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Resumen

En esta investigacion se aplicoé un diseno experimental basado en una biisqueda heuristica para obtener lotes a
escala piloto de una formulacién soélida (granulados) de propranolol, via granulaciéon humeda, utilizando varios tami-
ces durante la granulacién y regranulacién de los lotes.

Se aplico el procedimiento de muestreo exploratorio a la obtencion de formulaciones de granulados con una féormu-
la base conteniendo propranolol como ingrediente activo, al cual se le agregaron mezclas variables de agentes di-
luentes, desintegrantes, aglutinantes y lubricantes. Con el procedimiento de busqueda se generaron grupos de
formulaciones con diferentes valores de las proporciones de los ingredientes y otras variables del proceso de fabri-
cacion, y con los resultados de la evaluacion de todas las formulaciones de cada grupo se obtuvieron consecutiva-
mente nuevos grupos de formulaciones, combinando un procedimiento aleatorio con un ordenamiento de las
formulaciones siguiendo criterios de preferencia de las mismas, de acuerdo a las siguientes propiedades fisico-meca-
nicas evaluadas en cada formulacion: la granulometria (diametro medio geométrico, el porcentaje de polvo retenido
malla 100) y el porcentaje de compresibilidad de los granulados obtenidos. Las granulaciones se comprimieron en
una prensa hidraulica Carver, hasta obtener compactos de 200 mg de peso.

Palabras clave: Técnica heuristica, busqueda exploratoria, granulados de Propranolol.

Abstract

In this work an experimental design based on a heuristic search was employed to obtain pilot scale lots of a solid for-
mulation (granules) of Propranolol. A wet granulation process was used with different mesh sizes for the binding and
dry resizing steps. The exploratory search method was applied to obtain granule formulations with propranolol as an
active ingredient. Several mixtures of diluents, disintegrating agents, and binder and lubricant agents were added.
With the search procedure, groups of formulations were generated with different values of the proportions of the in-
gredients and other variables in the manufacturing process. The results of evaluating all formulations in the group
were used to obtain sequentially a new group of formulations by combining a random procedure with sorting of the
formulations based on preference criteria according to the following physical-mechanical properties of the formula-
tions: granulometry (geometric mean diameter, percentage of fine particles) and the percentage of compressibility.
All granulations were compressed into pellets that weighed 200 mg using a Carver hydraulic press.

Keywords: Exploratory search, heuristic technique, propranolol granules.
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Introduccion

Uno de los aspectos mas importantes en la pro-
duccioén de tabletas comprimidas, es la seleccion de
los excipientes mas apropiados (Celik, 1996). Las
propiedades de una tableta comprimida se ven afec-
tadas tanto por la formulacion como por el método
de manufactura. El granulado para la fabricacién de
tabletas debe poseer adecuadas propiedades de flu-
jo para lograr un llenado volumétrico en la cavidad
de la matriz donde se comprime, asi como buenas
propiedades cohesivas para la formacién de un com-
pacto. Durante el proceso de diseno y formulacién de
una tableta comprimida se debe estudiar como varian
las propiedades fisico-mecanicas de la férmula al
variar los ingredientes de la formulacion y el proceso
de manufactura. El proceso de seleccion de los exci-
pientes es complejo y extenso, y existen distintas es-
trategias para dicho proceso. La mayoria de las veces
la seleccion se hace sobre la base de la experiencia
del formulador. Todavia se observa en la Industria
Farmacéutica el desarrollo de formulaciones de ta-
bletas comprimidas de una manera empirica (Heinz y
col., 2000). La identificacion de diferencias significa-
tivas en la respuesta, que se producen debido a los
distintos factores, se apoya en las técnicas de diseno
experimental, las cuales en el caso de un diseno fac-
torial completo requieren un numero de experimen-
tos que crece exponencialmente con el nimero de
factores, y en aplicaciones industriales es imprescin-
dible reducir este niimero, lo cual suele realizarse
usando disefnos incompletos o fraccionarios. La mayo-
ria de los disenos experimentales utilizados manejan
un pequeno numero de variables durante el proceso
de formulaciéon (Paterakis y col., 2002). La metodo-
logia de la superficie de respuesta utiliza modelos
polinomiales para la buiisqueda de los niveles de las
variables (Huang y col., 2004, 2005). Esta metodolo-
gia requiere un gran nimero de experimentos para
determinar las propiedades de las formulaciones y
asi lograr la ecuacién modelo para el diseno del pro-
ducto farmacéutico.

