Aplicacion del diseno estadistico experimental
central compuesto en la produccion de
tabletas comprimidas a escala piloto

Application of composed central experimental statistical
design in the production of pilot scale compressed tablets

Jenny F. SATURNO ARIAS**, EnriQuera C. RODRIGUEZ RODRIGUEZ*

Resumen

Las tabletas comprimidas pueden ser obtenidas aplicando un diseno estadistico, el cual permite reducir
el numero de experimentos necesarios para obtener las propiedades deseadas de la forma farmacéutica
y por ende disminuyen los tiempos/costos involucrados en su produccion. En el presente estudio se
aplicé un diseno estadistico experimental central compuesto en la produccién de tabletas comprimidas
de clorhidrato de propranolol, siguiendo el método de granulacion himeda a escala piloto. Para ello
se establecieron las variables independientes (cantidad de croscarmelosa sédica (X,;), cantidad de
polivinilpirrolidona PVP (X;) y el tiempo de mezclado sélido-liquido (X5)) y dependientes (uniformidad de
peso (Y,), espesor (Y,), dureza (Ys), friabilidad (Y,), tiempo de desintegracion (Ys) y velocidad de disolucion
(Ye)). El diseno estadistico experimental central compuesto de tres factores con un valor de o de 1,682
se decodificé por dos métodos diferentes, el primero de ellos trabajé con los limites permitidos para
cada una de las variables independientes y en el segqundo se realizé un experimental previo. Por ambas
decodificaciones se realizaron 15 lotes por triplicado y se les evaluaron a cada uno de ellos las variables
dependientes previamente seleccionadas. Se establecié que la decodificacion por experimental previo
resulté ser mejor, ya que el 100% de las propiedades de las tabletas comprimidas se encontraban dentro
de los rangos deseados y los valores adecuados de cada una de las variables independientes fueron
X1=0,5% p/p. Xo= 4,4% p/p en base seca y Xs= 5,318 minutos. Estos se verificaron experimentalmente,
dgenerandose un error menor al 5%.
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Abstract

Compressed tablets can be obtained by applying an experimental statistical design, which allow
it to reduce the number of experiments necessary to obtain the desired properties and reduce the
time and costs involved in their production. In the present study a composed central experimental
statistical design in the production of compressed tablets of propranolol hydrochloride, following the
wet granulation method at pilot scale was applied. Establishment the independent variables (amount
of sodium croscarmellose (X;), amount of polyvinylpyrrolidone (X;), and the time of mixing solid-liquid
(X5)) and dependent (weight uniformity (Y,), thickness (Y,), hardness (Y;), friability (Y,), disintegration
time (Ys) and dissolution rate (Ys)). The composed central experimental statistical design of three factors
with an o value of 1.682 was decoded by two different methods, the first of which worked with the limits
for each independent variable and the second was performed from previous experimental. For both
decoding’s, 15 batches were performed in triplicate and the dependent variables previously selected
were evaluated at each of them. It was established that the previous experimental decoding proved to
be better, since 100% of the properties of the compressed tablets were within the desired ranges and
the appropriate values of each of the independent variables were X, = 0.5% w/w , X, = 4.4% w/w and
X5 = 5.318 minutes. These were verified experimentally, generating an error less than 5%.
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Introduccion

Las tabletas comprimidas son
formas farmacéuticas (FF) soélidas, de
dosificacion wunitaria, obtenidas por
compresion mecanica de granulos o
mezclas de polvos de uno o varios
principios activos (PA) con o sin
excipientes (Vila Jato, 2001).

En la producciéon de las tabletas
comprimidas, el numero de
combinaciones de los factores a
investigar puede alcanzar una dran
variedad de posibilidades; debido
a ello es necesario implementar un
procedimiento que origine un numero
manejable de muestras, cubriendo a la
vez un rango lo suficientemente amplio
de las variables independientes, a fin de
efectuar una adecuada exploracion de
los efectos de las mismas, pararealizarlo
se recomienda implementar un diseno
estadistico experimental (DEE) (Saturno
y Salazar, 2010).

El DEE es una metodologia basada en
fundamentos matematicosy estadisticos
que le permite al investigador
seleccionar la estrategia experimental
adecuada, con la cual podra garantizar
la maxima fiabilidad de las conclusiones
y la disminucién de los costos (Ferré y
Rius, 2004), ya que proporcionara el
marco matematico para cambiar todos
los factores simultaneamente, y obtener
la informacion buscada con la mayor
eficiencia.

Los disenos estadisticos mas
utilizados en la investigacion,
desarrollo y produccion de unas

tabletas comprimidas son el factorial,
factorial fraccionada, estrella, central
compuesto, entre otros. A continuacion
se presenta una breve descripcion de
cada uno de ellos.

DISENO FACTORIAL

Es una estrategia experimental que
consiste en cruzar los niveles de todos
los factores estudiados en todas las
combinaciones posibles (Ferré y Rius,
2004). Basicamente se obtiene evaluando
la expresion aritmética n¥, donde “n”
representa el numero de niveles y la “K” a

los factores (Fernandez y col., 2008).
DISENO FACTORIAL FRACCIONADO

Se emplea cuando el diseno factorial
completo genera un gran numero de
experimentos, y es necesario reducirlos
(Fernandez y col., 2008). Este ha sido
explorado para disenos de dos niveles y
la notacién cientifica es 2*-P, donde “k”
representa el numero de factores y “p” el
grado de fraccionamiento (Doornbos y De
Haan, 1995).

