices, entre ellos el algoritmo
de los vértices extremos, de McLean y Anderson (9);
el algoritmo de XVERT, de Snee y Marquardt (9);
y el algoritmo XVERT1, de Nigam, Gupta y Gupta
(9). Este tltimo no calcula todos los vértices de la
regioén de restriccion. Los dos dltimos son similares
al algoritmo de los vértices extremos, de McLean
y Anderson (9), por tal razén este se utilizard para
el cilculo de las coordenadas de los vértices del
poliedro.
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Figura 1. Arreglo dimensional para una mezcla
de 4 componentes.

Algoritmo de los vértices extremos
de McLean y Anderson

Este algoritmo es utilizado para la determinacién
de aquellos vértices que estin definidos como la
combinacién de los limites superiores ¢ inferiores de
las restricciones, y puede ser obtenido directamente
de la utilizacién de los limites superior ¢ inferior de
g-1 componentes (9).

Ahora se procede a llenar los espacios en blanco
(Véase tabla 2), observando siempre que el valor que
va en ese espacio esté dentro de las restricciones para
cada factor, el espacio en blanco se determina asf:

Tabla 2. Listado de todas las posibles combinaciones de los 4 componentes de la mezcla para una formulacién
de ibuprofeno tabletas, segtin el algoritmo de McLean y Anderson.

Punto X, X, X, X, Punto X, X, X, X,
1 0,05 0,0025 0,005 0.4425 17 0,05 - 0,005 0,25
2 0,05 0,0025 0,05 0.3975 18 0,05 0.0025 0,005 0,4425
3 0,05 0,05 0,005 0.3950 19 0,05 - 0,05 0,25
4 0,05 0,05 0,05 0.3500 20 0,05 - 0,05 0,4425
5 0,15 0,0025 0,005 0.3425 21 0,15 - 0,005 0,25
6 0,15 0,0025 0,05 0.2975 22 0,15 - 0,005 0,4425
7 0,15 0,05 0,005 0.2950 23 0,15 0.05 0,05 0,25
8 0,15 0,05 0,05 0.2500 24 0,15 - 0,05 0,4425
9 0,05 0,0025 - 0,25 25 - 0,0025 0,005 0,25
10 0,05 0,0025 0.005 0,4425 26 0.05 0,0025 0,005 0,4425
11 0,05 0,05 - 0,25 27 - 0,0025 0,05 0,25
12 0,05 0,05 - 0,4425 28 - 0,0025 0,05 0,4425
13 0,15 0,0025 - 0,25 29 - 0,05 0,005 0,25
14 0,15 0,0025 - 0,4425 30 - 0,05 0,005 0,4425
15 0,15 0,05 0.005 0,25 31 0.15 0,05 0,05 0,25
16 0,15 0,05 - 0,4425 32 - 0,05 0,05 0,4425
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Ecuacion 25.

De acuerdo con esto, los puntos 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7'y 8 (Véase tabla 3) son los vértices extremos
que cumplen con las restricciones para cada com-
ponente; los puntos 10, 15, 18, 23, 26 y 31 son las
repeticiones en los primeros 8 puntos y, por lo
tanto, se descartan.

Tabla 3. Coordenadas de los vértices del poliedro
segtin el algoritmo de McLean y Anderson.

Punto X X, X, X,
1 0,05 0,0025 0,005 0,4425
2 0,05 0,0025 0,05 0,3975
3 0,05 0,05 0,005 0,3950
4 0,05 0,05 0,05 0,3500
5 0,15 0,0025 0,005 0,3425
6 0,15 0,0025 0,05 0,2975
7 0,15 0,05 0,005 0,2950
8 0,15 0,05 0,05 0,2500

eterminacion del namero de experimentos
Determinaciéon del niimero d riment
por realizar

Con respecto al modelo matemitico a utilizar
es el nimero de experimentos a desarrollar. Para el
modelo de segundo orden se necesitan (ecuacién
26) distintos puntos que representan los coeficientes
dentro de la ecuacién canénica.