La investigacion sobre nuevas estrategias de se-
leccién de excipientes que reduzcan el tiempo y cos-
to del diseno es un tema de interés para el Tecnélogo
Industrial. En un trabajo previo Salazar y Saavedra
(2001) aplicaron una técnica mixta de optimizacion al
disenno de una formulacién de capsulas. Gabrielsson
y col. (2000 y 2006) desarrollaron una estrategia evo-
lutiva para la formulacién de tabletas. En el presente
trabajo, para seleccionar un namero reducido de pun-
tos de experimentacion en el proceso de formulacion
de granulados, se propone la utilizaciéon de un proce-
dimiento secuencial exploratorio que incorpora con-
ceptos de métodos numéricos heuristicos, los cuales
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son métodos de calculo orientados a la soluciéon de
problemas de busqueda u optimizacion, disenados
para ser utilizados con la ayuda de un computador,
realizando cierta forma de desarrollo o aprendizaje
interactivo. En contraposicién con los métodos clasi-
C0s, que proporcionan una solucién optima comple-
ta siguiendo un camino analitico riguroso, pueden
carecer de pruebas matematicas de convergencia, y
sus fundamentos pueden encontrarse mas en la psi-
cologia que en las ciencias exactas. Encuentran bue-
nas soluciones combinando diferentes enfoques para
resolver problemas generales de busqueda mediante
una aproximacion intuitiva del problema, imitando
parcialmente el funcionamiento de la mente humana
para la solucién de problemas complejos (Michale-
wicz y Fogel, 2004). Su simplicidad y rapidez de fun-
cionamiento son de importancia en aplicaciones
practicas que requieren competitividad, por lo cual
resultan particularmente atractivos para aplicaciones
industriales, en las cuales su uso ha venido incre-
mentandose recientemente. Algunos de estos méto-
dos mas recientes se basan en la generacion de
numeros pseudo aleatorios para realizar un muestreo
amplio dentro del dominio matematico del proble-
ma, evitando de esta manera la degeneracion de la
solucién. Entre las aplicaciones de este tipo de méto-
dos en la solucién de problemas de formulacién far-
macéutica podemos citar el trabajo de Worakul y
col., (2002), quienes utilizaron la técnica del recoci-
do simulado en la optimizacién de una formulacion
liquida de un jarabe de acetaminofén.

Con la presente investigacion se propone un di-
seno experimental exploratorio basado en una técni-
ca de busqueda heuristica demostrando su utilidad
en la toma de decisiones relacionada con la selec-
cion del tipo de ingredientes y otras variables del pro-
ceso de fabricaciéon para el diseno de granulados.

Materiales y métodos
SELECCION DEL INGREDIENTE ACTIVO

En este trabajo se seleccion6 el Clorhidrato de
Propranolol como droga modelo debido a sus malas
propiedades de flujo segun su valor del indice de
compresibilidad «%C» de 40.86, pésima compactabili-
dad (dureza maxima de 1.25 kg-f) y baja dosis (20%
p/p peso tableta). Una alternativa tecnolégica econo-
mica utilizada en la industria farmacéutica para mejo-
rar las propiedades fisico-mecanicas de un ingrediente
activo, consiste en aplicar un proceso de granulacion
humeda para obtener granulados que luego seran
comprimidos. Por consiguiente para resolver el pro-
blema de un diseno de estos granulados, se deben
seleccionar los ingredientes tales como los agentes
aglutinantes, lubricantes, diluentes y desintegrantes,
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y las aberturas de los tamices a ser utilizados duran-
te el proceso de granulacién himeda y seca.

SELECCION DEL TIPO Y CONCENTRACION
DE LOS INGREDIENTES DE LAS FORMULACIONES

Se seleccionaron como diluentes: almidén de
maiz y celulosa microcristalina (Avicel PH 101), canti-
dad suficiente para completar el peso de las tabletas.
Como agentes aglutinantes se ensayaron dispersio-
nes de pasta de almidén de maiz en agua destilada
(5% al 10%) y de Polivinil Pirrolidona o PVP K29-30
(3% al 15%) en un vehiculo hidroalcohélico (70%
H,0: 30% ROH). Se utilizaron como agentes desinte-
grantes el almidon de maiz (5% al 20%) y la croscar-
mellosa sédica (1% al 3%). Como agente lubricante
se seleccionaron lauril sulfato de sodio (1% al 5%),
Talco (1% al 5%) o una mezcla de ellos. Todos los
materiales utilizados fueron de grado farmacéutico.