DISENO ESTRELLA

Se deriva del diseno factorial al rotar
cada punto 45° en k-1 direcciones vy
anadir un punto central. Cada uno de
estos puntos a excepcion del central se
denominan ta y su notacion cientifica es
a = (n*)!* (Croakin y Tobias, 2003).

DISENO CENTRAL COMPUESTO

Es el mas utilizado, ya que es una
combinacion de un diseno factorial,
estrella y un punto central. En este la
distancia desde el centro hasta un punto
factorial es = 1 y desde el centro del diseno
hasta un punto estrella es + o, con |a| > 1.

En la aplicacion de los disenos
estadisticos experimentales es necesario
sequir una serie de pasos que se plantean
a continuacion:

- Plantear el problema y establecer los
objetivos, tomando en consideracion
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que el proceso de produccion de las
tabletas comprimidas debe realizarse
en un corto periodo de tiempo y con el
menor costo posible.

- Identificar las variables dependientes e
independientes, donde las primeras de
ellas son los efectos o consecuencias
que se miden y que dan origen a los
resultados de la investigacion, mientras
que las independientes son las causas
que generan y explican los cambios en
las dependientes (Arias, 2006).

— Identificar los niveles de los factores,
que son los valores especificos que se
deseen evaluar.

- Seleccionar el diseno experimental.

- Generar la informacion, para ello se
llevara a cabo el experimental, es
decir, se obtendra el resultado de
un experimento o conjunto de ellos
en funcion al diseno estadistico.
Dichos disenos se encuentran en
valores codificados, que deben ser
decodificados, para ello se puede:

+ Trabajar con los limites establecidos
para cada una de las variables
independientes, que representarian
los valores de las distancias indicadas
por el diseno.

+ Determinar el centroide con un
experimental previo y empleando
la ecuacion 1 se realiza la
decodificacion.

- Realizar la verificacion a través de un
experimental, que permita comprobar
los resultados teoricos.

- Implementar los resultados.

Siguiendo estos pasos se logra aplicar
el diseno estadistico experimental, el cual
permite eliminar las técnicas de ensayo-
error utilizadas en la produccion de
tabletas comprimidas.

Las tabletas comprimidas pueden
ser obtenidos por diferentes métodos
de manufactura (compresion directa,
granulacion seca y humeda), dentro de
ellos la granulacion humeda es el mas
utilizado en la fabricacion de estas formas
farmacéuticas, ya que la mayoria de los
PA necesitan del anadido de un liquido
aglutinante que permita transforma una
mezcla heterogénea de polvos finos en
un granulado uniforme, de mayor tamano
y densidad, con buenas propiedades de
flujo y capacidad de compresion (Agrawai
y Naveen, 2011).

Ecuacion 1
Ecuacion de decodificacion de los disefos
estadisticos experimentales
(Saturno y Salazar, 2010)

Xreal = Kcodificado X Distancia) + Centroide

Donde:
Xieal = Valor decodificado para realizar
el experimental
= Valor indicado por el disefio
central compuesto de tres factores
Distancia = Fijada arbitrariamente
Centroide = Valor fijado del experimental

XCodiﬁcado

previo
En la presente investigacion se
fabricaron tabletas comprimidas de

clorhidrato de propranolol por ser un PA
que posee deficientes propiedades de
flujo y baja capacidad de compresion,
el cual representa a la mayoria de los
principios activos utilizados en la industria
farmacéutica que debe ser trabajado por
el método de granulacion humeda para
obtener dichas FF.

En la aplicacion del diseno estadistico
experimental central compuesto en la
produccion de tabletas comprimidas a
escala piloto fue necesario: establecer las
variables dependientes e independientes,

Revista Facultad de Farmacia - Vol. 80 - W1y 2 - 2017

15



SaturnNO & RoDRiGUEZ

decodificar los valores de cada una
de estas variables independientes,
seleccionar el mejor método de
decodificacion y finalmente verificar
los resultados obtenidos en el diseno
estadistico experimental.

Materiales y métodos

En esta investigacion se
emplearon como materias primas
de uso farmacéutico el clorhidrato
de propranolol (PA), la celulosa
microcristalina PH 102 (diluente), la
croscarmelosa soOdica (desintegrante),
la polivinilpirrolidona (PVP) tipo K-29
(aglutinante) y el laurilsulfato de sodio
(lubricante). En dicha investigacion fue
necesario:

EVALUACION DE LAS PROPIEDADES DEL
CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

La investigacion se inici6 con Ila
evaluacion del tamano de las particulas,
las propiedades de flujo y la capacidad
de compresion del PA empleado. A
continuacion se presenta una descripcion
de cada una de estas.

DETERMINACION DEL TAMANO DE LAS
PARTICULAS

Se pesd por triplicado una muestra
de 5,00 dgramos de clorhidrato de
propranolol, que pasé a través de una
bateria de tamices de aberturas de
mallas numero 16 (1190 p), 45 (350 p),
60 (250 p), 80 (177 p) y 100 (149 p) en
el tamizador marca Tyler ®. El tiempo
de agitacion que se empled fue de 5
minutos y el tamano de particula se
obtuvo a través de diametro geométrico
usando una grafica log-probabilistica
(USP 39, 2016a).

