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RESUMEN

En la presente investigacion se aplicd una estrategia mixta de optimizacion en la
produccion de tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol, siguiendo el
método de granulacion humeda, a escala piloto. Se establecieron dos tipos de
variables independientes: continuas (croscarmelosa sodica (X1), polivinilpirrolidona
PVP (Xz2), y el tiempo de mezclado sdlido-liquido (X3)), y enteras (la asignacion de
los operarios 1y 2 a: X1 (X11, X21), X2 (X12, X22) ¥ X3 (X143, X23)). Se evaluaron: la
uniformidad de peso (Y1), el espesor (Y3), la dureza (Y3), la friabilidad (Y4),el
tiempo de desintegracién (Ys) y la velocidad de disolucion (Yg) de las tabletas

comprimidas (variables dependientes).

La estrategia se dividid en dos fases, en la primera se elaboraron quince lotes
por triplicado utilizando el disefio central compuesto de tres factores. Con estos
datos se obtuvo el modelo matematico, las superficies de respuesta y curvas de
contorno. Los valores 6ptimos se obtuvieron empleando el método de la funcion

de penalizacion.

En la segunda fase se utilizaron los tiempos empleados por los operarios en la
fase previa, con el cual se cre6 el modelo matematico y se aplicaron dos
algoritmos para el problema multiparamétrico, que generaron los valores optimos
de la asignacion del personal a las variables criticas, con el algoritmo de

ramificacion y acotamiento.



Los valores 6ptimos de cada una de las variables independientes fueron X1=0,5 %,
X2=4,6 %, X3= 9 minutos y que el operario 1 se encargue de trabajar con X, y Xs,
mientras que el operario 2 trabajara con X;. Estos se verificaron
experimentalmente, generandose un error menor al 2%, ademas de encontrarse el

100% de las variables dependientes dentro de los limites deseados.

Los resultados obtenidos ilustran el potencial que tiene la estrategia de
optimizaciéon aplicada, ya que los dos modelos matematicos creados
disminuyeron los tiempos y los costos empleados en produccion de las tabletas

comprimidas, pues provienen de datos reales.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

En la industria farmacéutica la mayor proporcion de formas de dosificacion que
se pueden encontrar son sélidas, con un 66% de la fabricacion total
(Manufacturing of solid dosage forms, 2011). Estas pueden ser polvos,
granulados, capsulas y tabletas comprimidas, siendo estas ultimas las mas
fabricadas a nivel mundial (Rogers A. et al., 2013). Es por ello que en la
presente investigacion se aplicé una estrategia de optimizacion mixta en la
produccion de tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol a escala

piloto.

En esta estrategia mixta de optimizacion fue necesario establecer las variables
dependientes e independientes de formulacion, proceso y asignacion del
personal a los factores criticos involucrados en la produccion de las tabletas

comprimidas.

La investigacion se dividié en dos fase, en la primera ellas llamada exploratoria
se generaron las ecuaciones matematicas que representaron a cada una de las
variables dependientes en funcion a las independientes de proceso y
formulacion. Seguidamente se obtuvieron las superficies de respuesta y las

curvas de contorno.



Luego, en la segunda fase de la investigacion se aplicé el analisis
multiparamétrico en programacion lineal entera 0-1, para generar los valores
optimos de las variables independientes de asignacién del personal a los
factores criticos involucrados en la produccion de las tabletas comprimidas de
clorhidrato de propranolol. Finalmente se procedié a realizar la verificacion

experimental.

1.1. TABLETAS COMPRIMIDAS

Las tabletas comprimidas son formas farmacéuticas (FF) solidas, de
dosificacion unitaria, obtenidas por compresidn mecanica de granulos o
mezclas de polvos de uno o varios principios activos (PA) con o sin excipientes
(Cornejo L. y Cordero M., 2007). Estas deben ser elegantes, uniformes,
estables fisica, quimica y microbiolégicamente durante su periodo de validez.

(Banker G. y Anderson N., 1986).

Las tabletas comprimidas tienen una serie de ventajas y desventajas que se

presentan a continuacion.

1.1.1. VENTAJAS DE LAS TABLETAS COMPRIMIDAS

1.1.1.1. Elevada precision en la dosis con la menor variabilidad de
contenido del PA.

1.1.1.2. Menor costo, si son comparadas con otras formas de dosificacion.
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1.1.1.3. Mejor apariencia cuando la tableta comprimida se recubre.

1.1.1.4. Diversos perfiles de liberaciéon, dependiendo del polimero de
recubrimiento empleado.

1.1.1.5. Mejor estabilidad fisica, quimica y microbiolégica en comparacion

con otras FF. (Banker G. y Anderson N., 1986)

1.1.2 DESVENTAJAS DE LAS TABLETAS COMPRIMIDAS

1.1.2.1 Resistencia a la compresion de algunos PA, debido a su densidad,
caracteristicas morfoldgicas, entre otros.

1.1.2.2 PA que sean sensibles al oxigeno o la humedad que no sean
encapsulados o recubiertos antes de la compresion, no pueden
ser empleados en la obtencion de las tabletas comprimidas.

(Banker G. y Anderson N., 1986)

Las tabletas comprimidas se obtienen a través de la combinacion de los PA y

excipientes. A continuacion se presentan los principales ingredientes.

1.1.3 INGREDIENTES DE LAS TABLETAS COMPRIMIDAS

1.1.3.1 Principio activo (PA): Son los ingredientes que tienen actividad
terapéutica o farmacolégica y que son utilizados en la fabricacién

de formas farmacéuticas. (OMS Informe 32,1992)
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1.1.3.2 Excipientes: Son sustancias empleadas para conseguir las
formas farmacéuticas deseadas. En el caso de las tabletas
comprimidas, estos pueden ser diluentes, aglutinantes,

desintegrantes, lubricantes y colorantes. (Vila Jato J., 2001)

1.1.3.2.1 Diluentes: Son sustancias inertes, que no poseen actividad
farmacoldgica, y se utilizan con la finalidad de llevar a peso
a las tabletas comprimidas (Sanchez M. y Buelga D.,
2001). Estos deben ser estables fisica y quimicamente por
si solos y en combinacién con los PA, de un color
compatible con la formulaciéon, no toxico, libre de

microorganismos y no alterar la biodisponibilidad del PA.

1.1.3.2.2 Aglutinantes: Son agentes encargados de impartir
cohesion y mejorar las deficientes propiedades de flujo y la
baja capacidad de compresién de los PA utilizados.

(Vinensia, 2013).

Esta cohesion se logra a través de la creacion de puentes
de hidrogeno entre los PA, excipientes intragranulos
(diluente, desintegrante) y aglutinantes, que se pueden
incorporar en estado seco o en dispersion dependiendo del

método de manufactura que se emplee (Shahoo K., 2007).



1.1.3.2.3 Desintegrantes: Son sustancias capaces de promover la
desintegracion de la FF en un medio apropiado,
incrementando su superficie y permitiendo la rapida

liberacién del PA. (Doornbos D. y De Hann P., 1998)

Adicionalmente existen los superdesintegrantes, que son
capaces de incrementar su superficie 10 veces mas en un
tiempo aproximado de 30 segundos, cuando entran en
contacto con el medio apropiado. Estos permiten la
liberacion del PA en un menor tiempo en comparacion con

los desintegrantes. (Shahoo K., 2007)

1.1.3.2.4 Lubricantes: Mejoran las propiedades de flujo de una
mezcla de polvos o granulos, facilitando el proceso de
compresion en la maquina tableteadora. (Doornbos D. y De

Hann P., 1998)

1.1.3.2.5 Colorantes: Mejoran la apariencia estética de las tabletas
comprimidas, ademas le sirven al paciente como medio de
identificacion y permiten obtener FF elegantes. (Amidon G.

et al., 2007).

Con la combinacion de los PA y excipientes se obtienen tabletas comprimidas

que al ser ingeridas por el paciente deben ejercer un efecto terapéutico.



Cuando este la ingiere y entra en contacto con los fluidos gastrointestinales, se
inicia un proceso de desintegracion de la FF, donde dichas tabletas
comprimidas deben sufrir una ruptura y pasar a granulos, que deben liberar las

particulas del PA. Luego, estas deben disolverse para poder absorberse y de

esta manera lograr el efecto terapéutico deseado. (Vila Jato J., 2001)

En la fabricacion de las tabletas comprimidas se pueden emplear diferentes

métodos de manufactura que se presentan a continuacion.

1.1.4 METODOS DE MANUFACTURA EMPLEADOS EN LA FABRICACION

DE TABLETAS COMPRIMIDAS

La fabricacidon de las tabletas comprimidas se puede obtener por tres métodos
de manufactura, los cuales son la compresion directa, granulacién humeda o

seca. (Ver figura 1)

|Compresidn Directa | | . Seca |
s
Pulverizar Pulverizar Pulverizar
| | .
Tamizar Tamizar Tamizar
)
s zu:lalr 3.5 Mezclar 5-5 Mezelar 5-5
Voo l o Mezclar 3-L
Comprimir Pre-comprimir crahular
Granular
. i SEfElr
Mezu:ITr oo Re-Granular
Comprimir Mezclar S-8
J, Comprimir
Pitherirth
| TABLETA COMPRIMIDA |

Figura 1. Métodos de manufactura involucrados en la fabricacién de

Donde: G.= Granulacioén, S-S = Sélido-Sdlido, S-L= Sdlido-Liquido

tabletas comprimidas
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1.1.4.1 Compresion directa: Es el método de manufactura de eleccién para
la fabricacién de las tabletas comprimidas, ya que requiere un menor
numero de operaciones unitarias, lo cual indica que es un método
simple y econdémico (Ranjith R. et al., 2014). A continuacién se

presenta en la figura 2 dichas operaciones unitarias.

Pulverizar

ﬂ—

Tamizar

. Mezclar sélido-salido
Comprimir

Figura 2. Operaciones unitarias involucradas en la fabricacion de
tabletas comprimidas por el método de compresion directa

Este método a pesar de ser el ideal presenta las siguientes

limitaciones. (Banker G. y Anderson N., 1986)
1.1.4.1.1 Limitaciones del método de compresion directa

1.1.4.1.1.1  Cuando existan grandes diferencias entre los tamafios

de particulas del PA y los excipientes.



1.1.4.2

1.1.4.1.1.2 Para formulaciones con dosis elevadas del PA que no
sea de compresion directa.
1.1.4.1.1.3 Cuando puedan ocurrir reacciones degradativas entre

el PAy los excipientes.

Este método de manufactura requiere que los PA posean
excelentes propiedades de flujo y una alta capacidad de
compresion. Dado que la mayoria de ellos no cumplen con estas
propiedades se hace necesario utilizar los métodos de granulacion

seca o humeda. (Shahoo K., 2007)

Granulacién seca: Es el método de manufactura empleado en la
elaboracion de las tabletas comprimidas cuando los PA poseen
deficientes propiedades de flujo, baja capacidad de compresion y
sean sensibles a la humedad, ademas de no soportar altas
temperatura durante la operacion de secado. Las operaciones
unitarias involucradas se presentan en la figura 3. (Shanmugan S.,

2015)



1.1.4.3

F"ulverlzar

Tamlzar

Mezclar solido-solido

Pre-comprimir

Granular

Mezclar sélido-salido

Comprimir

Figura 3. Operaciones unitarias involucradas en la fabricacién de
tabletas comprimidas por el método de granulacién seca

Granulacién humeda: Es el método de manufactura mas utilizado en
la elaboracién de tabletas comprimidas, ya que permite transformar
una mezcla heterogénea de polvos finos (PA y excipientes
intragranulos) en un granulado uniforme, de mayor tamano y
densidad, con buenas propiedades de flujo y capacidad de
compresion. (Aguilar J. y Benito E., 2010; Agrawai R. y Naveen Y.,

2011).



Este granulado se logra con el afiadido de un liquido aglutinante que
forma puentes de hidrogeno entre las particulas e incrementan su

tamano. (Navascués |. y Hernandez F., 2002)

El incremento del tamafio de las particulas permite que los granulos
obtenidos tengan excelentes propiedades de flujo, durante su paso a
través de la tolva de alimentacion de la maquina tableteadora. Esto
influye en la eficiencia del llenado de la matriz y por ende en la
uniformidad de peso y contenido del PA en las tabletas comprimidas.