q+4q(q-1)/2 Ecuacion 26.
Siempre que se va a determinar una superficie de
respuesta para un disefio experimental de mezclas
se parte de la ecuacién candnica de segundo orden;
por lo tanto, se aplica la ecuacién 26 para determinar
el nimero de experimentos minimos a realizar.
El ntimero minimo de experimentos a realizar
es 10. Es importante anotar que con sélo diez ex-
perimentos se sacrifica bastante precisién en los
pardmetros estimados en términos de sus varianzas,
como también la precision en el predictor (9). Asi
pues, es importante asegurar la precision, tanto de
los pardmetros a estimar como del predictor, adicio-
nando tantos puntos como sea posible. La mejor ma-
nera es que cada vértice represente un experimento,
ademis de que se adicione un experimento por cada
cara del poliedro y un experimento representado
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por el centro del poliedro (9), los experimentos en
las caras y en el centro del poliedro permiten deter-
minar si la superficie de respuesta es no lineal. De
acuerdo con esto, para la formulacién de ibuprofeno
tabletas serfan en total 8 experimentos por cada uno
de los vértices, 6 experimentos por cada una de las
caras, y un experimento que represente el centro del
poliedro, para un total de 15 formulaciones a ensayar
(Véase figura 3). Los centros de las caras se calculan
dejando un factor fijo, ya sea en su restriccion infe-
rior o superior, y tomando el valor medio entre la
restriccion superior ¢ inferior de los componentes
restantes. El centro del poliedro se calcula tomando
el valor medio entre las restricciones inferiores y
superiores de todos los componentes.

nt!
v
'

Figura 2. Regién experimental restringida segiin
el sistema de 4 componentes, dada por las restricciones

en la proporcién de los componentes
0,05 < x, = 0,15-0,0025 < x, < 0,15 - 0,005 < x,
<0,05-0,25 < x, < 0,4425

RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con el disefio experimental de
mezclas, el nimero total de experimentos fue de
15, que representan los ocho vértices del poliedro,
los 6 centroides de las caras, y el punto central
del poliedro, que constituye el punto medio de la
mezcla. Para garantizar la precision se replicaron
puntos en el disefio experimental. Los puntos re-
plicados fueron los vértices y el centro del poliedro
para un total de 24 experimentos (Véase tabla 4).
Los resultados del disefio completo se encuentran
resumidos en la tabla 5 donde, ademads, aparecen las
formulaciones aleatorizadas en el orden de corrida
para disminuir el sesgo por fatiga de los equipos de
medicién y compresion.
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Tabla 4. Arreglo experimental.

Designacién del punto o Componentes de la mezcla en proporciéon Ubicac‘ién de los
on el disefio Limite tipo (Coordenadas) centrou,ies. entre
X, X, X, X, los vértices
1 Vértice 0,05 0,0025 0,005 0,4425
2 Vértice 0,05 0,0025 0,05 0,3975
3 Vértice 0,05 0,05 0,005 0,3950
4 Vértice 0,05 0,05 0,05 0,3500
5 Vértice 0,15 0,0025 0,005 0,3425
6 Vértice 0,15 0,0025 0,05 0,2975
7 Vértice 0,15 0,05 0,005 0,2950
8 Vértice 0,15 0,05 0,05 0,2500
9 Centro de la cara 0,05 0,0262 0,0275 0,3962 1,2,3y4
10 Centro de la cara 0,10 0,0025 0,0275 0,3700 1,2,5y6
11 Centro de la cara 0,10 0,0262 0,05 0,3237 2,4,6y8
12 Centro de la cara 0,10 0,05 0,0275 0,3225 3,4,7y8
13 Centro de la cara 0,10 0,0263 0,005 0,3687 1,3,5y7
14 Centro de la cara 0,15 0,0262 0,0275 0,2962 56,7y8
15 Centro del poliedro 0,10 0,0262 0,0275 0,3462
Tabla 5. Resultados y aleatorizacién de los experimentos.