DETERMINACION DE LAS PROPIEDADES DE

FLUJO A TRAVES DEL PORCENTAJE DE INDICE DE
coMPRESIBILIDAD (%IC)

Se pesO una muestra de 15,00 gramos
por triplicado y se determiné el volumen
que esta masa desalojé en un cilindro
graduado de 50 miililitros de capacidad,
con estos datos se calculé la densidad
aparente (ver ecuacion 2a). Luego,
se determiné la densidad compactada
de la misma muestra, utilizando
un densitometro de compactacion
VanderKamp® transcurridos 500 taps
(ver ecuacién 2b). Con los resultados de
las densidades aparentes y compactadas
se determiné el porcentaje de indice de
compresibilidad usando la ecuacion 2c
(Vila Jato, 2001).

Ecuacion 2
Determinacién de la densidad aparente,
compactada y porcentaje de indice de
compresibilidad (Vila Jato, 2001)
2a = Densidad aparente; 2b= Densidad
compactada; 2c = porcentaje de indice de

compresibilidad
a. b. C.
M P M Pc — Pa
pa=V— c== %lC=——x100
a Pc
Donde:
pa = Densidad aparente
pc = Densidad compactada
m = Masa
Va = Volumen aparente
Vc = Volumen compactado

%IC = Porcentaje de indice de compresibilidad

El porcentaje de indice de
compresibilidad permite determinar las
propiedades de flujo de las materias primas
a través de las siguientes categorias:
excelente (5-14%IC), bueno (15-18%IC),
aceptable (18-20%IC), deficiente (21-
34%IC), muy deficiente (35-38%IC) (Vila
Jato, 2001).

16



DISENO ESTADISTICO EXPERIMENTAL EN PRODUCCION DE TABLETAS COMPRIMIDAS

DETERMINACION DE LA CAPACIDAD DE
COMPRESION

Se pesaron por triplicado 5 muestras de
160 mg de clorhidrato de propranolol y
empleando la prensa Carver® a diferentes
fuerzas de compresion (1000, 2000,
3000, 4000 y 5000 libras) se obtuvieron
las tabletas comprimidas, a las cuales
se les determindé la fuerza de ruptura
empleando el Durometro Stokes®.

Luego, se procedio a realizar una grafica
de dureza promedio versus fuerza de
compresion y se observo si a medida que
aumentaba dicha fuerza de compresion
aumentaba la dureza de las tabletas
comprimidas, indicando que el PA posee
buena capacidad de compresion.

Con los resultados de la evaluacion de
la materia prima (tamano de particula,
propiedades de flujo y capacidad de
compresion) se seleccion6 el método de
manufactura empleado. Dicha seleccion
dependi6 de las propiedades de flujo, el
tamano de las particulas y la capacidad de
compresion. Seguidamente, se procedio
a establecer las variables dependientes e
independientes de la investigacion.

VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

Se realizO un diagrama de flujo del
proceso de elaboracion de las tabletas
comprimidas, con el cual se seleccionaron
los factores del proceso y formulacion
(variables independientes) que podrian
afectar las propiedades evaluadas de
estas Formas Farmacéuticas (variables
dependientes).

ELABORACION DE LOS LOTES
Se pesaron 43,75 dgramos de

clorhidrato de propranolol y diferentes
cantidades de PVP®, el avicel PH 102®,

la croscarmelosa sdodica y el laurilsulfato
de sodio para hacer un lote de 175,00
gramos. Se inicid la produccion de cada
lote, preparando una dispersion de PVP
en agua destilada.

Seguidamente, se procedié a mezclar
el PA con el avicel PH 102® y el 50% de
la croscarmelosa sodica en un mezclador
de cubo Erweka®. Luego, se realizé el
mezclado solido-liquido con la dispersion
acuosa de PVP® previamente elaborada
en un mezclador sigma Erweka®. La
masa humeda se pas6 por un granulador
oscilante marca Erweka® que tenia
acoplado un tamiz con una abertura
de malla N° 6 (3360 p) y los granulos
se secaron en las bandejas de la estufa
marca Memmert® por 24 horas a una
temperatura de 50 + 2°C.

Posteriormente se pasaron nuevamente
lo granulos secos por un dranulador
oscilante Erweka® acoplado con un
tamiz de abertura de malla N° 10 (2000
H). Se realizé el mezclado sélido-solido
con el 50% restante del desintegrante
y el lubricante en el mezclador de cubo
Erweka®. Finalmente, se realizoé Ila
compresion de la mezcla obtenida en una
tableteadora marca Korsh® en un rango
de peso de 148-172 mg; garantizando 40
mg del PA por cada tableta comprimida.
A cada lote de las tabletas obtenidas se
le evalué las siguientes propiedades:
la uniformidad de peso, la dureza, el
espesor, el tiempo de desintegracion, la
friabilidad y la velocidad de disolucion.