SELECCION DE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES
DEL ESTUDIO:

Se obtuvieron 84 formulaciones de granulados
en los 7 grupos generados aplicando el método de
busqueda heuristica. Se seleccionaron 8 ingredien-
tes de la formulacion y dos variables del proceso de
granulacién humeda y seca:

X 1= tipo del diluente

X2=tipo y ubicacién de agente desintegrante (in-
tra-granulo, extra-granulo).

X3= concentracion del agente desintegrante (in-
tra-granulo, extra-granulo)

X4=tipo de agente aglutinante

X5= Concentracién a la cual se prepara la solu-
cion aglutinante

X6= Concentraciéon del agente aglutinante en ba-
se seca

X7=Tipo de agente lubricante

X8= Concentracion del agente lubricante

X9= Abertura de malla del tamiz utilizado en la
granulacion himeda.

X10= Abertura de malla del tamiz utilizado en
la regranulacion.

PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Se prepararon 84 lotes pilotos (formulaciones de
granulados) de 200 gramos cada uno. Cada lote
contiene 20% p/p de Propranolol y diferentes combi-
naciones de agentes diluentes, aglutinantes, desinte-
grante y lubricantes. Cada una de las muestras se
prepar6 siguiendo el mismo procedimiento de fabri-
caciéon. Se comenz6 el procedimiento de fabricacion
con una dilucion geométrica del Propranolol con el
diluente y el desintegrante intragranulo (en los casos
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pertinentes) durante 1 minuto y posterior mezcla en
un mezclador de cubo marca Erweka por 5 minutos
a 44 r.p.m. Esta mezcla se aglutin6é dependiendo del
caso, con una dispersion del agente aglutinante en
un granulador sigma marca Erweka a 44 r.p.m. La
masa aglutinada se pasé6 a través de un tamiz con
abertura de malla # 8 6 #10 dependiendo de cada
caso utilizando un granulador oscilante Erweka.

Una vez obtenida la masa de granulado humeda,
se procedi6 a secar el granulado en una estufa a una
temperatura de 60 °C durante 24 horas. La masa
seca se regranul6 utilizando el granulador oscilante
Erweka a través de tamices con una abertura de ma-
lla determinada en el rango entre aberturas de mallas
#12, #16, #18 y #23. A esta masa regranulada, se
agrego el agente lubricante y el agente desintegrante
(extra-granulo), en los casos pertinentes. Para esto se
procedi6 al mezclado de esta masa en un mezclador
de cubo por 2 minutos a 44 r.p.m. Se obtuvieron 6
compactos de Propranolol con un peso de 200 mili-
gramos, utilizando una prensa hidraulica Carver.

EVALUACION DE LAS PROPIEDADES FiSICO
MECANICAS DE LAS FORMULACIONES OBTENIDAS

Se procedi6 a evaluar cada granulado obtenido,
previo al proceso de compresion.

En esta fase se logré la evaluacion de las distin-
tas formulaciones en cuanto a sus propiedades de
flujo utilizando el porcentaje de compresibilidad
(%C), la granulometria de los granulados (porcentaje
de polvo fino retenido en la malla # 100 y el diame-
tro promedio geométrico) y la compresibilidad de los
compactos de Propranolol, determinando la dureza
maxima a través de curvas de dureza vs. fuerza de
compresion.

EVALUACION DE LAS PROPIEDADES
DE FLUJO DEL GRANULADO

Las propiedades de flujo de cada granulado se
evaluaron a través de la determinacion del porcenta-
je de compresibilidad siguiendo el método de Carr
(1970).

DETERMINACION DE LAS PROPIEDADES
COHESIVAS DEL GRANULADO

Para la determinacion de las propiedades cohe-
sivas del granulado para cada lote, se formaron 6
compactos de 200 miligramos de peso utilizando
una prensa hidraulica Carver, a diferentes fuerzas de
compresion en el rango de 500 a 5000 libras, de tal
manera de determinar la fuerza critica maxima de
compresion, utilizando punzones de cara planos (9
mm de diametro). Se determinoé la dureza de cada
compacto formado con un durébmetro manual marca
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Stokes y se elaboraron curvas de dureza vs. fuerza
de compresion.