(Freeman T. y Lovoguer C., 2012)

En el método de granulacion humeda se encuentran involucradas las
siguientes operaciones unitarias: pulverizacion (de las diferentes
materias primas), tamizacion, mezclado solido — solido (del PA,
diluentes, desintegrantes intragranulos), mezclado sélido— liquido
(con la dispersion aglutinante), granulacién, secado, regranulacion,
mezclado sdlido- solido (desintegrantes extragranulos, lubricantes,
granulos) y compresion. En la figura 4 se ilustran estas operaciones

unitarias involucradas en este proceso.
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Pulverizar I

l Tamizar I

Mezclar sélido-salido

Mezclar sélido-liquido I

l Sranular I

Secar

Mezclar sélido-salido

Regranular I

Comprimir I
Figura 4. Operaciones unitarias involucradas en la fabricacién de tabletas
comprimidas por el método de granulacion humeda
De todas las operaciones unitarias anteriormente mencionadas, el
mezclado sodlido-liquido permite incrementar del tamafo de las

particulas y mejorar sus deficientes propiedades de flujo.
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1.1.4.3.1 MEZCLADO SOLIDO-LIQUIDO INVOLUCRADO EN LA

FABRICACION DE TABLETAS COMPRIMIDAS

El mezclado sdlido-liquido es una operacidn unitaria en la cual se unen
dos sustancias, una de caracter sélido que contiene al PA, el diluente y el
desintegrante intragranulo, con otra de caracter liquido que es la
dispersion del aglutinante. Con esta operacion se busca incrementar el
tamafo de las particulas, a través de la formacion de puentes de

hidrogeno. (Desveswaran R. et al., 2009)

En este proceso existen varios factores a considerar: la cantidad de
agente aglutinante utilizado, el tiempo empleado, las velocidades de
afadido del liquido aglutinante y del mezclado solido-liquido. De manera

general se puede observar el siguiente comportamiento:

A medida que se aumenta la cantidad del agente aglutinante, la
velocidad de afiadido del mismo y el tiempo de mezclado soélido-
liquido, los granulos obtenidos en este proceso tendran mayores
fuerzas cohesivas entre las particulas (PA, diluente vy
desintegrante intragranulo) y por ende las tabletas comprimidas
fabricadas tendran una mayor dureza y una menor friabilidad. (Vila

jato J., 2001; Badawy et al., 2000).
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Este mismo comportamiento es observado a medida que se
aumenta la velocidad de mezclado sélido-liquido, sin embargo,
puede ocurrir que las fuerzas de corte creadas por el equipo de
mezclado solido-liquido, sean mayores a las de union entre las
particulas y se retarde el proceso de aglomeracion. Todo esto
dependera de las propiedades de las materias primas, por ello se
debe determinar la velocidad adecuada de dicho proceso de

mezclado solido-liquido. (Siling W. et al., 2008)

Controlando los factores del proceso de mezclado sdélido-liquido, de la
formulacion (ingredientes) y de la asignacion del personal a las tareas
involucradas en la produccién de las tabletas comprimidas, se pueden obtener
dichas FF con las especificaciones deseadas (uniformidad de peso, dureza,
espesor, friabilidad, tiempo de desintegracion, velocidad de disolucién), para

ello es necesario realizar ciertos controles a diferentes escalas de fabricacion.

1.1.5 CONTROLES A REALIZAR EN LA PRODUCCION DE LAS TABLETAS

COMPRIMIDAS

La produccion de las tabletas comprimidas se lleva a cabo a través de la
realizacién de varias operaciones unitarias. En cada una de ellas se debe
asegurar la calidad a través del control de los factores criticos, para ello es
necesario evaluar ciertos parametros de interés a lo largo de un proceso de

manufactura (materias primas, producto intermedio y producto terminado)
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(Cueva R., 2012). A continuacion se presenta una breve descripcidn de cada

uno de ellos.

1.1.5.1

Controles realizados a la materia prima: Son los que se deben
realizar a los ingredientes utilizados en la elaboracién de las tabletas

comprimidas, en especial al PA empleado.

Los principales ensayos que se realizan consisten en la
determinacién de sus propiedades organolépticas, de la forma y el
tamafo de particula, la densidad, las propiedades de flujo, la

capacidad de compresion, y el contenido de humedad, entre otros.

1.1.5.1.1 Propiedades organolépticas: Se evalua el color, olor y sabor,

principalmente se determina si existen cambios en los dos
primeros, que puedan ser indicativos de variaciones en la pureza o

de la ocurrencia de transformaciones polimérficas.

1.1.5.1.2 Forma y tamaino de las particulas: La forma vy el tamafo de

las particular influyen directamente en las buenas propiedades de
flujo, la capacidad de compresion de las materias primas, el
empaquetamiento, la uniformidad de peso, la dureza, la friabilidad,

el tiempo de desintegracion, entre otros.
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1.1.5.1.3

1.1.5.14

La determinacion de la distribucién del tamafio de las particulas se
puede realizar a través de varios ensayos, sin embargo, la

granulometria es el mas utilizado. (Sanroma J., 1994)

Densidad: La densidad aparente es la relacion que existe entre la
masa y el volumen que ocupa la materia prima. Esta propiedad
afecta el empaquetamiento, la porosidad y la capacidad de

compresion de la materia prima utilizada.

Propiedades de flujo: Es la resistencia al movimiento de un

grupo de particulas o granulos, que se ven significativamente
afectadas por cambios en el tamafio de las particulas, la densidad,
la forma, la presencia de cargas electrostaticas, el contenido de

humedad, entre otros. (Fiese E. et al., 1986)

Adicionalmente, es importante mencionar que un buen flujo de la
materia prima, permite llevar a cabo de forma eficiente el
mezclado y por ende lograr la uniformidad de peso de las tabletas

comprimidas. (Pilar M., 2002)

Esta propiedad puede ser determinada por diferentes métodos. La
determinacion del porcentaje de indice de compresibilidad (%IC)

es uno de los mas utilizados. Segun Carr a menor %IC mejores
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son las propiedades de flujo, tal y como puede observarse en la

tabla I.

Tabla I. Relacion entre el indice de compresibilidad y las propiedades de flujo

dado por Carr

PORCENTAJE DE INDICE CARACTERISTICAS DE
DE COMPRESIBILIDAD FLUJO
5-14 Excelente
15-18 Bueno
18-20 Aceptables
21-34 Deficientes
35-38 Muy Deficientes
>38 Muy, muy Deficientes

1.1.5.1.1

1.1.5.1.2

Tomado de Vila jato J., 2001

Capacidad de compresion: Permite determinar si la materia

prima empleada es capaz de formar comprimidos por si sola al
aplicar una fuerza mecanica, o por el contrario necesita del
agregado de un agente aglutinante que le permita crear uniones
entre las particulas y por ende generar granulos, que
posteriormente seran utilizados para obtener las tabletas

comprimidas.

Contenido de Humedad: Es la relacion que existe entre el peso

de la muestra humeda y luego de ser sometida a un proceso de
secado. Para realizar este ensayo se utilizan las balanzas de

humedad.
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1.1.5.2 Controles en proceso: Se realizan durante la produccion de las
tabletas comprimidas con el fin de vigilar y de ser necesario, ajustar el
proceso para asegurar que el producto este conforme a las
especificaciones. Estos se deben llevar a cabo en cada una de las

operaciones unitarias. (OMS Informe 32, 1992)

De manera general, las operaciones unitarias empleadas en la
obtencion de tabletas comprimidas son la pulverizacién, tamizacion,
mezclado, secado y compresion. En funcion a ellas, los principales

controles son los que se presenta en la figura 5.

DT =) A N
ITamizacién 5 Granulometria

AN A N
Mezclado |:> indice de mezclado

Solido- Sélido R
Sélido - Liquido Medicion del torque

Secado Contenido de Humedad
A N .
Uniformidad de peso
Compresidén ]
P ::} Dureza
Espesor
Friabilidad

Tiempo de desintegracion
Velocidad de disolucion

Figura 5. Principales controles en proceso a las operaciones unitarias
involucradas en la fabricacién de tabletas comprimidas
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1.1.5.3 Controles en producto terminado: se realizan cuando el proceso ha
terminado. En el caso de las tabletas comprimidas son: la uniformidad
de peso, la dureza, el espesor, el porcentaje de friabilidad, el tiempo

de desintegracion, la velocidad de disolucion, entre otros.

1.1.5.3.1 Uniformidad de peso: Permite determinar la variacién de peso

que puede existir entre las diferentes tabletas comprimidas
obtenidas, para ello es necesario emplear una balanza

analitica. (USP 36, 2012)

1.1.5.3.2 Dureza: Permite determinar la resistencia a la ruptura que
opone la tableta comprimida al ejercerle una fuerza diametral.
Esta ayuda a establecer si la FF soportara la manipulacion,
empaque, transporte, uso, etc. Para ello se puede emplear un

durometro. (Farmacopea Argentina, 2003)

1.1.5.3.3 Espesor: Se realiza empleando un vernier o un medidor de
espesor. Su medida es importante durante el proceso de
envasado primario de las tabletas comprimidas en blister.

(Banker G. y Anderson N., 1986)

1.1.5.3.4 Friabilidad: Permite determinar la resistencia a la abrasion de
la FF, esta directamente relacionada con la capacidad que

tienen las tabletas comprimidas a resistir golpes durante el
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proceso de manufactura, empaque, transporte y uso por parte

del paciente. (USP 32, 2008)

1.1.5.3.5 Tiempo de desintegracién: Permite determinar el tiempo que

tardan las tabletas comprimidas en desintegrarse en un
solvente adecuado (agua destilada) a una temperatura de 37 +
2°C. Se establece para las tabletas comprimidas no recubiertas
un tiempo maximo de desintegracion de 30 minutos. (USP 29,

2005)

1.1.5.3.6 Velocidad de disolucion: Permite determinar la cantidad de

PA disuelto en un medio apropiado y en un tiempo de 30
minutos. Para ello es necesario emplear el aparato indicado por

la Farmacopea de los Estados Unidos. (USP 27, 2004)

La investigacion, desarrollo y produccion de unas tabletas comprimidas esta
sometida a factores ambientales, cientificos, legales, econdémicos, entre otros
(Oloya E. et al., 2006), que generan un proceso de desarrollo largo y complejo
que involucra grandes costos, razén por la cual se busca optimizar el mismo.
De manera de lograr reproducir las condiciones durante su fabricacion a

pequefia y a gran escala. (Marovac J., 2001).
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1.2 OPTIMIZACION

La optimizacién es el camino para encontrar aquellos valores de las variables

independientes controlables, que daran el valor deseado de las variables

dependientes que seran del objetivo. (Doornbos D. y De Hann P., 1998)

1.2.1 ESTRATEGIA DE OPTIMIZACION

En la figura 6 se presenta la estrategia propuesta por Doornbos Durk y De Hann

Pieter para realizar la optimizacién. En dicha figura se puede observar los

siguientes pasos:

1.2.1.1  Analizar_el problema: Para la industria farmacéutica el proceso de

desarrollo y fabricacién de tabletas comprimidas debe realizarse en

un corto periodo de tiempo y con el menor costo posible.
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' Analizar el problema l

Identificar las variables dependientes e independientes I

Identificar los niveles de los factores I

Seleccionar el disefio experimental I

' Generar la informacién l

Generar las superficies de respuesta y las curvas de contormo I

Buscar el rango de los valores optimos I

Verificar los resultados |

Implementar I

Figura 6. Estrategia de optimizacion.
Tomado de Doornbos D. y De Hann P., 1998

1.2.1.2 Identificar las variables que son una caracteristica o cualidad;

magnitud o cantidad, que puede sufrir cambios; y que es objeto de
analisis, medicion, manipulacién o control en una investigacién. Este

término comprende variables dependientes (son las propiedades de

la forma farmacéutica que se desea evaluar, es decir, son los efectos
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1.21.3

1.21.4

que se miden y dan origen a los resultados de la investigacion. Por
ejemplo, en unas tabletas comprimidas seran la dureza, la
uniformidad de peso, la friabilidad, el tiempo de desintegracién, la

velocidad de disolucion, entre otros.) y las variables independientes

(son las causas que generan y explican los cambios en las
propiedades de la forma farmacéutica (variables dependientes). Por
ejemplo, las cantidades del agente aglutinante y del agente
desintegrante, el tiempo de mezclado sadlido- liquido, la asignacion del
personal a las diferentes tareas involucradas en el proceso de

fabricacion, entre otros), donde el término "factor" esta restringido a

estas ultimas. (Arias F., 2006)

Identificar _los niveles de los factores que son los valores

especificos que se desean evaluar; por ejemplo, en el caso de la
cantidad del agente aglutinante los niveles seran las diferentes

concentraciones permitidas por los textos oficiales (alta, media, baja).