— UNIFORMIDAD DE PESO: Se€ pesaron por
triplicado 10 tabletas comprimidas
de cada lote en la balanza Adventurer
Ohaus® N° AR2140. Se determiné el
peso promedio y la desviacion estandar,
tomando en cuenta que el rango
establecido fue de 160 mg + 7,5% (USP
39, 2016Db).
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- Dureza: se pesaron por triplicado 10
tabletas comprimidas de cada lote en la
balanza Adventurer Ohaus® N° AR2140
y empleando el durébmetro Stokes® se
determiné la dureza o también llamada
fuerza de ruptura de cada una de estas,
con las cuales se calcul6é el promedio
y la desviacion estandar, tomando en
cuenta que el rango establecido fue de
7-13 KgF (USP 39, 2016¢).

— EspPEsor: se pesaron por triplicado 10
tabletas comprimidas de cada Ilote
en la balanza Adventurer Ohaus® N°
AR2140 y se determindé el espesor
con el medidor Mitutoyo®, con estos
resultados se calculdé el promedio y
la desviacion estandar, tomando en
cuenta que el rango establecido fue
de 0,1646-0,1820 pulgadas (Banker y
Anderson, 1986).

— TIEMPO DE DESINTEGRACION: Se pesaron de
cada lote 6 tabletas comprimidas por
triplicado en la balanza marca Ohaus®
N° AR2140, seguidamente se coloco
cada una en las cestas del equipo de
desintegracion Dosibombas Argentina
TC6003P, el cual tenia un bano de maria
con agua destilada a una temperatura
de 37 + 2 °C. Se procedio a determinar
el tiempo en que tarda cada tableta
en desintegrarse. Con los resultados
obtenidos se calcul6 el promedio y la
desviacion estandar, tomando en cuenta
que debid ser menor a 30 minutos (USP
39, 2016d).

— FRIABILIDAD: se pesaron por triplicado 41
tabletas comprimidas de cada lote en la
balanza Adventurer Ohaus® N° AR2140,
se utilizé un friabilador marca Vankel®
empleando 100 vueltas a una velocidad
de 25 rpm, una vez trascurridas se
pesaron nuevamente las 41 tabletas y se
determiné el porcentaje de friabilidad
utilizando la ecuacién 3, tomando en
cuenta que debio ser menor al 1% (USP
39, 2016e).

Ecuacion 3
Porcentaje de friabilidad (USP 39, 2016e)

Pes0;nicia1 — P€S0final

%F = X 100

Pesojnicial

- VELOCIDAD DE DIsOLUCION: se determind la
cantidad de clorhidrato de propranolol
disuelto en un medio de acido clorhidrico
(1 en 100), en un tiempo de 30 minutosy
empleando el aparato 1 a una velocidad
de 100 rpm. Luego se utilizO un
espectrofotometro UV a 289 nm Thermo
Scientific®. Tomando en consideracion
que las tabletas de clorhidrato de
propranolol deben contener no menos
del 90% y no mas del 110% de lo
declarado del PA (USP 39, 2016f).

El muestreo fue realizado a diferentes
intervalos de tiempo (3, 5, 7, 9, 12, 15,
20 y 30 minutos), para ello se tomaron
alicuotas de 5 mL, sin reposicion del
medio. Todos los ensayos se realizaron
por triplicado.

DISENO ESTADISTICO EXPERIMENTAL

Se empleo el diseno central compuesto
de tres factores con un o de 1,682, que
permitié obtener quince (15) lotes que se
elaboraron por triplicado.

DECODIFICACION DEL DISENO ESTADISTICO
EXPERIMENTAL

Se realizo la decodificacion del diseno
estadistico central compuesto por dos
métodos, en el primero de cellos los
valores de + a estuvieron representados
por los limites deseados para cada una de
las variables independientes, con estos
se determiné el centroide promedio y se
realiz6 la decodificacibn empleando la
ecuacion 1 para los valores + 1.
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En el segqundo método se realizd un
experimental previo con el cual se fijo el
centroide. Este se dividido en dos partes,
la primera de ellas permitié determinar la
concentracion de la dispersion de PVP en
agua destilada y la velocidad de mezclado
solido-liquido (Tabla I), para ello se
elaboraron cuatro lotes por triplicado que
contenian diferentes concentraciones
de la dispersion del agente aglutinante
(5%, 10%, 15% y 20%) y del resto de los
ingredientes (Tabla II).

Tabla I
Valores de velocidad de mezclado y
concentracion de PVP para los lotes del
experimental previo (Primera parte)

Lote Velocidad de Conc?ntraci(')n de la
mezclado (rpm) | dispersion de PVP (% P/P)
1 80 5
2 152 10
3 216 15
4 376 20

En cada uno de los lotes se empled
un tiempo de mezclado solido-
liquido de 6 minutos. A las tabletas
comprimidas obtenidas se les evaluaron
sus propiedades (uniformidad de peso,
espesor, dureza, friabilidad, tiempo de
desintegraciony velocidad de disolucion)
y se seleccion6 como mejor lote aquel
que genero los resultados deseados en
dichas propiedades.

En la sequnda parte del experimental
previo se aglutinaron cuatro lotes por
triplicado que contenian clorhidrato
de propranolol, avicel pH 102,
croscarmelosa sdOdica, laurilsulfato
de sodio y PVP a una concentracion
de la dispersion del aglutinante y una
velocidad de mezclado sodlido-liquido
previamente determinadas en el primer
experimental.