DETERMINACION DE LA GRANULOMETRIA
DE LAS MUESTRAS

Se realiz6 la determinacion de la distribucion gra-
nulométrica de todas las formulaciones utilizando
un tamizador portatil Tyler y una serie de tamices
con aberturas de malla # 20, 40, 100, 140y 200, so-
bre muestras de 20 gramos, agitadas durante 5 mi-
nutos. Se calculé el diametro promedio geométrico
utilizando un grafico log-probabilisticoy el porcenta-
je de polvo fino pesando la porcién de polvo reteni-
do en la malla # 100. La cantidad retenida se dividio
entre el peso de la muestra y se multiplicé por 100.

IMPLEMENTACION DE LA TECNICA DE BUSQUEDA
HEURISTICA PARA LA EXPLORACION DE LOTES
DE FORMULACIONES

Dado que el niimero de las combinaciones posi-
bles de los ingredientes puede alcanzar una variedad
practicamente infinita, fue necesario implementar un
procedimiento para obtener un niimero manejable
de muestras, cubriendo a la vez un rango suficiente-
mente amplio de las variables independientes para
efectuar una adecuada exploraciéon de los efectos de
las mismas.

Para esto se implement6 un procedimiento ba-
sado en rangos discretizados de las variables inde-
pendientes, a partir de los cuales se obtuvo una
codificacion de las muestras, y se proces6 numéri-
camente a fin de obtener de una manera secuencial
nuevas formulaciones. Este procedimiento implico a
la vez una selecciéon de las mejores fébrmulas de cada
darupo en la secuencia de experimentos, de manera
de reducir la influencia de aquellas férmulas con las
propiedades menos adecuadas. Al reducir el rango a
una zona del espacio de las variables se espera obte-
ner a la vez fé6rmulas que vayan mejorando en se-
cuencia y un comportamiento de la superficie de
respuesta que se acerque a la linealidad o tenga un
grado reducido de los términos polinomiales.

Se utilizé una codificacion en numeros enteros
que abarca un rango de 65536 posibles muestras.
En términos de diseno experimental, esto seria equi-
valente a un diseno factorial con 16 factores y dos
niveles para cada factor (2'6). El procedimiento heu-
ristico de busqueda se aplico para reducir el trabajo
de exploracion a un numero manejable de formula-
ciones a evaluar. Al mismo tiempo se busco obtener
«buenas» formulas, de manera de poder realizar un
examen posterior de las tendencias que presentan
las propiedades de las formulaciones en relaciéon con
las variables del problema. Este analisis exploratorio
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permitié acotar mejor los rangos de los ingredientes
en la formulacion de manera de proceder posterior-
mente a un analisis mas detallado para aplicar el
modelo de la superficie de respuesta.

Para ilustrar el procedimiento de codificacion,
presentamos como ejemplo la descomposicion de
uno de los factores indicados en la tabla I, en cade-
nas de unos (1) y ceros (0), utilizando aritmética bi-
naria. De esta manera, la descomposicion de los 8
posibles valores de la variable «Tipo y concentra-
cion del agente lubricante» da origen a las posibles
combinaciones de tres digitos binarios desde 000
hasta 111, cada una de las cuales corresponde a un
tipo y nivel especifico de la concentracion del agen-
te lubricante:

La secuencia de férmulas a preparar y evaluar se
efectud en grupos de lotes compuestos de 12 formu-
laciones en cada uno, buscando con este niumero de
formulaciones por grupo, el obtener intuitivamente un
balance entre variedad y costo, generando suficientes
formulas diferentes pero manteniendo a su vez un
numero pequeno de féormulas por razones de costo
del proceso de formulacion. Se realizaron 7 grupos de
formulaciones a los fines de observar de una manera
secuencial una mejoria de las caracteristicas de dure-
za de los granulados que resultaren durante el proce-
so de formulacion. Como caracteristica secundaria se
traté6 de mantener un flujo con un indice alrededor del
20%. A partir de los lotes evaluados de cada grupo, se
procedié a eliminar aquellas fobrmulas menos aptas
para ser utilizadas posteriormente en un proceso de
fabricacién industrial. Las codificaciones correspon-
dientes a las formulas remanentes fueron procesadas
para obtener nuevas codificaciones, siguiendo un pro-
cedimiento de combinacion binaria, tal como se efec-
tua en varias técnicas de busqueda heuristica. La

Tabla I

Codificacién de los factores o variables
independientes

Variable Codificada Numero de posibilidades

Tipo de diluente 4

Tipo, concentracién y ubicacion
del desintegrante 16

Tipo, concentracién de la solucién
y concentracién en base seca
del agente aglutinante 16