Lo minimo que pueden ser seleccionados son al menos dos niveles

de prueba, para estudiar el efecto de cada uno de los factores.

Seleccionar el disefio experimental que es una metodologia

basada en fundamentos matematicos y estadisticos, que le permite al
investigador seleccionar la estrategia experimental adecuada con la

cual obtendra la informacién deseada y evaluara los resultados,
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garantizando la maxima fiabilidad de las conclusiones y la

disminucién de los costos. (Ferré J. y Rius X., 2004)

El disefio experimental seleccionado debe encontrarse dentro de los
meétodos simultaneos. Entre los disefios mas utilizados en el
desarrollo, formulacion y produccion de FF sélidas se encuentran los

disefos factoriales, factorial fraccionado, estrella y central compuesto.

1.2.1.4.1 Disefio _factorial: Es una estrategia experimental que

consiste en cruzar los niveles de todos los factores
estudiados en todas las combinaciones posibles.
Basicamente se obtienen evaluando la expresion aritmética

n*, donde “n” representa el nimero de niveles y la “k” a los

factores. (Fernandez E. et al., 2008)

1.2.1.4.2 Disefio factorial fraccionado: Se emplea en los casos en los

que el numero de experimentos generados con el disefio
factorial es elevado y es necesario reducirlos. Este ha sido
explorado para dos niveles y la notacién cientifica es 2% =P,
donde “k” representa el numero de factores y la “p” el grado

de fraccionamiento. (Doornbos D. y De Hann P., 1998)

1.2.1.4.3 Diserio estrella: se deriva del disefio factorial al rotar cada

punto 45° y afiadir un punto central. Cada uno de estos
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puntos a excepcion del central se denominan *a y su
notacién cientifica es a = (n*)"* (Doornbos D. et al., 1998).

Los valores tipicos de a se presentan en la tabla Il.

Tabla Il. Valores tipicos de a

Numero de factores | Porcion factorial | Valor de * a
2 2° 29 =1414
3 23 2% =1,682
4 2 2% =2,000
5 2> 2% =2,000
5 2° 2°%=2378
6 2% 2°"=2378
6 2° 2°%4=2828

Tomado de Croakin, M. y Tobias P., 2003

1.2.1.4.4. Disefnio central compuesto: es una combinacion de un diseno factorial,

estrella y un punto central, donde la distancia desde el centro hasta
un punto factorial es £ 1 y la del centro del disefio hasta un punto

estrella es xa con lal > 1.

En la figura 7 se ilustra el proceso de obtencion del disefio central

compuesto de dos factores. (Croakin M. y Tobias P., 2003)
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T

*_____*____* —
-+ i —
* .
Disefio Factorial Disefio estrella Disefio Central Compuesto

Figura 7. Generacion de un Disefio Central Compuesto de dos factores.
Tomado de Croakin M. y Tobias P., 2003

1.2.1.5. Generar la informacion, para ello se llevara a cabo el experimental,

es decir, se obtendra el resultado de un experimento o conjuntos de
ellos de acuerdo con cierto disefio estadistico. Se debe realizar la
decodificacion de los valores previamente establecidos por dicho

disefio empleando la ecuacion 1.

X et = X codificado % dIS tan cia + centroide

Ecuacion 1. Decodificaciéon del disefio experimental
Tomado de Saturno J. y Salazar M., 2010
Donde:
X real = Valor decodificado.
X codificado = Valor indicado por el disefio experimental.
Distancia = Fijada por el experimentador, en funcion al rango de estudio.

Centroide = Fijado por la mejor formulacion.

1.2.1.6. Generar las superficies de respuesta y las curvas de contorno

que representan de forma grafica los resultados obtenidos, en tres
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dimensiones (superficies de respuesta) o en dos dimensiones (curvas

de contorno). (Pifa M. et al., 2006)

Basicamente, indican la relacion matematica que existe entre las
variables dependientes (Y) y las independientes (X4, X2, Xs,...Xk), que

se expresan de la siguiente manera: (ver ecuacion 2)

Y = F(X1, Xz, X3,...,Xk)
Ecuacion 2. Relaciones funcionales entre variables dependientes e
independientes
El resultado sera expresado como una estimacion de la variable
dependiente “Y”, en funcién de las variables X, X, Xs,...,Xk

considerando el error, tal como se muestra en la ecuacion 3.

Y = F(X4, Xz, X3,...Xk) + €
Ecuacion 3. Estimacion de la variable dependiente en funcion a la
independiente considerando el error
Donde:

e = Error residual.

Al conocer la funcién F(Xk) de la teoria, se tiene un modelo mecanico
o analitico, sin embargo, en la mayoria de los procesos
farmacéuticos no se conoce lo que en realidad esta ocurriendo. Por

ello es postulado y evaluado un modelo empirico por regresion lineal
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1.21.7.

multiple, usando datos experimentales obtenidos, cambiando ajustes

de los factores y midiendo las respuestas.

La regresién lineal multiple es un analisis que se encarga de
investigar la relacion existente entre varias variables independientes
y una dependiente o respuesta. Su objetivo es lograr el ajuste de un
conjunto de “M” puntos de datos observados a un modelo constituido
por una combinacién lineal de “N” funciones de base o variables
independientes. Para realizar dicho ajuste se trabaja con los minimos
cuadrados, que permiten determinar cuantas variables
independientes se deben incluir. Se espera que con la introduccion
de estas se reduzca el error de la solucion, usando el R?> como un
indicador, el cual tiene un valor minimo permitido de 44%. (Netter et

al., 1995)

Buscar los valores 6ptimos, para ello se pueden emplear diversas

técnicas, como los métodos de programacién no lineal, la simulacién
por computadora y las novedosas técnicas del analisis

multiparamétrico, entre otros.

1.2.1.7.1. Métodos de programacion no lineal: Estos se presentan de

forma variada, donde no existe una relacion lineal en las
restricciones y la funcion objetivo. Por ello se han desarrollado

algunos algoritmos que ayudan a resolver los problemas de
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programacion no lineal, dentro de los cuales se pueden
encontrar: el gradiente, uniforme, seccién dorada, biseccion,
Hooke and Jeeves, entre otros. Los métodos usados para
optimizar como el del gradiente y el de biseccién, utilizan las
derivadas parciales de su funcion objetivo para generar el valor
optimo mientras que los métodos uniforme, seccién dorada y
Hooke and Jeeves, realizan una busqueda lineal simultanea de
la solucion 6ptima, sin el uso de derivadas. Estos métodos han
sido utilizados en la optimizacion de FF solidas, por ejemplo de
granulos. (Saturno J., 2008; Saturno J. y Salazar M., 2010;

Saturno J. y Salazar M., 2012)

1.2.1.7.2. Simulacién por computadora: Es la imitacion de una

situacion del mundo real en forma matematica, en un periodo
de tiempo, utilizando una computadora personal y modelos
matematicos (Hillier F. y Liberman G., 2004). Con ella se
pueden ofrecer varios escenarios posibles y en funcién a estos,
el usuario realiza miles de pruebas en el ordenador y toma

decisiones en funcion a los objetivos que persiga.

Esta es una novedosa herramienta que el farmacéutico de hoy
dia deberia incluirla en el proceso de investigacion y desarrollo
de diversas FF. En Venezuela se ha empleado en la

optimizacion de granulos (Saturno J. et al.,, 2013), tabletas
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comprimidas (Saturno J. et al., 2014; Saturno J. 2015) y en la
transferencia tecnolégica de estas ultimas (Saturno J. et al,,

2016)

1.2.1.7.3. Analisis multiparamétrico: consiste en encontrar un valor

optimo para cada una de las variables independientes, en el
conjunto de los parametros considerados en un intervalo

establecido, tomando en cuenta la incertidumbre.

Antiguamente en la industria farmacéutica se empleaban técnicas de ensayo y
error para lograr la optimizacién de las formulaciones de tabletas comprimidas y
de su proceso de manufactura. Con estas técnicas los factores eran evaluados
cambiando uno a la vez y dejando los otros constantes, con lo cual aumentaba
considerablemente el costo en la produccion. Por esta razon, hoy en dia se
emplean el conjunto de técnicas matematicas agrupadas con el nombre de
investigaciéon de operaciones para realizar los procesos de optimizacion y de
esta manera obtener mas rapidamente las formas farmacéuticas con las
mejores caracteristicas. Estas técnicas proporcionan los medios para
determinar normas eficaces con la mayor eficiencia posible para lograr la
optimizacién de la funcion objetivo deseada (Saturno J., 2008), empleando la
programaciéon lineal (PL), programacion lineal entera (PLE), el analisis

parameétrico, multiparamétrico, entre otros.
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1.3 PROGRAMACION LINEAL (PL)

La PL es una de las técnicas exactas que permite obtener el mayor beneficio
sobre el sistema estudiado, cuyo comportamiento se define en un modelo
matematico. Actualmente se convirtié en una herramienta de uso diario que ha
permitido ahorrar millones de dolares a muchas compaiias o0 negocios, en los
distintos paises del mundo (Hillier F. y Liberman G., 2004). Por ello se le
sugiere al farmacéutico de hoy en dia incluirla dentro de su ejercicio profesional,
ya que permite generar los valores optimos de los factores criticos de proceso,
formulacion y asignacion del personal a las diversas tareas involucrados en la
produccion de las tabletas comprimidas. Esta técnica se aplica a los modelos de
optimizacién en los que la funcion objetivo y las restricciones son estrictamente

lineales. (Taha H., 2004)

La PL ha demostrado ser una técnica flexible y eficiente, que tiene diversas
aplicaciones en todos los sectores de la sociedad, siendo una de las mas
comunes la asignacion de agentes a tareas (problema de asignacion) (Ray A. et
al., 2004). Donde las variables de decision tienen un sentido real, cuando su
valor es entero, tratandose de problemas de PLE 0-1. (Hillier F. y Liberman G.,

2004)
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1.4 PROBLEMA DE ASIGNACION

En 1946 aparecio por primera vez el problema combinatorio, que en 1952
recibié el nombre de problema de asignacion, desde entonces se han publicado

varios algoritmos para resolverlo. (Burkard R. et al., 2009)

El problema de asignaciéon surge de una gran variedad de escenarios, en los
cuales es necesario tomar decisiones inherentes a la asignacién de agentes a
tareas, trabajos a maquinas, contratos a licitadores, entre otros. (Anderson D. et
al., 2004) Este puede ser planteado de la siguiente manera:
Dados “n” agentes y “n” tareas, se debe asignar un solo agente a cada
tarea, de tal forma que el costo/tiempo global de la asignacion sea el

minimo. (Sahu A. y Tapadar R., 2006)

El primer problema de asignacién fue el clasico, cuyo modelo matematico se

presenta a continuacion. (Fathallah A., 2011 y Pentico D., 2007)
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Modelo matematico 1. Problema de asignacion clasico
Tomado de Pentico D., 2007
Donde:
v" n = ndmero de agentes = nimero de tareas.

v’ ;= Los tiempos de asignacion.

v X;= Las variables de asignacion.

Este problema de asignacion clasico cumple con que:

v" El nimero de agentes debe ser igual al numero de tareas, y se designa
con la letra “n”.

v' Cada agente es asignado exactamente a una tarea.

v/ Cada tarea debe realizarla un agente.

v' Existe los costos/tiempos de asignacion Cj/ 6j.

v' Existe un parametro 6; asociado con el agente “i” (i=1,2,...,n) que realiza
la tarea “j” (j=1,2,...,n).

v El objetivo es determinar cdmo deben hacerse las “n” asignaciones para

minimizar los costos/ tiempos totales.
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En la industria farmacéutica el problema de asignacion clasico puede ser
representado con un ejemplo sencillo de elaboracion de unas tabletas
comprimidas de ibuprofeno, donde se necesitan dos farmacéuticos supervisores
que se encarguen de las areas de produccion de sélidos y del departamento de
control de calidad. Cada uno de estos supervisara el area que le corresponda,

el parametro 6 representa el tiempo en realizar la tarea.