A los cuatro lotes obtenidos se les
evalu6 cada una de las propiedades de las
tabletas comprimidas. A partir de estos
resultados, se seleccion6 el lote que
origind los mejores resultados, con los
cual se fijo el centroide para cada una de
las variables independientes y se realizo la
decodificacion establecida por el diseno
central compuesto, usando la ecuacion
1, donde fue necesario establecer una
distancia arbitraria para cada una de
dichas variables.

SELECCION DEL MEJOR METODO DE
DECODIFICACION

Con la decodificacion del diseno
central compuesto por los dos métodos
anteriormente descritos se procedié a
realizar los 15 lotes por triplicado. A estos
se les evaluo las propiedades de las tabletas
comprimidasy en funcién a estos resultados,
se seleccion6 como mejor método el que
permitié obtener las propiedades deseadas
de estas Formas Farmacéuticas.

Con los resultados del mejor método de
decodificacion, se procedié a seleccionar
el lote que genero los valores deseados en
cada una de las propiedades de las tabletas
comprimidas, como adecuado para ser
reproducido experimentalmente.

Tabla Il
Composicion de los ingredientes

incorporados a los diferentes lotes del
experimental previo (Primera parte)

Ingredientes Cantidades (%)
Clorhidrato de
25
propranolol
PVP 3,75
Avicel pH 102 68,75
Croscarmelosa sodica 1,25
Laurilsulfato de sodio 1,25
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VERIFICAR LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL
DISENO ESTADISTICO EXPERIMENTAL

Con los resultados de las variables
independientes del mejor lote
decodificado, se elabor6 uno por
triplicado y se les determino a las tabletas
comprimidas las variables dependientes
previamente establecidas.

Luego, se calculé para cada una de
las variables dependientes el porcentaje
de error entre el valor indicado por el
mejor lote previamente seleccionado y
los valores promedios obtenidos en la
verificacion experimental.

Resultados

EVALUACION DE LAS PROPIEDADES DEL
CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Lainvestigacionseinicié conlaevaluacion
deltamanodelas particulas, las propiedades
de flujo y la capacidad de compresion del
PA empleado. A continuacion se presenta
en la Tabla I los resultados obtenidos,

Tabla III
Evaluacion de las propiedades del clorhidrato
de propranolol

L
Mezclado solido-solido
PA+ Diluente + 50% del

desintegrante

L
Velocidad de mezclado §-518-L
—Tiempo de mezclado $-5/ 5L
Cantidad de agente desintegrante

PO Preparacion de 2
" dispersion de PVP en
Sl agua destilada

¥ A
e Mezclado sélido-liquido Velocidad de mezciado S-L
de la mezcla de sdidos con Tiempo de mezclado S-L C
la dispersidn de PVP Canlidad de agente aghinanie
T
¥ 0
” R
Granulacion L | Velocidad dela granulacidn
|| conuntamaz de aberura de Abertura de malia del tamiz £
malaN° 6
’ §
Secado Tiempo de secado ¢
por 24 horas a 50 +-2°C
|— @ R
__¥ |
Regranulacion Velocidad de granulacion T
con un tamiz de abertura de Abertura de mala del tamiz
e Mala N 10 |
* c
4, | Mezciadosdlio-soldo Velocidad de mezclado S-S 0
del 50% restante del Tiempo de mezclado S5
desing Cantidad de agente desintegrante §
jesintegrante
L Mezclado slido-sdiido Velocidad de mezclado S-S
Tiempo de mezclado S-5
% | de los lubricantes Cantidad de agente ubricante

fd Compresion Velocidad de compresién

- =

[ V
= 98
o T
= £ E =
S = v 2
g 0= '3 a Capacidad de
= T = = B compresion
> e s £
Q g 5 &
IS v 9
£ °
g | &3
1 240 28,571 | A medida que aumenta la
fuerza de compresién la
2 230 29,23 | durezadelos comprimidos
de clorhidrato de
3 235 27,586 | propranolol se mantiene
constante, con lo cual
P 235 28,586 | se determind que el PA
empleado posee Dbaja
DE 5 0,827 | capacidad de compresion

P: promedio; DE: desviacion estandar

Figura 1. Diagrama de flujo de Ilas
operaciones unitarias involucradas
en la fabricacion de las tabletas

comprimidas de clorhidrato de propranolol.

donde se establecio que se parte de un PA
que posee pequeno tamano de particula
(235 micras), deficientes propiedades
de flujo (28,59%IC) y baja capacidad de
compresion, por lo cual se determiné la
granulacion humeda como método de
manufactura. Seguidamente fue necesario
establecer las variables dependientes e
independientes empleadas.

VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

El diagrama de flujo del proceso de
elaboracion de las tabletas comprimidas
se presenta en la figura 1, donde
se seleccionaron como variables
independientes a la cantidad de
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Tabla IV
Decodificaciéon de los factores para el disefio central compuesto por el método de los limites

Valores codificados Valores decodificados
Muestra

X, X, X5 X, Xo X5
1 -1 -1 -1 0,875 2,45 6
2 +1 -1 -1 1,375 2,45 6
3 -1 +1 -1 0.875 3,05 6
4 -1 -1 +1 0,875 2,45 8
5 +1 +1 -1 1,375 3,05 6
6 +1 -1 +1 1,375 2,45 8
7 -1 +1 +1 0,875 3,05 8
8 +1 +1 +1 1,375 3,05 8
9 -1,682 0 0 0,7045 2,75 7
10 +1,682 0 0 1,5455 2,75 7
11 0 -1,682 0 1,125 2,2454 7
12 0 +1,682 0 1,125 3,2546 7
13 0 0 -1,682 1,125 2,75 5,318
14 0 0 +1,682 1,125 2,75 8,682
15 0 0 1,125 2,75 7

croscarmelosa so6dica (X,), cantidad de
PVP (X,) y el tiempo de mezclado sélido-
liquido (X5).

Las variables dependientes
establecidas fueron la uniformidad de
peso (Y,), el espesor (Y,), la dureza (Ys),
el porcentaje de friabilidad (Y,), el tiempo
de desintegracion (Ys) y la velocidad de
disolucion (Yg).

DECODIFICACION DEL DISENO ESTADISTICO
EXPERIMENTAL

La decodificacion se trabajo por limites
y experimental previo; a continuacion se
presentan los resultados obtenidos.

DECODIFICACION POR LOS LIMITES DESEADOS DE
LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

Con el fin de lograr la decodificacion
se establecieron los siguientes limites
deseados de cada una de las variables
independientes: cantidad de croscarmelosa
sodica (X,) = 0,25-2 % p/p, cantidad de PVP

(X;) = 0,5 -5 % p/p y tiempo de mezclado
solido-liquido (X;)= 5 — 9 minutos.

Seduidamente, se procedié a realizar
la decodificaciéon empleando la ecuacién
1, donde se fijaron como valores de + o
a los limites extremos de cada una de
las variables independientes, para ello
fue necesario establecer las siguientes
distancias: X, = 0,25% p/p, X, = 0,3% p/p
y X5 =1 minuto.

Luego, con estos valores se calcularon
los siguientes centroides promedio: X, =
1,125 % p/p, X, = 2,75 % p/py X5 =7
minutos. En funcién a dichos centroides
y las distancias fijadas se logr6o Ila
decodificacion que se presenta en la
Tabla IV.

DECODIFICACION POR EXPERIMENTAL PREVIO DE
LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

El experimental previo se dividié en
dos partes, la primera de ellas permitio
determinar la concentracion de la
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dispersion de PVP en agua destilada y
la velocidad de mezclado soélido-liquido,
los resultados de las propiedades de las
tabletas comprimidas (Y, Y,, Y5, Y4 Y5y
Ys) obtenidas de cuatro lotes se presentan
en la Tabla V.

En los resultados de la primera parte
del experimental previo se seleccion6 el
segundo lote como el mejor por presentar
la mayoria de las propiedades de las
tabletas comprimidas dentro de los rangos
deseados. Se fijo una concentracion de la
dispersion del agente aglutinante del 10%
p/p y una velocidad de mezclado soélido-
liquido de 152 rpm.

Con estos resultados se procedié a
realizar la segunda parte del experimental
previo, donde se aglutinaron cuatro lotes
por triplicado, a los cuales se les evaluo
cada una de las propiedades de las
tabletas comprimidas que se presentan en

Tabla V
Resultados de las propiedades evaluadas en
la primera parte del experimental previo

Propiedades LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4
Uniformidad P | 01623 0,1609 0,1628 0,1632
de peso
(gramos)

Y, DE | 0,00072 | 0,0009 | 0,00014 | 0,0024
Espesor P | 0,1808 0,175 0,1958 0,1909
(Pulgadas)

Yz DE | 0,00026 | 0,0003 | 0,00056 | 0,00021

P | 6.4833 9,15 5,35 5,6833
Dureza (KgF)
Ys
DE | 0,1258 0,086 0,0866 0,2255
P | 31049 0,7077 3,4047 3,2338
Friabilidad (%)
Ys
DE | 0,1304 0,094 0,288 0,3019
Tiempo de P | 20,6111 | 30,6111 | 9,7233 | 11,3333
desintegracion
(segundos)

Ys DE | 0,9642 0,0963 0,0923 0,155
Velocidad de | | gy 5967 | 91,0255 | 94,2267 | 90,57
disoluciéon
(%/30
min;ltos) DE | 0,5636 0,0473 0,3592 0,2364

6
P: promedio; DE: desviacion estandar

Tabla VI
Resultados de las propiedades evaluadas en
la segunda parte del experimental previo

Propiedades LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4
Uniformidad | p | 0,1604 0,1621 0,1639 0,1548
de peso
(gramos)
Y, DE | 0,00029 | 0,0002 0,0001 0,0011
Espesor P | 01683 0,1766 0,1855 0,1711
(Pulgadas)
Yz DE | 0,0005 | 0,00045 | 0,00095 | 0,0006
P 8,98 8,03 4,23 2,95
Dureza (KgF)
Ys
DE | 0,0289 0,3329 0,0577 0,05
P | 0.2814 1,5068 5,4721 9,7653
Friabilidad (%)
Ya
DE | 0,0147 0,1437 0,2665 1,1089
Tiempo de P 30,67 24,94 8,55 5,778
desintegracion
(segundos)
Ys DE | 0,333 9,2546 0,2546 0,2546
Velocidad de | | o) 45 | 91,8167 | 90,72 | 91,5333
disoluciéon
(%/30
minutos) DE | 0,2811 06274 | 0,1453 | 0,1185
Ys
P: promedio; DE: desviacion estandar

la Tabla VI. A partir de estos resultados,
se seleccion6é el lote 1 como mejor
formulacion por presentar las propiedades
de dichas tabletas comprimidas dentro de
los limites deseados y se establecieron
los siguientes centroides: X; = 0,5% p/p,
X, = 4,4% p/p y X5 = 7 minutos.