(11;2;‘;?1122211;) Aleatorizacién (;:mponentesxtzie fa mezcl;t:n proporcl;:l Al:fll:(l:ode Dureza Friabilidad
1 21 0,05 0,0025 0,005 0,4425 40,30 17,1 0,77
2 6 0,05 0,0025 0,05 0,3975 38,88 13,9 0,52
3 0,05 0,05 0,005 0,3950 37,82 13,0 0,83
4 10 0,05 0,05 0,05 0,3500 37,15 12,0 0,55
5 12 0,15 0,0025 0,005 0,3425 36,42 14,2 0,64
6 4 0,15 0,0025 0,05 0,2975 41,49 16,1 0,29
7 5 0,15 0,05 0,005 0,2950 35,74 13,1 0,60
8 17 0,15 0,05 0,05 0,2500 38,05 10,1 042
9 18 0,05 0,0262 0,0275 0,3962 40,81 11,6 0,76
10 20 0,10 0,0025 0,0275 0,3700 40,56 12,9 0,56
11 9 0,10 0,0262 0,05 0,3237 37,00 15,4 0,53
12 2 0,10 0,05 0,0275 0,3225 40,56 13,2 0,45
13 3 0,10 0,0263 0,005 0,3687 40,83 12,5 0,65
14 1 0,15 0,0262 0,0275 0,2962 41,00 13,6 0,61
15 14 0,10 0,0262 0,0275 0,3462 38,87 12,5 0,60
16 24 0,05 0,0025 0,005 0,4425 40,94 16,8 0,81
17 7 0,05 0,0025 0,05 0,3975 39,59 14,4 0,61
18 13 0,05 0,05 0,005 0,3950 38,22 12,9 0,80
19 11 0,05 0,05 0,05 0,3500 38,66 12,9 0,62
20 19 0,15 0,0025 0,005 0,3425 37,00 13,5 0,62
21 15 0,15 0,0025 0,05 0,2975 41,75 15,9 0,32
22 22 0,15 0,05 0,005 0,2950 34,08 12,2 0,48
23 23 0,15 0,05 0,05 0,2500 38,91 11,5 0,50
24 16 0,10 0,0262 0,0275 0,3462 38,22 13,1 0,81
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Figura 3. Vértices y centroides del poliedro
en la regién de restriccién. Los ntimeros indican
el punto del disefio.

Angulo de reposo

Los resultados obtenidos para el angulo de repo-
so muestran que todas las formulaciones presentan
un flujo pobre, pero esto no indica necesariamente
que las mezclas no sean adecuadas, de hecho, estas
mostraron que tenian capacidad para fluir de ma-
nera libre, pero en estado estético las formulaciones
presentaban alta cohesién, propiedad que indica la
capacidad que tienen los excipientes de permanecer
juntos, caracteristica dada por el compactante, lo cual
se vio reflejado en el indice de Carr’s, donde valores
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muy altos indican la poca capacidad de las mezclas
para fluir por si solas, es decir, necesitan estar en mo-
vimiento para generar flujo constante (Véase tabla 6).

El dngulo de reposo es una propiedad caracte-
ristica, que indica cémo se comportara la mezcla
en el proceso de tableteado permitiendo el llenado
de la matriz para su posterior compresion, y que se
ve reflejado en el peso promedio de la tableta. En
la tabla 6 se encuentra resumido el valor del peso
promedio e indice de Carr’s de las formulaciones
donde puede observarse una alta variabilidad en los
pesos de las tabletas.

Segtn la suma de cuadrados tipo I (Véase
tabla 7), los modelos canénicos cuadritico y ctibico
especial representan mejor la respuesta de superficie
y los factores, el modelo ciibico completo presenta
problemas de confusién. Para determinar cuil
modelo es el mis adecuado, se procede a verificar
la falta de ajuste para todos los modelos.

Prueba de falta de ajuste

La prueba de falta de ajuste indica que el modelo
cuadritico presenta problema en su ajuste con un
valor p (0,0005) significativo para el modelo.

El modelo ctibico especial también muestra una
falta de ajuste significativa, pero en comparacién
con el modelo cuadritico, menos significativa.

Tabla 6. Pesos promedios e Indice de Carr’s.

Formulacién 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

6251 | 6025 | 6833 | 6226 | 636,6 | 5980 | 6055 | 6334 | 6474 | 6220 | 5887 | 6068

609,7 | 6372 | 7041 | 6167 | 643,0 | 6240 | 6033 | 6229 | 6408 | 6154 | 5806 | 6338

Peso de 5 tabletas | 649,1 | 631,0 | 7660 | 6524 | 6385 | 621,55 | 6023 | 637,0 | 6320 | 6083 | 6243 | 692,6

6342 | 6122 | 7035 | 6241 | 6227 | 6348 | 6060 | 6113 | 633,6 | 6112 | 5796 | 7076

619,1 | 6198 | 674,1 | 6052 | 603,1 | 6337 | 6066 | 6205 | 6466 | 6149 | 6162 | 659,0

Promedio 6274 | 6205 | 7062 | 6242 | 6288 | 6224 | 6047 | 6250 | 6401 | 6144 | 5979 | 660,0