Las variables fueron definidas de la siguiente manera:

X11= El farmacéutico 1 se encargara de supervisar el area de solidos.

X12= El farmacéutico 1 se encargara de supervisar el area de control de calidad.
X21= El farmacéutico 2 se encargara de supervisar el area de solidos.

X22= El farmacéutico 2 se encargara de supervisar el area de control de calidad.
811= El tiempo que se tarda el farmacéutico 1 en supervisar el area de solidos.
812= El tiempo que se tarda el farmacéutico 1 en supervisar el area de control
de calidad.

021= El tiempo que se tarda el farmacéutico 2 en supervisar el area de solidos.
B2,= El tiempo que se tarda el farmacéutico 2 en supervisar el area de control

de calidad.

El problema consiste en encontrar una solucién o6ptima de P(6,,,9,,,6,,.0,,)

paratodo 12<6,, <14, 10<6,, <15, 10<6,, <10,10<6,, <10

El problema resulto ser:
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P@®,,,06,,) Minx,0,, +x,,0,, +10x,, +10x,,
Sa: X, tX, =1

X, +X,, =1

X, +X, =1

X, +X, =1

12<0,, <14

10<0, <15

X115 X1p5 Xy, Xy €10,1}
Modelo matematico 2.Ejemplo del problema de asignacién clasico en la
industria farmaceéutica
Con las dos primeras restricciones del modelo matematico se garantizé que
cada farmacéutico supervisara un area de produccion y con las dos ultimas, que

cada area sera supervisada por un farmaceéutico.

Al resolver el problema por el método de enumeracion exhaustiva se obtuvo
que X11= 1, X42=0, X21=0 y X2= 2, es decir, del area de solidos se encargara el
farmacéutico 1 y del departamento de control de calidad el farmacéutico 2, con

un valor de la funcién objetivo de 611+10.

La principal limitacion del problema de asignacion clasico, es que existen
situaciones de la vida real en las que se tiene un mayor numero de tareas que
agentes disponibles, y por ende cada uno de ellos debe realizar mas de una
tarea. Por esta razon se debieron efectuar ciertas modificaciones (Hillier F. y
Liberman G., 2004), algunas de estas se presentan a continuacién en la tabla
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Tabla Ill. Variaciones del problema de asignacion

PROBLEMA
DE
ASIGNACION

DESCRIPCION

MODELO GENERAL

El problema de
asignacion
clasico que
reconoce el

agente
calificado

Donde:

v n= agentes = tareas.

v ;= tiempos de asignacion.

V' q; el agente “i” esta calificado
para realizar la tarea “j".

“wn

(7 1] 7]

Se busca asignar “n” agentes a “n
tareas, tomando en cuenta que no
todos los agentes estan calificados
para realizar todas las tareas.

Max ii@ijxij

i=l j=l

Sa: injqij <lj=1,..n
i=l

injqij <l i=l,.n
j=1

X;; E{O,]}

a; {01}
Modelo matematico 3. El
problema de asignacion
clasico que reconoce al
aaente calificado

El problema de
asignacién K-
cardinalidad

Donde:

v' n= agentes=tareas.

v’ B;=tiempos de asignacion.

v' K= numero de asignaciones
agentes-tareas.

Se busca asignar “n” agentes a “n”

tareas, con el objetivo de minimizar

el tiempo/costo total de asignacion,

tomando en cuenta que solo “‘K” de

los agentes y tareas pueden ser

asignados, siendo “K” menor que

o0

n.

Min iieﬁxﬂ

i=1 j=I

Sa: ZXUSI j=1,...n
i=1

x, €{0,1}
Modelo matematico 4. El
problema de asignacion k-
cardinalidad

El problema de
semi-
asignacion

Donde:

m= agentes.

n=tareas.

0 - tiempos de asignacion.
di= numero de tareas en el

grupo jJ.

ANANENEN

Se busca asignar “m” agentes a “n
tareas en grupo. El objetivo es
minimizar el tiempo/costo total de
asignacion, donde los agentes y los
grupos de tareas asignados son
unicos.

Paran<m "y dj=m.

Min iieij’%

i=l j=l

Sa: qu =d; j=l,.n
i=l

ixij:l 1=1,..m
=

Xjj E{Oa}

Modelo matematico 5. El
problema de semi-
asignacion

35




PROBLEMA
DE
ASIGNACION

DESCRIPCION

MODELO GENERAL

El problema de
asignacion
generalizado -
GAP

Donde:

v' m= agentes.

v' n=tareas.

v ©; = tiempos de asignacion.

v’ a; =cantidad de la capacidad del
agente “i” usado si es asignado
ala tarea “j".

v' b, =capacidad disponible del
agente “i".

Se busca asignar “m” agentes a “n”

tareas, con el objetivo de minimizar

el tiempo/costo total de asignacion,
tomando en cuenta que cada agente
puede ser asignado a multiples

tareas.

m n
Min > >0,
i=1 j=l

m

Sa: inj =1

i=l

Zaux <b,i=1,..m

X; E{O,]}

Modelo matematico 6. El
problema de asignacion
generalizado (GAP)

j=1,..n

El problema de
asignacion
cuello de
botella - BAP

Donde:

v' n =agentes = tareas

v’ 0;=tiempos de asignacion
Se busca asignar “n” agentes a “n”
tareas, con el objetivo de minimizar
el maximo de los tiempos/costos de
asignacion.

0.x

§j

Min Max_._,

1<j<n
Sa: ixﬁzl j=L,..n
i=1
ixijzl i=1,..n
=
x; € 0,1}

Modelo matematico 7. El
problema de asignacion
cuello de botella (BAP)

El problema de
asignacion
cuello de
botella
generalizado

Donde:

m= agentes.

n= tareas.

8;=tiempos de asignacion.
a; =cantidad de la capacidad
del agente “i” usado si es
asignado a la tarea .

b; =capacidad disponible del

agente “i".

ANANENEN

(\

Se busca asignar “m” agentes a “n
tareas, con el objetivo de minimizar
el maximo de los tiempos/costos de
asignacion, tomando en cuenta que
cada agente puede ser asignado a
multiples tareas.

Min Max,, 6;x;

Ij<n

Sa: ixijzl j=L,..n

Zaux <b/i=1,..m

6{0,1}

Modelo matematico 8. El
problema de asignacion
cuello de botella
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PROBLEMA
DE
ASIGNACION

DESCRIPCION

MODELO GENERAL

El problema de
asignacion con
minimo tiempo
de desbalance

Donde:

v' m= agentes.

v' n=tareas.

v’ 8; =tiempos de asignacion.
Se busca asignar “m” agentes a “n”
tareas, con el objetivo de minimizar
el tiempo/costo total de asignacion,
en el cual todas las tareas son
completadas. Tomando en cuenta
que el numero de agentes es menor
al numero de tareas, por ello uno o
mas agentes deben realizar mas de
una tarea.

Min MaXiSiSm Z eijxij

=l

Sa:inj =1 j=l,..n
i=1

dx; =1 i=l,..m
=1

x.. 0.1

Modelo matematico 9. El
problema de asignacion con
minimo tiempo de
desbalance generalizado

El problema de
asignacion
balanceado

Donde:

v m= agentes.

v' n = tareas.

v’ 8; = tiempos de asignacion.
Se busca asignar “m” agentes a “n”
tareas, con el objetivo de minimizar
la diferencia entre el maximo y el
minimo valor de asignacion.

Min Max,_,

1<j<n

Sa: ZXiJ-:l j=L..n
i=l

eijxij - MlqsiSmeinij
1<j<n

ZXU:I i=1,..m
j=1

x €01
Modelo matematico 10.
El problema de asignacién
balanceado

Problema de
asignacion con
icombinacion de
varios criterios

Donde:
v m= agentes.
v n=tareas.
v’ 8; = tiempos de asignacion
v' F = tiempo/costo de

asignacion o penalizacion
control.
Se busca asignar “m” agentes a “n”
tareas, con el objetivo de minimizar
el maximo de los costos mas el
tiempo/costo total de asignacion.

m n

MinZZ(einij ) + FMa)fgi_Sm{ ijxij}

i=l j=1 I<j<n

Sa:Z:Xij =1 j=l,.n
i=1

ixu =1 i=l,..m
=
X;i 6{0’]}

Modelo matematico 11.
El problema de asignacién
con combinacion de varios
criterios

Tomado de Pentico D., 2007

Las variaciones del problema de asignacion clasico presentadas pueden ser

aplicadas en la industria farmacéutica, dependiendo del objetivo que se persiga.
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Para el caso donde las variables independientes sean la asignacion del
personal a las diversas tareas involucradas en la fabricacién de tabletas
comprimidas, se puede emplear el problema de asignacion con minimo tiempo
de desbalance, ya que en este caso se deben realizar mas tareas que operarios

disponibles y se busca minimizar los costos/tiempos de dicha asignacion.

En la industria farmacéutica la produccién y el control de los medicamentos de
acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) dependen del recurso
humano, es decir, el personal debe estar calificado para realizar las actividades
que le sean asignadas. Por ello dicho personal debe recibir un adiestramiento
inicial y continuo, que le permita cumplir con las tareas que le sean asignadas y

asi garantizar la calidad de la FF (OMS Informe 32, 1992).

Adicionalmente en la industria farmacéutica, también existen situaciones que se
ven influenciadas por una o varias variables y resulta importante estudiar el
efecto que estas tienen, para ello es necesario considerar la incertidumbre

aplicando un analisis paramétrico o multiparamétrico segun corresponda.

1.5 ANALISIS PARAMETRICO

Este analisis se aplica a problemas paramétricos, que en el area de la PLE 0-1
consisten en encontrar el valor 6ptimo y una solucién 6ptima, si esta existe,

para cualquier conjunto del parametro considerado en un intervalo establecido.
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1.6 ANALISIS MULTIPARAMETRICO

Este analisis se aplica a problemas multiparamétricos, que consisten en
encontrar el valor 6ptimo y una solucion 6ptima; si esta existe, para el conjunto
de los valores de los parametros considerados en una regién preestablecida,
generando de esta manera un mapa completo de las soluciones alternativas

ante la incertidumbre.

El analisis multiparamétrico en la PLE se ha clasificado en tres grandes grupos,
los cuales son multiparametrizacion de la funcion objetivo, del lado derecho y de
la matriz de restricciones. A continuacion se presentan algunas
implementaciones de algoritmos en programacion multiparamétrica de PLE

relativos a la funcién objetivo.

1.6.1 Alejandro Crema se basd en la filosofia de Jenkins para disefiar un
algoritmo que resuelve el problema multiparamétrico clasico minsum
relativo a la funcion objetivo, el cual pertenece a una familia de
problemas que estan relacionados por tener igual matriz de restricciones
y vector del lado derecho. El algoritmo disefiado fue implementado en
XL-FORTRAN empleando el paquete OSL de IBM ®, usando el algoritmo

de ramificacion y acotamiento (Crema A., 2000).

1.6.2 José Luis Quintero y Alejandro Crema se basaron en la filosofia de

Jenkins para presentar un algoritmo que resuelve el problema
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multiparamétrico minmax de PLE 0-1 relativo a la funcion objetivo, el cual
pertenece a una familia de problemas que estan relacionados por tener

igual matriz de restricciones y vector del lado derecho.

El algoritmo disefiado fue implementado en C++ usando el paquete OSL
de IBM ®, el cual trabajo con el algoritmo de ramificacion y acotamiento.

(Quintero J., 2005; Quintero J. y Crema A., 2008)

1.6.3 José Luis Quintero se baso en la filosofia de Jenkins para presentar dos
algoritmos que resuelven el problema multiparamétrico generalizado de

PLE 0-1 relativo a la funcion objetivo.

Los dos algoritmos presentados por Quintero se diferencian en el numero
de variables y restricciones que son incorporadas para resolver el
problema multiparamétrico. Cada uno de estos algoritmos disefiados
fueron implementados en Microsoft Visual C++ 2005 que interactu6 con
la libreria OSL de IBM ®, el cual usé el algoritmo de ramificacion vy

acotamiento sin usar cortes.