Luego, las distancias fijadas fueron: X, =
0,25% p/p, X, =0,3% p/py X5 = 1 minuto.
En funcion a estas y a los centroides se
logro la decodificacion que se presenta en
la Tabla VII.

SELECCION DEL MEJOR METODO DE
DECODIFICACION

Con Ila decodificacion del diseno
central compuesto por los dos métodos,
se procedidé a elaborar los quince (15)
lotes por triplicado y a cada uno de ellos
se les evalud la uniformidad de peso
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Tabla VII
Decodificacion de los factores para el disefio central compuesto por el método del
experimental previo

Valores codificados Valores decodificados
Muestra

X, Xs X5 X, X, Xs
1 -1 -1 -1 0,25 4,1 6
2 +1 -1 -1 0,75 4,1 6
3 -1 +1 -1 0,25 4,7 6
4 -1 -1 +1 0,25 4,1 8
5 +1 +1 -1 0,75 4,7 6
6 +1 -1 +1 0,75 4,1 8
7 -1 +1 +1 0,25 4,7 8
8 +1 +1 +1 0,75 4,7 8
9 -1,682 0 0 0,0795 4.4 7
10 +1,682 0 0 0,9205 4.4 7
11 (0] -1,682 0 0,5 3,8954 7
12 0 +1,682 0 0,5 4,9046 7
13 0 0 -1,682 0,5 4.4 5,318
14 0 0 +1,682 0,5 4,4 8,682
15 0 0 0 0,5 4.4 7

(Y,), el espesor (Y,), la dureza (Y5), el La decodificacion del diseno

porcentaje de friabilidad (Y,), el tiempo
de desintegracion (Ys) y la velocidad de
disolucion (Yg). Los resultados obtenidos
se presentan en las Tablas VIII y IX.

Luego de evaluar los 15 Ilotes
establecidos por los dos métodos
anteriormente planteados, se observo que
la decodificacion por limites generd los
valores deseados de uniformidad de peso
(Y,), espesor (Y,), tiempo de desintegracion
(Ys) y velocidad de disolucion (Ye) de
las tabletas comprimidas, sin embargo,
la dureza (Y5) y friabilidad (Y,) no se
encuentran dentro de dichos limites,
mientras que la decodificacion del diseno
central compuesto de tres factores
empleando el experimental previo generd
todas las propiedades de las tabletas
comprimidas (uniformidad de peso (Y,),
espesor (Y,), dureza (Ys), friabilidad (Y.),
tiempo de desintegracion (Ys) y velocidad
de disoluciéon (Yg)) dentro de los limites
previamente establecidos.

estadistico empleando el experimental
previo permitid obtener los valores
deseado en las propiedades de la
Forma Farmacéutica, ya que inicidé con
un centroide que representd la mejor
formulacion de dicho experimento.
Sobre este se precis6 la busqueda
de la combinacion de cada una de

las variables independientes, que
generO0 los valores deseados en las
dependientes. Por el contrario el

método de los limites evalu6é todo el
rango de los factores sin precisar cual
fue la mejor zona de busqueda, por ello
encontrar la solucion se podia lograr
pero no se garantizaba.