Indice de Carr’s | 31,09 | 31,16 | 37,02 | 2432 | 2647 | 27.86 | 31,98 | 2803 | 2333 | 31,85 | 37,12 | 31,94
Formulacién 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

6261 | 6115 | 570,7 | 6180 | 590,1 | 6050 | 632,6 | 6150 | 6628 | 6020 | 6033 | 6413

646,1 | 6087 | 6075 | 5761 | 6066 | 6693 | 6167 | 5850 | 6559 | 5642 | 6028 | 579,6

Peso de 5 tabletas | 6547 | 6252 | 5852 | 6651 | 5902 | 6702 | 6105 | 6044 | 6389 | 6022 | 5970 | 6184

642,6 | 6187 | 5926 | 673.0 | 586,7 | 5854 | 6115 | 6069 | 6551 | 5780 | 5688 | 6383

6629 | 5976 | 6060 | 6735 | 5702 | 6693 | 611,7 | 5500 | 651,7 | 6024 | 603,0 | 647,

Promedio 646,5 | 6123 | 5924 | 6411 | 588,8 | 6398 | 616,6 | 5923 | 652,9 | 589,8 | 5950 | 625,0

indice de Carr’s | 2333 | 36,15 | 31,69 | 2463 | 23,94 | 3409 | 3928 | 3239 | 37,12 | 2517 | 39,18 | 28,03
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Tabla 7. Suma de cuadrados tipo I para el modelo secuencial.
. Cuadrado
Fuente Suma de cuadrados | Grados de libertad . Valor F | Valor-p > F
de la media
Media vs Total 36208,20 1 36208,20
Lineal vs la media 26,73 3 8,91 2,73 0,0708
Cuadritico vs Lineal 37.76 6 6.29 3.21 0,0337 Sugerido
Cibico Especial vs 17.63 4 441 450 0.0244 Sugerido
Cuadritico
Residual 9,79 10 0,98
Total 36300,10 24 1512,50

La falta de ajuste indica que los modelos no son
buenos predictores, debido a que las réplicas que se
realizaron corresponden ha experimentos indepen-
dientes y al analizar el grifico de transformaciones
de potencia (Box Cox) para determinar si se debe
realizar transformacién de los datos, el grifico de
Box Cox (Véase figura 4) indica que no se requie-
re, tanto para el modelo cuadritico (lambda= 1,0)
como para el cibico especial (lambda= 1,0); ade-
mds, que para mejorar el ajuste y la precision se de-
ben realizar réplicas en algunos puntos. Al observar
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el Leverage dado por la matriz Hat (Véase tabla 8),
podemos ver que sus valores més altos se encuentran
para los puntos ubicados en las caras del poliedro,
lo que sugiere que son posibles candidatos para ser
replicados, permitiendo la mejora del modelo.

A pesar de que los valores del Leverage en la
matriz no son altos para los puntos ubicados en los
centros de las caras del poliedro, si se podria esperar
que la posible replicacién de estos puntos pudiera
mejorar la falta de ajuste y, por ende, la precision
en los valores estimados.
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Figura 4. Anilisis de la grifica de Box Cox para determinar si se deben hacer transformaciones a los datos
(a) modelo cuadritico, (b) modelo ctibico.

Dureza

Los valores de la dureza mostraron ser bastantes
homogéneos, a pesar de que la formulacién 1 tuvo
un valor promedio por encima de la especificacion,
este puede atribuirse ha ajuste de la miquina table-
teadora que a la formulacién en si.

Segtn la suma de cuadrados tipo 1 (Véase
tabla 9), el modelo canénico ctbico especial repre-
senta la mejor respuesta de superficie, y el modelo
cubico presenta problemas de confusién. Para deter-
minar cudl modelo es el mis adecuado se procede
a verificar la falta de ajuste para todos los modelos.
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Tabla 8. Valores derivados de la matriz Hat (X’X)™.
Formulacién Leverage Ubicacién Formulacién Leverage Ubicacién

1 0,4156 Vértice 13 0,4854 Centro de la cara
2 0,4156 Vértice 14 0,4854 Centro de la cara
3 0,4156 Vértice 15 0,4854 Centro de la cara
4 0,4156 Vértice 16 0,4156 Vértice