El autor seleccioné para realizar la experiencia computacional a los
problemas de asignacion cuello de botella, cuello de botella
generalizado, entre otros. Los resultados obtenidos en su rendimiento

demuestran como la dificultad de resolver el problema aumenta
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rapidamente con el numero de variables, restricciones y elementos

perturbados, asi como los tiempos computacionales.. (Quintero J., 2008)

En los modelos de PLE 0-1 también se pueden encontrar perturbaciones
simultaneas de al menos dos de los elementos de dicho modelo, es decir, se
pueden encontrar multiparametrizaciones de funcion objetivo y lado derecho,
funcion objetivo y matriz de restricciones ¢ funcidn objetivo, lado derecho y
matriz de restricciones. Algunos trabajos de implementaciones de algoritmos

con dichas perturbaciones simultaneas se presentan a continuacion.

1.6.4 José Luis Quintero se baso en la filosofia de Jenkins para presentar dos
algoritmos que resuelven el problema multiparamétrico de PLE 0-1

relativo a la funcion objetivo y a la matriz de restricciones.

Los parametros que fueron variados en la funcién objetivo y en la matriz
de restricciones son diferentes, por ello se puede considerar que dichos
algoritmos resuelven el problema multiparamétrico direccional de PLE 0-
1 relativo a la funcion objetivo y la matriz de restricciones. (Quintero J.,

2000)

1.6.5 Alejandro Crema se basé en la filosofia de Jenkins para presentar un
algoritmo que resuelve el problema multiparamétrico de PLE 0-1 relativo

a la matriz de restricciones, la funcion objetivo y el lado derecho
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considerados simultaneamente. E| algoritmo no fue implementado.

(Crema A., 2002)

1.6.6 Zukui Li y Marianthi Lerapetritou presentaron un algoritmo para el
problema multiparamétrico de PLE relativo a la funcion objetivo, el lado
derecho y la matriz de restricciones, utilizando el mismo parametro

vectorial para cada uno de ellos.

Los autores emplearon el esquema general, en el cual se resuelve el
problema original usando el algoritmo de ramificacion y acotamiento
utilizando, en cada uno de los nodos generados un algoritmo para PL
paramétrica y finalmente se compararon los resultados obtenidos en
cada uno de los ellos para generar el valor 6ptimo de la funcion objetivo.

(Li Z. y Lerapetritou M., 2007)

1.6.7 José Luis Quintero se baso6 en la filosofia de Jenkins para presentar
cuatro algoritmos que resuelven el problema multiparamétrico minmax de
PLE 0-1 relativo a la funcion objetivo, la matriz de restricciones y el lado

derecho. Los algoritmos no fueron implementados. (Quintero J., 2009)

Como se demostro en la literatura, existe la aplicacion del analisis
multiparamétrico de la funcion objetivo, matriz de restricciones y lado derecho.
Sin embargo, estas no se encuentran aplicadas en la industria farmacéutica, a

pesar de ser una herramienta que permite solucionar diversas situaciones, que
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son influenciadas por varios parametros dentro de los cuales existe la
incertidumbre, es por esta razon que dicho analisis fue utilizado en la presente
investigacion para optimizar la asignacion del personal a las tareas (factores
criticos) involucradas en la produccidén de las tabletas comprimidas de

clorhidrato de propranolol.

En la resolucion del problema multiparamétrico para encontrar el valor éptimo y
la solucidn 6ptima, existe el Método de Enumeracién Exhaustiva, que como
su nombre lo indica consiste en enumerar todas las soluciones posibles.
Partiendo de las “X” variables enteras se evalian las “2* posibles
combinaciones de ellas, hasta encontrar aquella que le proporcione el valor
optimo de la funcion objetivo y que cumpla con todas las restricciones del

problema. (Jiménez G., 2014)

A continuacion se presenta un escenario de la vida real, en el cual es necesario
realizar un analisis multiparamétrico para generar una solucion éptima a este
problema generalizado de asignacién, empleando el método de enumeracion

exhaustiva.

José es un empresario venezolano duefio de un laboratorio
farmacéutico, que elabora dos medicamentos unas capsulas y
un jarabe, cada uno de estos se fabrican en diferentes areas,
que necesitan de un supervisor. El laboratorio cuenta con dos

supervisores, los cuales seran asignados de tal manera que
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permitan minimizar los tiempos de produccién, tomando en
cuenta que cada uno de ellos necesita el intervalo de tiempo
especificado en la tabla IV para cumplir con su trabajo. (Saturno

J., 2010)

El problema de asignacion de José puede ser observado en la tabla IV y la

figura 8.
Tabla IV. Problema de asignacion de José
AREA DE FABRICACION | SUPERVISOR “A” SUPERVISOR “B”
Capsulas 5-10 horas 4 -9 horas
Jarabe 4 horas 3 horas
Supervisor Area
Capsulas
5-10 Horas /
./‘/" .
A 7 ¥ |
\ - 4 -9 Horas
— \-..._.J

4 Horas

\v«.»:. /
' \- f\ Jarabe

3 Horas

Figura 8. Problema de asignacion de José

El problema de José se puede representar con el siguiente modelo matematico:
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P@©,,,0,,,0,,,0,,) Min {0,,x,, +4x,, +0,x,, +3X,,}

Sa: X +X, =1
X, +X,, =1
X +X, =1

Modelo matematico 12. El problema de asignacion de José

X, +X, =1

5<6,, <10
4<0, <9

X1, X5, X515 X5, €10,13

Para resolver este problema de asignacion multiparamétrico, se puede aplicar el

Método de Enumeracion Exhaustiva, donde se debe considerar que se tienen 4

variables. Por lo tanto existen 2* = 16 posibles soluciones, que se presentan en

la tabla V.

Tabla V. Enumeracion exhaustiva del problema de asignacion de José

X*
Xo1 | Xoz | Xa1 | Xoz | X4+ Xq2=1 | X1+ X2=1 | X44+X21=1 | X42#X2=1 | FACTIBLE
1 0 0 0 0 0#1 0#1 0#1 0#1 No
2 1 0 0 0 1=1 0#1 1=1 0#1 No
310 1 0 0 1=1 0#1 0#1 1=1 No
410 0 1 0 0#1 1=1 1=1 0#1 No
510 0 0 1 0#1 1=1 0#1 1=1 No
6 1 1 0 0 2#1 0#1 1=1 1=1 No
7 1 0 1 0 1=1 1=1 2#1 0#1 No
8 | 1 0 0 1 1=1 1=1 1=1 1=1 Sl
9|0 1 1 0 1=1 1=1 1=1 1=1 SI
10| O 1 0 1 1=1 1=1 0#1 2 #1 No
111 0 0 1 1 0#1 2#1 1=1 1=1 No
12| 1 1 1 0 2#1 1=1 2#1 1=1 No
13| 1 1 0 1 2#1 1=1 1=1 2#1 No
14| 1 0 1 1 1= 2#1 2#1 1=1 No
15| 0 1 1 1 1= 2#1 1=1 2#1 No
16| 1 1 1 1 2#1 2#1 2#1 2#1 No
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Donde:

X11= Supervisor “A”, es el encargado del area de Capsulas.
X12= Supervisor “A”, es el encargado del area de Jarabes.
X21= Supervisor “B”, es el encargado del area de Capsulas.
X22= Supervisor “B”, es el encargado del area de Jarabes.

X11, X12, X21, X22 = Variables enteras 0-1.

De acuerdo con la tabla anterior se determiné que la solucién éptima para José

es la presentada en la tabla VI y la figura 9.

Tabla VI. Solucion al problema de José

PARAMETRO SOLUCION OPTIMA
0,, <0, x;; =1, x,=0, x, =0, x,, =1
0,, >0, X, =0, x, =1, x,, =1, x,,=0

B
2 0n+3
5 i B Bl
7
5
B+ 4
5 (el
4

a6 7 & 9 10 a1

Figura 9. Soluciones del problema de asignacion de José
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En la tabla VI y la figura 9 se observa que se tienen dos soluciones al problema
de José, que dependen de los tiempos requeridos por cada uno de los

supervisores en las areas de produccion, dichas soluciones son:

v Si el tiempo que necesita el supervisor “A” es menor o igual al que
necesita “B” en el area de capsulas, la solucion optima es que el
supervisor “A” se encargue de las capsulas y el “B” de los jarabes.

v Si el tiempo que necesita el supervisor “A” es mayor al que necesita el
“‘B” en el area de capsulas, la solucion éptima es que el supervisor “A”

se encargue de los jarabes y el “B” de las capsulas.

El Método de Enumeracién Exhaustiva es un procedimiento manual, en el cual
a medida que se aumenta el numero de variables “X” aumenta el numero de
posibles soluciones éptimas que deben ser evaluadas “2, convirtiéndose
entonces en una técnica muy tediosa cuando se incrementa el numero de
dichas variables. Es por esta razon que en el presente trabajo de investigacion
se aplican dos algoritmos que permitieron resolver el problema multiparamétrico
generalizado de asignacion relativo a la funcién objetivo, con el cual se optimizé
la asignacion del personal a las tareas involucradas en la fabricacion de las

tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol.
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1.7 CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

El clorhidrato de propranolol es un antagonista competitivo de los receptores 31
y B2 adrenérgicos, indicado en el caso de pacientes con hipertensioén arterial

(HTA) (Cruickshank J., 2013). Su estructura quimica se presenta en la figura 10.

OH
H
D\)\/N\I/CH:,_ e HCl

CH,

Figura 10. Estructura quimica del clorhidrato de propranolol
Tomado de la USP 29,2005
La HTA es un trastorno en el que la sangre ejerce mayor fuerza contra las
arterias al ser bombeada por el corazén, y por ende requiere de un mayor
trabajo por parte de este. La tension arterial normal en un adulto es de 120
mmHg (tensidn sistélica) y de 80mm Hg (tensidén diastdlica); cuando esta es

igual o superior a 140 mmHg/90 mmHg, se considera elevada. (OMS, 2015)

De acuerdo con el observatorio de riesgo en salud de la Direccion de Medicina
Comunitaria y Programas Sociales del Centro Médico Docente La Trinidad,
dirigido por el Dr. Roberto Lopez Nouel, en Venezuela el indice de prevalencia
de la HTA es del 34,23% para el ano 2015 (Santorufo L., 2015). Convirtiéndose

en un importante problema de salud, ya que es un factor de riesgo,
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responsable del 50% de la morbilidad cardiovascular y del 75% de la

cerebrovascular. (Lépez J. et al., 2007).

Basado en estas cifras alarmantes se selecciono el clorhidrato de propranolol

como PA basico empleado para fabricar unas tabletas comprimidas, ademas de

ser la materia prima disponible para iniciar la investigacion.
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CAPITULO Il. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Aplicar una estrategia mixta de optimizacién en la produccion de tabletas

comprimidas de clorhidrato de propranolol a escala piloto.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1

222

2.2.3

224

Establecer las variables dependientes e independientes de formulacion,
proceso y asignacion del personal a los factores criticos involucrados en

la produccioén de las tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol.

Desarrollar el modelo matematico del proceso de producciéon de las

tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol.

Elaborar las superficies de respuesta y las curvas de contorno que
representen a cada variable dependiente en funcién a las independientes
de formulacion y proceso de las tabletas comprimidas de clorhidrato de

propranolol.

Determinar los valores optimos de cada variable independiente de

formulacion, proceso y asignacion del personal durante la produccion de
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las tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol, que daran el valor

deseado de cada variable dependiente.

2.2.5 Verificar experimentalmente los valores 6ptimos determinados para cada
variable independiente de formulacion, proceso y asignacién del personal
durante la produccion de las tabletas comprimidas de clorhidrato de

propranolol.

51



CAPITULO lll. METODOLOGIA

La investigacion del presente trabajo fue explicativa a través de un experimental
puro, donde se establecio la relacion causa — efecto que tienen las variables
independientes sobre las dependientes tanto de la formulacién de las tabletas
comprimidas, como de un factor de la operacion del mezclado sélido-liquido y el
proceso de asignacion de los operarios a algunas tareas involucradas en la
produccion de tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol, a escala

piloto.

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 Materiales:

3.1.1.1 Materias primas: Se utilizaron como materias primas de grado

farmacéutico:
3.1.1.1.1 Clorhidrato de propranolol (principio activo) obtenido
comercialmente de ICl India Limited.
3.1.1.1.2 Avicel pH 102 ® (diluente) obtenido comercialmente de
Representaciones Levizon.
3.1.1.1.3 Croscarmelosa sodica (desintegrante) obtenida

comercialmente de Blander.
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3.1.1.1.4 Polivinilpirrolidona (PVP) tipo K-29 ® (aglutinante)

obtenida comercialmente de Representaciones

Levizon.