Tipo y concentracion
del agente lubricante 8

Abertura de malla del tamiz
para granulacién humeda 2

Abertura de malla para el tamiz
de regranulacion seca 4
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obtencion de nuevas combinaciones de ingredientes
y variables del proceso, se bas6 en la unién de partes
de las cadenas de ceros (0) y unos (1) de un miembro
del grupo con las correspondientes a otro miembro.
Una vez descartadas las peores formulas de cada
grupo, tomando cada par de formulas seleccionado
para generar una nueva combinacion, se mezclaron
los ceros (0) y unos (1) de cada codificacién, en for-
ma aleatoria pero conservando la posicién de los
mismos. De esta forma se obtuvo una combinacién
de ceros (0) y unos (1) que a su vez se decodifico
empleando el procedimiento inverso al descrito en
el ejemplo de codificacion de la variable «Tipo y con-
centracion del agente lubricante». El procedimiento
de combinacién y decodificacion se realizé con el
auxilio de una aplicaciéon computacional de tipo «<ho-
ja de calculo». El procedimiento aleatorio ayuda a
cubrir un mayor rango de férmulas sin necesidad de
realizar un barrido exhaustivo, ya que la cobertura

de todas las posibilidades resultaria sumamente cos-
tosa con un procedimiento de diseno factorial.

En total se obtuvo un nimero de 84 lotes o for-
mulaciones, para obtener una exploracion adecuada
dentro de las 65536 posibilidades de combinacio-
nes de ingredientes.

En la tabla Il se puede observar un ejemplo del
diseno experimental generado con el procedimiento
de busqueda para el primer grupo.

Resultados y discusion

En el diseno de una buena formulacién de granu-
lados se debe considerar la necesidad de un buen
flujo asi como otras propiedades fisico-mecanicas,
por lo cual es de esperarse que haya que buscar
combinaciones de los ingredientes y variables de la
granulacion que lleven a un compromiso entre las
distintas propiedades (un valor del % de C entre 5%
y 15% y una alta dureza de compactos).

Tabla I1
Codificacién de los ingredientes en las formulaciones del primer grupo

lote | X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10
1A cm am (int) am (bajo) PA alta baja Talco bajo 10 16
ccs ccs
(ext) (bajo)
1B am am (int) bajo PA bajo alta LSNa LSNa (bajo) 10 18
Talco Talco (alta)
1C cml am (int) alto PA bajo bajo | Talco bajo 8 23
1D cm ccs (int) alto PA alto alto Talco alto 10 23
1E am ccs (ext) alto PVP alto bajo LSNa LSNa (bajo) 10 23
sol Talco Talco (alto)
1F am am (int) am (bajo) PA alto alto LSNa LSNa (alto) 10 16
ccs (ext) ccs (bajo) Talco Talco (alto)
1G am am (int) am (bajo) PVP bajo alto LSNa alto 8 18
ccs (ext) ccs (bajo)
1H cm am (ext) bajo PA alto alto Talco bajo 10 12
11 am ccs (int) ccs (bajo) PVPI alto alto LSNa bajo 8 18
am (ext) am (alto)
1J am am (int) bajo PVPI alto bajo LSNa LSNa (bajo) 8 18
Talco Talco (bajo)
1K cm am (int) am (bajo) PVP bajo bajo | Talco alto 10 16
ccs (ext) ccs (alto)
1L cm ccs (int) ccs (bajo) PVP alto alto LSNa LSNa (bajo) 10 18
am (ext) am (alto) Talco Talco (alto)

Abreviaturas de los ingredientes: am= almidén de maiz, cm= celulosa microcristalina, ccs= croscarmellosa sédica, PA= Pasta de almi-
don, LSNa= Lauril Sulfato de Sodio, int= ubicacién del desintegrante intra-granulo, ext= ubicacién del desintegrante extra-granulo. X1

a X10= variables independientes.
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Una muestra de las propiedades obtenidas apli-
cando el método de buisqueda heuristica en los siete
(7) grupos de formulaciones se observa en las si-
guientes figuras:

En la figura 1 se observa la variacion en las pro-
piedades de flujo. Como se puede observar en esta
figura los valores del indice de flujo (% C) presentan
la mayor variacion en las formulaciones obtenidas en
el grupo 2. En este grupo los granulados presentan
caracteristicas de flujo en el rango de excelente a pé-
simo de acuerdo al indice de Carr. Por comparacion,
los granulados del grupo 7 presentan caracteristicas
de flujo en la categoria de flujo pobre a pésimo.