5 0,4156 Vértice 17 0,4156 Vértice

6 0,4156 Vértice 18 0,4156 Vértice

7 0,4156 Vértice 19 0,4156 Vértice

8 0,4156 Vértice 20 0,4156 Vértice

9 0,2193 Centro 21 0,4156 Vértice

10 0,4854 Centro de la cara 22 0,4156 Vértice

11 0,4854 Centro de la cara 23 0,4156 Vértice

12 0,4854 Centro de la cara 24 0,2193 Centro

Tabla 9. Suma de cuadrados tipo I para el modelo secuencial.
Fuente Suma de cuadrados Gg’ados de Cuadrad(') dela ValorF | Valor-p >F
libertad media

Media vs Total 4363,21 1 4362,21

Lineal vs la media 30,66 3 10,22 6,19 0,0038

Cuadritico vs Lineal 7,83 6 1,30 0,73 0,6363
Cibico Especial vs Cuadritico 22.17 4 5,54 18.47 0.0001 Sugerido
Residual 3,00 10 0,30
Total 4426,86 184,45

Prueba de falta de ajuste

La prueba de falta de ajuste muestra que, para el
modelo canénico ctibico especial, ésta es no signifi-
cativa, lo que indica que este es el mejor modelo que
representa la superficie de respuesta en la regién de
restriccién dada por los pseudocomponentes en la
formulacién. Que el valor p (<0,0001) sea inferior
20,05, indica que al menos uno de los términos del
modelo es significativo.

El valor F y el valor p (Véase tabla 10) indican
que la falta de ajuste es no significativa; por tal
razén se asume que el modelo es adecuado, lo que

se ve confirmado por el grifico de probabilidad
normal (Véase figura 5). La figura 6 muestra que los
residuales siguen una distribucién normal, lo que
indica que el modelo es adecuado; ademds, que no
se deben hacer transformacién de los datos.

La figura 7 muestra que la varianza es constante
al exhibir un comportamiento aleatorio de los datos
sobre el grifico. El grifico de residuales externos
estudentizados en la figura 7 no muestra datos
atipicos, lo que indica que no existen efectos de
la corrida en el modelo, o que se requiera realizar
transformacién de los datos.
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Tabla 10. Anilisis de varianza (ANOVA) para la mezcla bajo el modelo ctibico especial.

Fuente condrados | Tberead | media | VlorF | Valorp>F
Modelo 60,65 13 4,67 15,55 <0,0001 Significativo
Mezcla lineal 30,66 3 10,22 34,07 <0,0001
XX, 3,80 1 3,80 12,66 0,0052
XX, 7,48 1 7,48 24,94 0,0005
XX, 2,23 1 2,23 7,43 0,0214
XX, 0,40 1 0,40 1,33 0,2751
XX, 1,07 1 1,07 3,58 0,0878
XX, 4,37 1 4,37 14,56 0,0034
XXX, 0,52 1 0,52 1,75 0,2154
XXX, 2,16 1 2,16 7,20 0,0230
XXX, 2,38 1 2,38 7,94 0,0183
XXX, 0,057 1 0,057 0,19 0,6712
Residuales 3,00 10 0,30
Falta de ajuste 0,030 1 0,030 0,090 0,7712 No significativa
Error puro 2,97 9 0,33
Cor total 63,65 23

La ecuacién para el modelo, en términos de los pseudocomponentes, es la siguiente:

Dureza = 29,78X; + 51,96X, + 114,57X3 + 16,56X, — 124,92X,X, — 190,26X; X3 — 38,33X;X, — 244,39X,X;
—66,37X,X, — 141,31X3X, + 298,60X,X,X; + 166,58X,X,X, + 194,85X;X5X, + 134,07X,X;3X,

Tabla 11. Estadisticos de la regresién para la dureza.

Ecuacion 27.

respuesta relativa predicha (se espera que el valor sea

Desviacion estandar | 0,55 R? 0,9529
Media 13,48 R? ajustado 0,8916
Coeficiente de 2 .
variacién %CV 4,06 R?predicho 0,7805
PRESS 13,97 | Precision adecuada | 13,746

El valor de R? ajustado (0,8916) indica que
89,16% de la variacién existente alrededor de la
media es explicada por el modelo. El valor del R?

% Probabilidad Normal

predicho (0,7805) indica que el modelo es un buen
predictor para la variable respuesta, lo cual se ve
confirmado por la razonable concordancia (dife-
rencia inferior a 0,20) entre el R? ajustado y el R?
predicho. El valor de la precisién adecuada (13,764)
muestra que hay poca asociacién entre el error y la

mayor a 4), es decir, el ruido no afecta la respuesta
(Véase tabla 11).