3.1.1.1.5 Laurilsulfato de sodio (lubricante) obtenido

comercialmente de Representaciones Levizon.

3.1.1.2 Materiales de laboratorio

3.1.1.3

3.1.1.2.1 Bolsas plasticas de 500 y 1000 gramos.

3.1.1.2.2 Beakeres de vidrio 500 y 1000 mililitros de capacidad.

3.1.1.2.3 Agua destilada.

3.1.1.2.4 Papel Kraft.

3.1.1.2.5 Cilindros de vidrio de 50 mililitros de capacidad.

Equipos de laboratorio

3.1

3.1

3.1

3.1

3.1

3.1

3.1

3.1

3.1

1.3.1

1.3.2

1.3.3

1.3.4

1.3.5

1.3.6

1.3.7

1.3.8

1.3.9

Mezclador de cubo Erweka ®.

Mezclador sigma Erweka ®.

Granulador oscilante Erweka ®.

Tamices del granulador oscilante Erweka ® de
aberturas de mallas numero 6y 10.

Estufa marca Memmert ®.

Tableteadora marca Korsh ®.

Balanza Adventurer Ohaus ®.

Durémetro Stokes ®.

Medidor de espesor marca Mitutoyo ®.
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3.1.1.3.10Tamizador marca Tyler ®.

3.1.1.3.11Tamices para el tamizador Tyler ® de aberturas de
mallas numero 16, 45, 60, 80 y 100.

3.1.1.3.12Densitometro de compactacion marca Vankel ®.

3.1.1.3.13Equipo de desintegracion marca Vankel ®.

3.1.1.3.14Friabilador marca Vankel ®.

3.1.1.3.15Propela Heidolph ® de 3,2 cm de diametro.

3.1.1.3.16Prensa Carver ®.

3.1.1.3.17Medidor de velocidad digital PCE DT62.

3.1.1.3.18Espectrofotometro UV Thermo Scientific ®.

3.1.1.3.19Equipo de disolucién Erweka ®.

3.1.1.3.20 Cronometro marca Casio modelo HS-3.

3.1.14 Software
3.1.1.4.1 Wingsb versién 2.0 ®.
3.1.1.4.2 Statgraphics version 15.1 ®.
3.1.1.4.3 Mathcad version 14.0 ®.

3.1.1.4.4 CPLEX version estudiantil 12.1 ®.

3.1.2 Métodos

En el presente trabajo experimental se utilizaron los siguientes métodos:
3.1.2.3 Granulacion humeda.

3.1.24 Granulometria.
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3.1.2.5 indice de compresibilidad.

3.1.2.6  Analisis de regresion multiple (Software Statgraphics ®).

3.1.2.7 Superficies de respuesta y curvas de contorno (Software
Mathcad ®).

3.1.2.8 Método de penalizacion (software Wingsb ®).

3.1.2.9 Algoritmo de Ramificacion y acotamiento (Software Wingsb®).

La presente investigacion se inici6 con la evaluacion de las siguientes
propiedades del clorhidrato de propranolol: el tamaho de las particulas, las

propiedades de flujo y la capacidad de compresion.

3.2 DETERMINACION DEL TAMANO DE LAS PARTICULAS DEL

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

El tamarfio de particula definido por el diametro geométrico fue determinado por
triplicado con un tamizador marca Tyler ® y una bateria de tamices con
aberturas de mallas numero 16, 45, 60, 80 y 100. Para esto se pesaron
muestras de 5,00 gramos de clorhidrato de propranolol, y se tamizaron durante
5 minutos. Se peso la cantidad de muestra retenida en cada tamiz y se calculd
el diametro geométrico utilizando una grafica log-probabilistica (ver figura 11).
Para ello se graficd el porcentaje de peso retenido en cada tamiz versus el
tamafo de particula correspondiente a dichos tamices. Los resultados se

expresaron en micras.
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Figura 11. Determinacion del tamafo de particula
Tomado del laboratorio de la Mencion de Tecnologia Industrial Farmacéutica.
ucv
3.3 DETERMINACION DE LAS PROPIEDADES DE FLUJO DEL

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Para evaluar las propiedades de flujo del clorhidrato de propranolol se utilizo el
porcentaje de indice de compresibilidad (%IC) siguiendo el método de Carr
(Carr R., 1970). Para ello se pes6 una muestra de 15,00 gramos y se determino
el volumen que esta masa ocup6 en un cilindro graduado de 50 mililitros de
capacidad, con estos datos se calculé la densidad aparente usando la ecuacién
4.

g M
"V

Ecuacion 4. Determinacion de la densidad aparente.
(Tomado de Vila jato J., 2001)
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Donde:
v ps,= Densidad aparente.
v" M = Masa.

v" V= Volumen aparente.

Luego, se determiné la densidad compactada de la misma muestra previamente
pesada, utilizando un densitometro de compactacion VanderKamp ®
transcurridos 500 taps (ver figura 12), para ello fue necesario medir el nuevo

volumen ocupado por la muestra y se empled la ecuacion 5.

Figura 12. Densitometro de compactacién Vanderkamp Tap Density Tester®
Tomado del laboratorio de la Mencion de Tecnologia Industrial Farmacéutica.
ucv

,0027

Ecuacion 5. Determinacion de la densidad compactada
(Tomado de Vila jato J., 2001)

Donde:
v' pc.= Densidad compactada.

v" M = Masa.
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v" V= Volumen compactado.

Con los resultados de las densidades aparentes y compactadas se determino el

porcentaje de indice de compresibilidad usando la ecuacion 6.

%IC =2~ Pa 4 100
p.

Ecuacion 6. Determinacion del indice de compresibilidad
(Tomado de Vila jato J., 2001)

Donde:
v" %IC= Porcentaje de indice de compresibilidad.
v ps= Densidad aparente.

v" pc.= Densidad compactada.

Para evaluar los resultados obtenidos del indice de compresibilidad se empled
la tabla | del método de Carr. De acuerdo a este método valores pequeros del
indice de compresibilidad se corresponden con mejores propiedades de flujo de

la materia prima evaluada.

Este ensayo fue realizado por triplicado y los resultados se expresaron en

porcentaje de indice de compresibilidad.
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3.4 DETERMINACION DE LA CAPACIDAD DE COMPRESION DEL

CLORHIDRATO DE PRORANOLOL

Para determinar la capacidad de compresion del clorhidrato de propranolol se
pesaron por triplicado cinco (5) muestras de 160 mg. Se obtuvieron las tabletas
comprimidas con una prensa Carver ® (ver figura 13) utilizando una matriz
cilindrica y punzones de 12mm diametro y 5 fuerzas de compresién diferentes
(1000, 2000, 3000, 4000 y 5000 libras). A cada tableta se les determiné la

dureza empleando el durémetro Stokes ®.

Figura 13. Prensa Carver ®
Tomado del laboratorio de la Mencion de Tecnologia Industrial Farmacéutica.
ucv
Se calcul6 el promedio y la desviacion estandar de los valores de la dureza

para cada fuerza de compresion. Se determind la capacidad de compresion

utilizando una grafica de la dureza (Kgf) versus fuerzas de compresion (libras).
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Con los resultados obtenidos de la evaluacidén del clorhidrato de propranolol
(tamano de particula, propiedades de flujo y capacidad de compresion) se
seleccioné el método de manufactura para la obtencion de sus tabletas

comprimidas a escala piloto.

Seguidamente, se considero para el disefio de la estrategia a utilizar durante el
proceso de optimizacion de las tabletas comprimidas, la selecciéon de los
factores criticos de su fabricacién siguiendo el método de granulacion humeda,
asi como la seleccion de dos de los ingredientes de la formulacion y la
asignacion del personal a las diversas tareas involucradas en la fabricacidon de

dichas FF.

Se consider¢ utilizar una estrategia mixta durante el proceso de optimizacion

dependiendo de las caracteristicas de los factores criticos seleccionados.

3.5 VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES DE
FORMULACION, PROCESO Y ASIGNACION DEL PERSONAL
DURANTE LA PRODUCCION DE LAS TABLETAS COMPRIMIDAS DE

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Las variables dependientes e independientes se establecieron de la siguiente

manera:
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3.5.1 Variables dependientes e independientes en la fase exploratoria

relacionadas con la formulacién de las tabletas y con su proceso de
produccion a escala piloto: Para la seleccion de las variables se realizd
un diagrama de flujo del proceso de fabricacion de las tabletas
comprimidas de clorhidrato de propranolol siguiendo el método de la
granulacion humeda, a escala piloto. Se seleccionaron los factores
criticos del proceso y la formulacidn (variables independientes) que

afectaron las propiedades de estas FF (variables dependientes).

3.5.2 Variables dependientes e independientes en la segunda fase del

3.6

procedimiento de optimizaciéon relacionado con la asignacion de
tareas a los operarios: Las variables previamente seleccionadas en la
fase exploratoria se utilizaron durante el proceso de asignacion de tareas
a los operarios que mejor podrian realizarlas (variables independientes),
y que afectaron las propiedades de las tabletas comprimidas de

clorhidrato de propranolol (variables dependientes).

ELABORACION DE LOS LOTES A ESCALA PILOTO POR EL

METODO DE GRANULACION HUMEDA

Se elaboraron lotes de 175 gramos, que contenian 43,75 gramos de clorhidrato

de propranolol (PA) y diferentes cantidades del agente aglutinante PVP ®,
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avicel PH 102 ® (diluente), croscarmelosa sodica (desintegrante) y laurilsulfato

de sodio (lubricante) (Ver figura 14).

Figura 14. Pesada del clorhidrato de propranolol
Tomado del laboratorio de la Mencion de Tecnologia Industrial Farmacéutica.
ucv

Se inici6 la fabricacién de los lotes, preparando la dispersién acuosa del agente
aglutinante PVP. Para ello se pesé la cantidad de agua destilada necesaria para
lograr la concentracién previamente establecida. Se logré la dispersion
mediante agitacion con una propela marca Heidolph ® tipo RZR1 durante 15
minutos a una velocidad de 210 rpm. Se utilizé un medidor de velocidad digital
PCE DT62. En la figura 15 se observa el proceso de elaboracién. La dispersion

se dejo reposar por 24 horas a temperatura ambiente.
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Figura 15. Preparacion de la dispersion de PVP
Tomado del laboratorio de la Mencion de Tecnologia Industrial Farmacéutica.
ucv
Seguidamente, se procedié a mezclar el PA con el avicel PH 102 ® y el 50%
de la croscarmelosa sédica en un mezclador de cubo Erweka ® a una velocidad
de 200 rpm por un tiempo determinado experimentalmente. Luego, se realizé el
mezclado sélido- liquido con la dispersion de PVP ®, previamente elaborada,

en el mezclador sigma Erweka ® a una velocidad y tiempo determinado

experimentalmente. (Ver figura 16)

Figura 16. Proceso de mezclado sélido-liquido
Tomado del laboratorio de la Mencion de Tecnologia Industrial Farmacéutica.
ucv
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La masa humeda se pasé por un granulador oscilante marca Erweka ® que
tenia acoplado un tamiz con una abertura de malla N° 6, tal como se puede

observar en la figura 17.

Figura 17. Proceso de granulacion
Tomado del laboratorio de la Mencion de Tecnologia Industrial Farmacéutica.
ucv

Lo granulos se secaron en las bandejas de la estufa marca Memmert ® por 24

horas a una temperatura de 50 + 2°C. (Ver figura 18)

Figura 18. Proceso de secado
Tomado del laboratorio de la Mencion de Tecnologia Industrial Farmacéutica.
ucv

Una vez transcurrido el tiempo de secado, se pasaron nuevamente lo granulos

secos por el granulador oscilante Erweka ® acoplado con un tamiz de abertura
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de malla N° 10. Se realizé el mezclado sdlido-sélido del 50% restante del
desintegrante y lubricante en el mezclador de cubo Erweka ® por un tiempo de
2 minutos a una velocidad de 200 rpm. Finalmente se realizé la compresién de
la mezcla obtenida en la tableteadora Korsh ® en un rango de peso de 148 -
172 mg; garantizando 40 mg del PA por cada tableta comprimida. (Ver figura

19)

Figura 19. Proceso de compresion
Tomado del laboratorio de la Mencion de Tecnologia Industrial Farmacéutica.
ucv
Se determinaron experimentalmente los tiempos empleados por cada operario

durante la realizacién de las tareas involucradas con los factores criticos de

formulacion y del proceso de la produccion de las tabletas comprimidas.
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A cada lote de las tabletas comprimidas obtenidas, se le evaluaron las

siguientes propiedades: la uniformidad de peso, la dureza, el espesor, el

tiempo de desintegracion, la friabilidad y la velocidad de disolucién.