Las tabletas comprimidas convencionales gene-
ralmente poseen valores de dureza entre 4 y 7 Kg-.
En la figura 2 se observa que las formulaciones obte-
nidas en los grupos 6 y 7 tienen las durezas de com-
pactos mas altas en un rango entre 7 y 13,75 kg-f.
En el caso de las formulaciones del grupo 2 se ob-
serva la presencia de un punto correspondiente a
una formulacién con la mayor dureza maxima de los
compactos de Propranolol (17,6 kg-f) sin embargo, la
mayoria de las durezas en este grupo son relativa-
mente bajas.

En la figura 3 se presenta la variacion del % de pol-
vo retenido en la malla # 100 con respecto al nimero
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Figura 1. Valores de las propiedades de flujo (%C) para cada una
de las formulaciones obtenidas en los 7 grupos.
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Figura 2. Valores de la dureza maxima de los compactos en las
formulaciones obtenidos en los 7 grupos.
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Figura 3. Valores del porcentaje de polvo fino retenido en la
malla 100 para cada formulacién en los 7 grupos.

de grupo. De acuerdo a los resultados obtenidos en el
tercer (3) grupo se obtuvo el menor valor de la frac-
cion de polvo fino, evidenciada por el porcentaje de
polvo retenido en la malla # 100. Cabe mencionar
que todos los grupos tienen formulaciones con el por-
centaje de polvo retenido cercanos al 10%. Este valor
es considerado en la practica farmacéutica como un
buen porcentaje de polvo fino deseable para que no
se modifiquen las propiedades de cohesividad y flujo
de los granulados previos a la compresion.

La relaciéon entre la granulometria (diametro geo-
métrico) y la dureza maxima de los compactos se
observa en la figura 4. Aunque hay una gran variabi-
lidad, se distingue una tendencia de los resultados
de la figura 4 a agrupar los menores tamanos de gra-
nulo con las durezas mas altas. Este comportamien-
to esta de acuerdo con los resultados planteados
por diversos autores en la bibliografia relativa a la
fabricacion de tabletas (Kassemy col., 1972; Sakry
col., 1973; Herting y col., 2007; Patel y col., 2007;
Patel y col., 2008; Almaya y col., 2008).

Dureza maxima en Kg-f
3
.

@
3

Diametro Geométrico en micras

Figura 4. Efecto del Diametro geométrico sobre la dureza maxi-
ma de los compactos obtenidos en los 7 grupos.

Conclusiones

Con la realizacién de este trabajo experimental
se concluyen los siguientes planteamientos:
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+ El método de busqueda propuesto en este traba-
jo. permitié explorar un amplio rango en el efecto de
las variables sobre las caracteristicas de flujo y compac-
tibilidad de las formulaciones, sin necesidad de cubrir
todos los posibles valores de combinaciones de ingre-
dientes y variables del proceso, permitiendo de esta
manera un ahorro significativo en la experimentacion
para el desarrollo de productos farmacéuticos. Esto
representa un considerable ahorro de tiempo y mate-
riales en la experimentacion, comparado con el nece-
sario para llevar a cabo analisis estadisticos basados
en disenos experimentales tradicionales.

+ La evaluacién simultanea de un grupo de for-
mulaciones permite reducir el tiempo en la experi-
mentacion para el desarrollo de un producto, en
contraposicién con los procedimientos tradicionales
de experimentacién secuencial que requeririan la eva-
luacién individual de cada formulacion para obtener
la siguiente combinacion de variables en la férmula.

« Con esta técnica de busqueda se logra manejar
un gran numero de variables durante el proceso de
diseno de tabletas comprimidas (hasta 10 factores)
a diferencia de la mayoria de los disenos experimen-
tales mas utilizados, los cuales manejan un pequeno
numero de variables (usualmente tres factores).

+ Esta técnica permite obtener en forma rapida
un conjunto de datos para examinar tendencias y
puede ser utilizado para obtener formulaciones me-
joradas de acuerdo a criterios de diseno farmacéuti-
co con multiples propiedades a considerar. Por esta
razén se recomienda especialmente su uso para el
analisis exploratorio.

+ El analisis exploratorio permitié obtener com-
pactos con buenas propiedades de dureza y acotar
mejor los rangos de los ingredientes en la formula-
cion. De esta manera es posible proceder posterior-
mente a aplicar una técnica estadistica para obtener
un modelo de superficie de respuesta y analizar los
efectos de dichos ingredientes sobre las propieda-
des de las formulaciones, lo cual se presentara en
un trabajo posterior.
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