Grafico de probabilidad normal

Residuales internos estudentizados

Figura 5. Grifico de probabilidad normal.
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Residuales vs Predichos
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Figura 6. Grifico de Residuales vs Valores predichos.
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Residuales externos estudentizados
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Figura 7. Grifico de residuales externos
estudentizados.
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Figura 8. Grifico de contorno y tridimensional para la regién de restriccién cuando X, (lactosa)

toma el valor medio (X, = 0,3462).

Friabilidad y manipulacién y garantizando asf la no pérdida del

principio activo por desgaste.

La suma de cuadrados tipo I (Véase tabla 12)
muestra que el modelo candénico cubico especial
es el que mejor explica la superficie de respuesta.

Los valores para la friabilidad estuvieron todos
por debajo de la especificacién, lo cual permite
considerar como efectivas estas formulaciones para
conservar la integridad de la tableta en su transporte

Tabla 12. Suma de cuadrados tipo I para el modelo secuencial.

Fuente Suma de cuadrados G.“‘d‘“ de Cuadrad? dela Valor F Valor-p > F
libertad media
Media vs Total 8,35 1 8,35
Lineal vs la Media 0,37 3 0,12 25,20 <0,0001
Cuadritico vs Lineal 0,048 6 8,076E-003 2,33 0,0905
Cubico Especial vs Cuadritico 0,029 4 7.346E003 3.83 0,0388 Sugerido
Residual 0,019 10 1,919E-003
Total 8,82 24 0,37
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Para determinar cudl modelo es el mas adecuado
se procede a verificar la falta de ajuste para todos
los modelos.

Prueba de falta de ajuste

La prueba de falta de ajuste muestra que, para el
modelo cibico especial, esta no es significativa, lo
que lo sefiala como el mejor modelo que representa
la superficie de respuesta en la regién de restriccién
dada por los pseudocomponentes en la formulacién
(Véase tabla 13).

Puesto que el valor p (<0,0001) es inferior a
o= 0,05, al menos uno de los términos del modelo
es significativo, es decir, el modelo es significativo.

Elvalor F (0,09) y el valor p (0,7690) indican que
la falta de ajuste no es significativa. Por tal razén
se asume que el modelo es adecuado, lo cual se ve
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confirmado por el grifico de probabilidad normal
(Véase figura 9).

Grafico de probabilidad normal
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Figura 9. Grifico de probabilidad normal

Tabla 13. Anilisis de varianza (ANOVA) para la mezcla bajo el modelo cubico especial.

Fuente Suma de cuadrados (i;;::tsage Cua(li\;z(;(i)ade la Valor F Vaio;—p
Modelo 0,44 13 0,034 17,82 <0,0001
Mezcla lineal 0,37 3 0,12 63,70 <0,0001 Significativo
XX, 0,014 1 0,014 7,24 0,0227
XX, 5,596E-003 1 5,596E-003 2,92 0,1185
XX, 7,365E-003 1 7,365E-003 3,84 0,0786
XX, 3,551E-003 1 3,551E-003 1,85 0,2037
XX, 0,024 1 0,024 12,38 0,0055
XX, 9,498E-005 1 9,498E-005 0,049 0,8284
XXX, 3,528E-004 1 3,528E-004 0,18 0,6772
XXX, 8,762E-003 1 8,762E-004 0,46 0,5146
XXX, 8,275E-003 1 8,275E-003 4,31 0,0646
XXX, 1,872E-003 1 1,872E-003 0,98 0,2466
Residuales 0,019 10 1,919E-003
Falta de ajuste 1,934E-004 1 1,934E-004 0,092 0,7690 No significativa
Error puro 0,019 9 2,111E-003
Cor total 0,46 23

La ecuacién para el modelo en términos de los pseudocomponentes es la siguiente:

Friabilidad = 1,54X; — 6,55X, — 0,68X; + 0,79X, + 7,56X,X, — 5,20X,X5 — 2,20X;X, +
23,03X,X5 + 9,87X,X, + 0,66X5X, — 7,74X,X,X5 — 3,36X,X,X, + 11,49X,X5X, — 24,22X,X5X,

Ecuacion 28.
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Tabla 14. Estadisticos de la regresién para la friabilidad.