3.6.1

Uniformidad de peso: De acuerdo con la USP 36 se pesaron por

triplicado 10 tabletas comprimidas de cada lote en la balanza Adventurer
Ohaus ® N° AR2140. Se determiné el promedio y la desviacion estandar,
tomando en cuenta que el rango establecido fue de 160 mg + 7,5%.

(USP 36, 2012)

3.6.2 Espesor: Se pesaron por triplicado 10 tabletas comprimidas de cada lote

3.6.3

3.6.4

en la balanza Adventurer Ohaus ® N° AR2140 y se determiné el espesor
con el medidor Mitutoyo ®, con estos resultados se calculd el promedio y
la desviacidn estandar, tomando en cuenta que el rango establecido fue

de 0,1646 — 0,1820 pulgadas. (Banker G. y Anderson N., 1986)

Dureza: Se pesaron por triplicado 10 tabletas comprimidas de cada lote

en la balanza Adventurer Ohaus ® N° AR2140. Se determiné la dureza
de cada una de estas, empleando el durémetro Stokes ®. Se calculd el
promedio y la desviacion estandar, tomando en cuenta que el rango

establecido fue de 7 — 13 KgF. (Farmacopea Argentina, 2003)

Porcentaje de friabilidad: De acuerdo con la USP 29 se pesaron por

triplicado 41 tabletas comprimidas de cada lote en la balanza Adventurer
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3.6.5

3.6.6

Ohaus ® N° AR2140, se utilizé el friabilador marca Vankel® empleando
100 vueltas a una velocidad de 25 rpm. Una vez trascurridas se pesaron
nuevamente las 41 tabletas y se determind la friabilidad utilizando la
ecuacion 7, tomando en cuenta que el rango establecido fue de menos

de 1%. (USP 29, 2005)

oF (Peso inicial — Peso Final ) 100
— X
° Peso inicial

Ecuacion 7. Porcentaje de friabilidad
Tomado de USP 29, 2005

Tiempo de desintegracion: De acuerdo con la USP 29 se pesaron de

cada lote, 6 tabletas comprimidas por triplicado, en la balanza marca
Ohaus ® N° AR2140. Seguidamente se colocé cada una de ellas en las
cestas del equipo de desintegracion Vankel ®, a una temperatura de 37 +
2 °C. Se procedio a determinar el tiempo en que tardaba cada tableta en
desintegrarse. Con los resultados obtenidos se calcul6 el promedio y la
desviacidén estandar, tomando en cuenta que el rango establecido fue

menor a 30 minutos. (USP 29, 2005)

Velocidad de disolucion: De acuerdo con la USP 27 se determind la

cantidad de clorhidrato de propranolol disuelto en un medio de &cido
clorhidrico (1 en 100), en un tiempo de 30 minutos. Se empled el aparato

1, a una velocidad de 100 rpm. Luego se utilizé un espectrofotometro UV
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Thermo Scientific ® a la longitud de onda de 289 nm. Tomando en
consideracion que las tabletas de clorhidrato de propranolol deben

contener no menos del 90% y no mas del 110% del PA. (USP 27, 2004).

El muestreo fue realizado a diferentes intervalos de tiempos (3, 5, 7, 9,
12, 15, 20, 30, 60, 90 y 120 minutos), para ello se tomaron alicuotas de 5
mL, sin reposicion del medio. La lecturas de abosorbancias se realizaron
en el espectrofotometro UV Thermo Scientific ® a la longitud de onda de

289 nm. Todos los ensayos fueron realizados por triplicado.

3.7 DISENO ESTADISTICO EXPERIMENTAL

En la obtencion de tabletas comprimidas, el numero de combinaciones de los
factores a investigar puede alcanzar una gran variedad de posibilidades.
Debido a ello fue necesario implementar un procedimiento exploratorio que
originara un numero manejable de lotes, cubriendo a la vez un rango lo
suficientemente amplio de las variables independientes, a fin de efectuar una

adecuada revision de los efectos de las mismas.

El diseno estadistico experimental fue aplicado a la fase exploratoria de esta

estrategia de optimizacion, donde tres (3) variables independientes de la

formulacion y del proceso (cantidad de agente desintegrante, cantidad de
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agente aglutinante y tiempo de mezclado soélido-liquido) se consideraron criticas

durante su manufactura.

Se utilizé el disefio estadistico experimental central compuesto de tres factores

con un a de 1,682, que permitié seleccionar quince (15) lotes. A continuacion se

presentan en la tabla VIl los valores codificados.

Tabla VII. Disefio experimental central compuesto para tres factores

LOTES X1 (Cantidad de Xz (Cantidad de | X3 (Tiempo de
agente aglutinante) mezclado
desintegrante) sélido-liquido)
1 -1 -1 -1
2 +1 -1 -1
3 -1 +1 -1
4 -1 -1 +1
5 +1 +1 -1
6 +1 -1 +1
7 -1 +1 +1
8 +1 +1 +1
9 -1,682 0 0
10 +1,682 0 0
11 0 -1,682 0
12 0 +1,682 0
13 0 0 -1,682
14 0 0 +1,682
15 0 0 0

Los quince (15) lotes fueron fabricados a escala piloto por triplicado, en funcion
a los factores criticos previamente establecidos (variables independientes) y
evaluados a través de las variables dependientes previamente seleccionadas.

Los lotes fueron elaboraron por dos operarios. Se les determiné el tiempo que
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se tardaban en realizar cada uno de estos trabajos (tareas) involucrados en el

proceso de fabricacidn por el método de granulacién humeda.

Luego se procedio a la decodificacion del disefio estadistico experimental.

3.8 DECODIFICACION DEL DISENO ESTADIiSTICO EXPERIMENTAL

CENTRAL COMPUESTO

Se realizé la decodificacion del disefio estadistico central compuesto con un

valor de a de 1,682 por dos métodos que se presentan a continuacion.

3.8.1 Decodificacion por limites: En este método los valores de =a

estuvieron representados por los limites deseados para cada una de las
variables independientes (cantidad de agente desintegrante, cantidad de
agente aglutinante y tiempo de mezclado sdlido-liquido). Con estos se
determinaron los valores del centroide promedio empleando la ecuacién
1 y se realizd la decodificacion estableciendo una distancia arbitraria

para cada una de dichas variables.

3.8.2 Decodificacion por experimental previo: La aplicacion de este método

se inicié con la determinacion de la concentracion de la dispersion de
PVP en agua destilada y la velocidad de mezclado sodlido-liquido. Para

ello se elaboraron cuatro lotes que contenian diferentes concentraciones
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de la dispersion del agente aglutinante (5%, 10%, 15% y 20% p/p) y del

resto de los ingredientes, por triplicado (ver tablas VIl y 1X).

Tabla VIII. Determinacion de la velocidad de mezclado y concentracion de la
dispersion de PVP del experimental previo

Lotes Velocidad de mezclado Concentracion de la
(rpm) dispersién de PVP (% P/P)
1A 80 5
2A 152 10
3A 216 15
4A 376 20

Tabla IX. Composicion de los lotes del experimental previo para establecer la
concentracion de la dispersion de PVP y la velocidad de mezclado soélido-liquido

Ingredientes Cantidades (gramos)
Clorhidrato de propranolol 25
PVP 3,75
Avicel pH 102 68,75
Croscarmelosa sodica 1,25
Laurilsulfato de sodio 1,25

Para la elaboracion de estos cuatro (4) lotes se empled un tiempo de mezclado
sélido-liquido de 6 minutos. A las tabletas comprimidas obtenidas se les

evaluaron sus propiedades (la uniformidad de peso, el espesor, la dureza, el
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porcentaje de friabilidad, el tiempo de desintegracion y la velocidad de
disolucién) y se seleccion6 como mejor lote, aquel que presento los resultados

deseados en dichas propiedades.

Seguidamente, se procedio a elaborar cuatro lotes, empleando la concentracion
de la dispersion acuosa de PVP y la velocidad de mezclado solido-liquido
previamente determinadas, por triplicado. Cada lote contenia 25,00 gramos de
clorhidrato de propranolol y diferentes concentraciones de los excipientes
(avicel pH 102, croscarmelosa sodica, laurilsulfato de sodio y PVP). Se

utilizaron los tiempos de mezclado sdlido-liquido que se presentan en la tabla

X.
Tabla X. Composicion de los lotes del experimental previo
LOTE 1B LOTE 2B LOTE 3B LOTE 4B
Clorhidrato de 25 25 25 25
propranolol
(gramos)
Avicel pH 102 62,6 62,3 62,2 62,35
(gramos)
Croscarmelosa
sédica 0,5 1,0 1,5 2,0
(gramos)
Laurilsulfato
de sodio 0,5 1,0 1,5 1,75
(gramos)
PVP (gramos) 4.4 4.7 4.8 4.9
Tiempo de
mezclado 7 6 5 4
sélido-liquido
(minutos)

72



A los cuatro lotes obtenidos se les evaluaron cada una de las propiedades de
las tabletas comprimidas (la uniformidad de peso, el espesor, la dureza, el
porcentaje de friabilidad, el tiempo de desintegracion y la velocidad de
disolucién). A partir de estos resultados, se seleccion6 el lote que present6 las

propiedades de las tabletas comprimidas dentro de los rangos deseados.

Se fij6 el valor del centroide para cada una de las variables independientes y se
realizé la decodificacion establecida por el disefio central compuesto, usando la
ecuacion 1, donde fue necesario establecer una distancia arbitraria para cada

una de las variables.

Luego, de tener la decodificacién del disefio central compuesto por los dos
métodos anteriormente descritos se procedié a realizar los 15 lotes por
triplicado. A cada uno de ellos se les evaluaron las propiedades de las tabletas
comprimidas (la uniformidad de peso, el espesor, la dureza, el porcentaje de
friabilidad, el tiempo de desintegracion y la velocidad de disolucion) y en funcion
de estos resultados, se selecciond como mejor método el que permitié obtener

todas las propiedades deseadas de estas FF.

Se tomo en consideracion que cada uno de los quince (15) lotes fue elaborado
por dos operarios. Con un cronometro marca Casio ® modelo HS-3. Se
procedidé a determinar los tiempos que cada uno de ellos se tardaban en realizar
las tareas involucradas en la fabricacion de las tabletas comprimidas de

clorhidrato de propranolol.
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3.9 DESARROLLO DEL MODELO MATEMATICO QUE REPRESENTEN A
CADA VARIABLE DEPENDIENTE EN FUNCION A LAS
INDEPENDIENTES DE FORMULACION Y PROCESO DURANTE LA
PRODUCCION DE LAS TABLETAS COMPRIMIDAS DE

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Para establecer el modelo matematico, se consideraron los resultados
obtenidos en la caracterizacion de las variables dependientes (Y1, Y2, Y3, Y4, Ys,
Ys) en funcion a las variables independientes (X1, Xz, X3) para los 15 lotes de la
fase exploratoria. Estos datos se introdujeron en el software Statgraphics ®
version 15.1, que realiza analisis de regresion multiple, con el cual se
generaron las ecuaciones matematicas que representaron a las variables
dependientes en funcion a las independientes de proceso y formulacion. Se
tomo en consideracion el ajuste R% En la figura 20 se ilustra la pagina de inicio

del programa empleado.
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Figura 20. Pagina de inicio del programa Statgraphics ® version 15.1

3.10 ELABORACION DE LAS SUPERFICIES DE RESPUESTA Y LAS
CURVAS DE CONTORNO QUE REPRESENTEN A CADA VARIABLE
DEPENDIENTE EN FUNCION A LAS INDEPENDIENTES DE
FORMULACION Y PROCESO DURANTE LA PRODUCCION DE LAS

TABLETAS COMPRIMIDAS DE CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Para construir las representaciones graficas se utilizé el software Mathcad ®
version 14.0 y los resultados obtenidos en la caracterizacion de las propiedades
de las tabletas comprimidas de la fase exploratoria de la investigacion. Para ello
fue necesario establecer el rango deseado para cada una de las variables

independientes de proceso y formulacion, luego se usaron las ecuaciones
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matematicas previamente obtenidas para generar las superficies de respuesta y

las curvas de contorno.