Basados en estos resultados se
selecciono6 el método del experimental
previo para realizar la decodificacion y
se recomienda que sea empleado en la
aplicacion de los disenos estadisticos
experimentales, en toda la fabricacion
de diversas formas farmacéuticas.
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Tabla VIII
Evaluacién de las propiedades de las tabletas comprimidas por el método de los limites
Ys
LOTE Xy X2 X5 (Ygl) (p:;g,) (KYQZ)F) (Z/::) (SZ;.) s ./30
min.)
1 0,875 2,45 6 0,1548 0,1703 3,5 6,91 15,71 91,96
2 1,375 2,45 6 0,1618 0,1702 4,1367 8,12 22,30 91,917
3 0,875 3,05 6 0,1643 0,1708 3,00 8,897 17,14 90,325
4 0,875 2,45 8 0,1641 0,1709 4,98 5,45 17,15 91,076
5 1,375 3,05 6 0,1697 0,1711 5,1267 6,4993 17,673 91,106
6 1,375 2,45 8 0,1661 0,1708 7,1467 2,2833 18,18 91,428
7 0,875 3,05 8 0,1637 0,1711 4,3433 6,1067 17,003 90,902
8 1.375 3,05 8 0,1616 0,1709 5.8 4,9033 17,083 91,278
9 0,7045 2,75 7 0,1699 0,1711 3,75 8,0967 16,210 90,958
10 1,5455 2,75 7 0,1643 0,1711 4,87 6,0733 17,13 90,958
11 1,125 2,2554 7 0,1592 0,1709 4,2267 6,3867 17,40 91,322
12 1,125 53,2546 7 0,1581 0,1710 4,57 6,18 18,297 91,062
13 1,125 2,75 5,318 0,1586 0,1708 4,0833 8,5 15,973 90,928
14 1,125 2,75 8,682 0,1668 0,1709 5,8567 6,21 16,06 91,09
15 1,125 2,75 7 0,1647 0,1710 5,6133 6,13 15,997 91,075
VERIFICAR LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL De los quince lotes elaborados por la
DISENO ESTADISTICO EXPERIMENTAL decodificacion por experimental previo
se selecciono el numero 13, por generar
Tabla IX
Evaluacion de las propiedades de las tabletas comprimidas por el método del experimental
previo
Ys
LOTE X X2 %s @ wuizy | kg o) (son) (o159
1 0,25 4,1 6 0,1542 | 0,1715 7,73 1,91 23,67 92,32
2 0,75 4,1 6 0,1623 0,1703 7.18 1,71 21,50 91,76
3 0,25 4,7 6 0,1526 | 0,1714 7,67 0,97 26,67 91,92
4 0,25 4,1 8 0,1623 | 0,1646 9,1 1,085 30,44 91,24
5 0,75 4,7 6 0,1572 | 0,1659 7.1 0,77 22,28 92,20
6 0,75 4,1 8 0,1638 0,1941 3.5 1,92 6,11 93,05
7 0,25 4,7 8 0,1640 | 0,1645 12,25 0,4105 41 91,48
8 0,75 4,7 8 0,1606 | 0,1634 | 12,633 | 0,1356 41 91,99
9 0,0795 4,4 7 0,1563 | 0,1696 10,53 0,9941 | 42,667 92,06
10 0,9205 4,4 7 0,1578 | 0,1995 12,33 0,2639 | 34,278 91,59
11 0.5 3,8954 7 0,1570 | 0,1766 9,65 1,079 30,222 92,24
12 0,5 4,9046 7 0,1629 | 0,1655 12,12 0,4153 44,5 91,74
13 0.5 4.4 5,318 0,1619 | 0,1656 13 0,1072 | 44,389 91,06
14 0.5 4,4 8,682 0,1550 0,1927 4,68 2,01 9,111 92,87
15 0,5 4,4 7 0,1635 0,1681 11,05 0,5479 31,889 91,95
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Tabla X
Resultados de la verificacion experimental

Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6
LOTE x1 x2 X3 @ (Pulg) | (kP (%) seg) | (ol
Limites establecidos Oé}f‘fz' Oé}fgfo' 7-13 <1 <1800 | 90-110
1 0,5 4,4 5,318 0,1625 0,163 13 0,1146 42,89 91
2 0,5 4,4 5,318 0,1618 | 0,1628 13 0,11 45,26 91,12
3 0,5 4,4 5,318 0,1622 | 0,1632 12,5 0,1057 46,38 90,96
Valores establecidos por el lote 13 0,1619 0,1626 13 0,1072 44,589 91,06
Promedio 0,1622 0,163 12,83 0,1138 | 44,843 | 91,056
Desviaciéon estandar 0,0003 0,0002 0,2887 0,0077 1,7819 0,0832
Porcentaje de error 0,1647 0,246 1,282 2,7 0,0007 0,0366
los mejores valores para cada una de las Conclusiones

propiedades de las tabletas comprimidas,
por ello se establecieron los siguientes
valores de las variables independientes

para realizar la verificacion.

X, = Cantidad de croscarmelosa sddica = 0.5% p/p
X, = Cantidad de PVP = 4,4% p/p en base seca

X5 = Tiempo de mezclado sélido-liquido = 5,3818 min

Con estos valores de las variables
independientes se procedi6 a elaborar
un lote por triplicado, los resultados
se presentan en la Tabla X, donde
se determiné que todas las variables
dependientes evaluadas (la uniformidad
de peso, el espesor, la dureza, la
friabilidad, el tiempo de desintegracion y
la velocidad de disolucién), presentaron
un porcentaje de error menor al 5%
entre el valor establecido por el diseno
central compuesto de tres factores
decodificado por experimental previo y
el obtenido experimentalmente.

Ademas, se determindé en el lote
elaborado por triplicado que el
100% de las propiedades de Ilas
tabletas comprimidas evaluadas, se
encontraron dentro de los Ilimites
previamente establecidos para las

tabletas comprimidas de clorhidrato de
propranolol.

En la aplicacion del diseno estadistico
experimental central compuesto de tres
factores, la decodificacion realizando
un experimental previo resultd ser mas
precisa que la decodificacion por limites.

En la verificacion experimental se
determiné que los resultados son
reproducibles con un error menor al 5%.

Los valores Optimos para la cantidad
de croscarmelosa soédica (X,) fue de 0,5%
p/p., la cantidad de polivinilpirrolidona
PVP en base seca (X,) fue de 4,4% p/p
y del tiempo de mezclado sélido-liquido
(X5) de 5,3818 minutos.
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