Desviacion estandar 0,044 R? 0,9586
Media 0,59 R?ajustado | 0,9048
CoeﬁclenEe de variaciéon 743 Ripredicho | 0,8018
%o CV
PRESS 0092 | Precision | 5,,,
adecuada

El valor de R? ajustado (0,9048) indica que
90,48% de la variacion existente alrededor de la
media es explicada por el modelo. El valor del R*
predicho (0,8018) indica que el modelo es un buen
predictor para la variable respuesta, lo cual se ve
confirmado por la razonable concordancia (dife-
rencia inferior a 0,20) entre el R* ajustado y el R*
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predicho. El valor de la precisién adecuada (15,242)
muestra que hay poca asociacién entre el error y la
respuesta relativa predicha (se espera que el valor sea
mayor a 4), es decir, el ruido no afecta la respuesta
(Véase tabla 14).

La figura 10 muestra que los residuales siguen
una distribucién normal, lo que indica que el mo-
delo es adecuado; ademis, que no se debe realizar
transformacién de los datos.

A pesar de que no se observa comportamiento
aleatorio claro en la figura 10, de los residuales in-
ternos estudentizados vs los valores predichos, no se
puede decir que la varianza no sea constante para el
modelo. El grafico de residuales externos estudenti-
zados en la figura 11 no muestra datos atipicos, lo que
indica que no hay efectos de la corrida en el modelo
o que hay que realizar transformacién de los datos.

Residuales externos estudentizados
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residuales extermos estudentizados

Numero de Corrida

Figura 11. Grifico de residuales externos
estudentizados.
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Figura 12. Grifico de contorno y tridimensional para la regién de restriccién cuando X, (lactosa)
toma el valor medio (X, = 0,3462).
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CONCLUSIONES

Al realizar una revisién de la bibliografia exis-
tente para las formulaciones de Ibuprofeno (10), se
encontr6 que para mejorar la fluidez de las mezclas
se utiliza 6xido de silicio coloidal como coadyuvante
en proporciones del 1%, lo que mejora de manera
sustancial la capacidad de flujo pero no afecta las
otros pardmetros farmacotécnicos de la formu-
lacién, como dureza, friabilidad y disolucién. La
utilizacién de este lubricante de tltima generacién
asociado con el estearato de magnesio (lubricante
de eleccién) estaria en contraposicion del objetivo
de este estudio, que es el buscar opciones de for-
mulacién menos costosas pero que preserven las
propiedades del medicamento en cuanto a funciona-
lidad, e incrementarfa el coste final de produccién.
Ahora bien, como ya se menciond, las formulacio-
nes reportadas de ibuprofeno, ademas del 6xido de
silicio coloidal, utilizan alrededor de 10 excipientes
distintos (10) para lograr una formulacién éptima.
La adicién de un excipiente mas, como variable fija,
es decir, para todas las formulaciones utilizarlo al
1% no implicarfa un incremento sustancial del costo
final del producto y disminuiria la alta variabilidad
en el dngulo de reposo, pero significaria realizar
otro disefo experimental para evaluar las posibles
respuestas, y asi obtener una formulacién adecuada
para produccién a nivel industrial.

Los resultados de dureza estin acordes con los
valores esperados para la formulacién dentro de lo
que se considera como pardmetros de calidad. Esto
quiere decir que el compactante X, (excipiente de
compactacién) cumplié de manera eficiente con su
funcién de generar cohesién entre las moléculas de
los distintos componentes de la formulacién.

Al evaluar los valores de friabilidad para todas
las formulaciones, se observa que estas cumplen
con el parimetro establecido que debe ser inferior
al 1%, pardmetro que indica la capacidad que tienen
las tabletas de resistir el desgaste por el roce con las
superficies y el que se puede producir contra las
paredes del blister en su empaque final.
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Se demostré que es posible formular medica-
mentos basindose en el disefio de mezclas. Como
se menciond, toda forma farmacéutica es invaria-
blemente una mezcla de componentes. Estos com-
ponentes o excipientes y el principio activo cumplen
funciones especificas, y el resultado final, que es el
medicamento, es la suma de las interacciones de
los componentes. Ademis, se logré demostrar que
es posible modificar formulaciones ya existentes
buscando un objetivo comdn, en nuestro caso,
disminuir el coste de adquisicién de los excipientes
al modificar una formulacién, y que con pequenias
adecuaciones se puede obtener una formulacién
6ptima de bajo costo.
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