Este programa puede representar en dos y tres dimensiones los datos
obtenidos en una matriz, mediante representaciones graficas de curvas de

contorno y superficies de respuesta, respectivamente. La pagina de inicio de

este software se presenta en la figura 21.
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Figura 21. Pagina de inicio del programa Mathcad ® version 14.0

Seguidamente, fue necesario establecer los fundamentos tedricos de los
algoritmos aplicados en la asignacion del personal involucrado en la produccion

de las tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol.
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3.11 FUNDAMENTOS TEORICOS EN LOS QUE SE BASAN LOS
ALGORITMOS APLICADOS EN LA ASIGNACION DEL PERSONAL
INVOLUCRADO EN LA PRODUCCION DE LAS TABLETAS

COMPRIMIDAS DE CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Los fundamentos tedricos se basaron en los planteamientos realizados por
José Quintero que tomaron en cuenta al problema de optimizacion, el conjunto

de soluciones factibles y al valor 6ptimo. (Quintero J., 2008)
3.12 ALGORITMOS PROPUESTOS

Los algoritmos seleccionados se basaron en los fundamentos teoricos, que

tomaron en cuenta la funcidén objetivo que se presenta a continuacion.

(p(@, B, X) =Max,, o {O(h‘)Tx }(de + a)— Minlghzskz {B(}”)Tx }

Ecuacién 8. Funcion objetivo general
Tomado de Quintero J., 2008

Donde:
n = agentes x tareas ae {O, 1} de {0, 1}n
B(hz) eRn e(hl) cR"

La funcion objetivo general, representé al problema de asignacién con minimo

tiempo de desbalance cuando a=1,d =0, K1 = agentes y B = 0. Generandose:
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tareas
¢(O9X) = MaXlSiSagentes Z Oinij
j=1
Ecuacion 9. Funcion objetivo del problema de asignacion con minimo tiempo
de desbalance. Tomado de Saturno J., 2010

Seguidamente se consideré que estos algoritmos debieron resolver los

problemas P(6",B") y Q", que se presentan a continuacion.

P(0,8)  Min (0,,x)
Sa: xe X

Modelo matematico 13. Problema P(6,3)

Q" Max gfy), — 0(6,B,x)
Sa: xe X
0,peQ

Modelo matematico 14. Problema Q"

En el problema Q" existen términos no lineales de productos de variables

binarias x; € {0,1} con continuas 6 Q, que fueron linealizados, para ello se

utilizaron las técnicas dadas por Glover. Donde por cada producto de
expresiones no lineales se incorporaron “n” variables continuas y “4n”
restricciones lineales (Wapracha C. et al., 2004; Adams W. y Forrester R.,
2007). Este problema Q" se resolvié por dos procedimientos diferentes que

dieron origen a los dos algoritmos seleccionados.
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3.13 DETERMINACION DE LOS VALORES OPTIMOS DE CADA VARIABLE
INDEPENDIENTE DE FORMULACION, PROCESO Y ASIGNACION
DEL PERSONAL DURANTE LA PRODUCCION DE LAS TABLETAS
COMPRIMIDAS DE CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL, QUE

DARAN EL VALOR DESEADO DE CADA VARIABLE DEPENDIENTE

Los valores éptimos se obtuvieron por cada una de las fases.

3.13.1Valores 6ptimos de la primera fase de la estrategia: En esta etapa se
desarroll6 un modelo matematico con el programa Statgraphics version
15.1 ®. Para ello se cre¢ la funcion objetivo que minimizé los tiempos en
que se trabajaba con la cantidad de agente desintegrante, aglutinante, y
el mezclado solido-liquido (tareas que fueron determinadas con el
diagrama de flujo del proceso de fabricacion de las tabletas comprimidas

del clorhidrato de propranolol por el método de granulacion humeda).

Seguidamente, fue necesario establecer las restricciones, para ello se
usaron las ecuaciones previamente generadas para cada variable
dependiente en funcion a las independientes. Y con la funcion objetivo y
las restricciones se cred el modelo matematico, el cual fue resuelto con
el programa Wingsb ® version 2.0 que generd los valores 6ptimos para
las variables independientes establecidas en esta fase, usando el

método de la funcion de penalizacion.
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3.13.2Valores o6ptimos de la segunda fase de la estrategia: En esta etapa se
utilizaron los dos algoritmos seleccionados para resolver el problema
multiparamétrico generalizado de asignacion en programacion lineal
entera, que tenia el problema Q" términos no lineales de productos de

variable binaria x; e {0,1} con continuas (6;), que fueron linealizados.

Seguidamente se credé el modelo matematico que representd la
asignacion de los operarios a las diferentes tareas involucradas en la
produccion de las tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol
(cantidad de agente desintegrante, aglutinante y tiempo de mezclado
sélido-liquido). Al modelo obtenido se le aplicaron los dos algoritmos
seleccionados y se empled el programa Wingsb ® versién 2.0 para
generar los valores 6ptimos, ya que este software utiliza el algoritmo de

ramificacion y acotamiento.

Luego, se implementaron los algoritmos utilizados con el fin de
determinar cual de ellos permitié obtener los resultados en un menor
tiempo. Para ello fueron implementados como programas
computacionales codificados en Microsoft Visual Studio C++ 2008, que
interactua con la libreria de CPLEX ® version estudiantil 12.1 de IBM
para resolver los problemas de PLE 0-1 generados basados en IBM llog

Cplex teaching Edition 12.1.
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3.14 VERIFICACION EXPERIMENTAL DE LOS VALORES OPTIMOS
DETERMINADOS PARA CADA VARIABLE INDEPENDIENTE DE
FORMULACION, PROCESO Y ASIGNACION DEL PERSONAL
DURANTE LA PRODUCCION DE LAS TABLETAS COMPRIMIDAS DE

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL A ESCALA PILOTO

Se elaboré un lote con los valores 6ptimos de las variables independientes, por
triplicado. A las tabletas comprimidas obtenidas se le determinaron las
propiedades (la uniformidad de peso, el espesor, la dureza, la friabilidad, el

tiempo de desintegracion y la velocidad de disolucién).

Los resultados de este experimental fueron comparados con los generados por
las ecuaciones matematicas previamente obtenidas con el modelo matematico
creado y los algoritmos seleccionados, de manera de encontrar el porcentaje de
correlacion entre los resultados predichos por estos y los valores
experimentales. Se considerd6 como error maximo permitido el valor de 2%,
tomando en consideracion que el error autorizado en la industria farmacéutica

es del 5%.

Luego, de verificar los valores 6ptimos se procedié a demostrar que se logro la

optimizacién de las tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol.
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Para ello se obtuvieron representaciones graficas para cada una de las
variables dependientes de cada lote realizado. Estos lotes fueron agrupados en

cinco (5) grupos que correspondieron con:

v' 1: Resultados de la primera parte del experimental previo.

v 2: Resultados de la segunda fase del experimental previo.

v' 3: Resultado de la evaluacién de las propiedades de las tabletas
comprimidas por el método de decodificacion por limites.

v 4: Resultado de la evaluacién de las propiedades de las tabletas
comprimidas por el método de decodificacién por experimental previo.

v 5: Resultados de la verificacion experimental.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

La investigacion se inici6 con la evaluacion del tamafo de las particulas, las

propiedades de flujo y la capacidad de compresion del clorhidrato de

propranolol. Los resultados obtenidos se presentan a continuacion:

4.1 DETERMINACION DEL TAMANO DE LAS PARTICULAS DEL

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

El tamafo de particula del clorhidrato de propranolol definido por el diametro

geométrico, se determin6 por triplicado. Los resultados se presentan en las

tablas XI- XllIl'y figuras 22- 24.

Tabla Xl. Determinacion del tamafio de particula del clorhidrato de propranolol

(Primera determinacion)

RANGO PESO % PESO %

MALLAS TAMANO DE RETENIDO | RETENIDO | ACUMULADO
(M) TAMANO (9) MENOR QUE

8 2380 > 2380 0 0 90,3033

16 1190 1190-2380 0,1487 2,9829 90,3033

45 350 1190-350 0,5240 10,5112 87,3204

60 250 250-350 1,5062 30,2134 76,8093

80 177 177-250 0,3457 6,9345 46,5959

100 149 149-177 1,4494 29,0741 39,6614

Receptaculo <149 0,5278 10,5873 10,5873
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Tamafio de particula (micras)

% de Frecuencia acumulada

Figura 22. Determinacion del tamafio de particula del clorhidrato de
propanolol (Primera determinacion)

La muestra pesada fue de 4,9852 gramos, y el tamafno de particula obtenido de

la figura 22 fue de 240 micras (diametro geométrico).

Tabla Xll. Determinacion del tamafio de particula del clorhidrato de propranolol
(Segunda determinacion)

MALLAS TAMANO | RANGO PESO % PESO %

(M) DE RETENIDO | RETENIDO | ACUMULADO
TAMANO (9) MENOR QUE

8 2380 > 2380 0 0 91,343

16 1190 1190-2380 0,1456 2,9561 91,343

45 350 1190-350 0,5436 11,037 88,387

60 250 250-350 1,5181 30,822 77,349

80 177 177-250 0,3601 7,311 46,527

100 149 149-177 1,3989 28,402 39,215

Receptaculo <149 0,5326 10,814 10,814
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Tamafio de particula (micras)

%% de Frecuencia acumulada

Figura 23. Determinacién del tamafo de particula del clorhidrato de propanolol
(Segunda determinacion)

La muestra pesada fue de 4,9253 gramos, y el tamafno de particula obtenido de

la figura 23 fue de 230 micras (diametro geométrico).

Tabla Xlll. Determinacién del tamafio de particula del clorhidrato de propranolol
(Tercera determinacion)

MALLAS | TAMANO | RANGO PESO % PESO %

(1) DE RETENIDO | RETENIDO | ACUMULADO
TAMARNO (@) MENOR QUE

8 2380 > 2380 0 0 92,2617

16 1190 | 1190-2380 |  0,1492 3,0027 92,2617

45 350 1190-350 | _ 0,4999 10,0608 89,2589

60 250 250-350 1,5785 31,7682 79,1981

80 177 177-250 0,3729 7,5048 47,4300

100 149 149-177 1,4270 28,7192 39,925

Receptaculo <149 0,5568 11,2059 11,2059
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Tamaiio de particula (micras)

% de Frecuencia acumulada

Figura 24. Determinacion del tamano de particula del clorhidrato de propanolol
(Tercera determinacion)

La muestra pesada fue de 4,9688 gramos, y el tamano de particula obtenido de

la figura 24 fue de 235 micras (didametro geométrico).

Basado en los resultados obtenidos de la evaluacion del tamafno de las
particulas (analisis granulométrico), se determiné que el clorhidrato de

propranolol posee un tamafo de particula promedio de 235 micras.
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4.2DETERMINACION DE LAS PROPIEDADES DE FLUJO DEL

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Las propiedades de flujo del clorhidrato de propranolol se determinaron a través

de la medicién del porcentaje de indice de compresibilidad, los resultados se

presentan en la tabla XIV.

Tabla XIV. Determinacién de las propiedades de flujo del clorhidrato de

propranolol
M(g) | Vi(mL) | Vf(mL) | pa(g/mL) | pc(g/mL) % IC
10,30 28 20 0,3679 0,515 28,571
11,60 32,5 23 0,3569 0,5043 29,23
10,40 29 21 0,3586 0,4952 27,586
Promedio 28,4628
Desviacion estandar 0,8276

M = Masa; Vi= Volumen inicial; Vf= Volumen final; pa= Densidad aparente;
pc= Densidad compactada, %IC= Porcentaje de indice de compresibilidad.

Se determiné que el clorhidrato de propranolol posee un porcentaje de indice de
compresibilidad promedio de 28,46%, el cual indica que posee deficientes

propiedades de flujo.
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4.3DETERMINACION DE LA CAPACIDAD DE COMPRESION DEL

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Los resultados obtenidos en la determinacién de la capacidad de compresion

del clorhidrato de propranolol se presentan en la tabla XV vy figura 25.

Tabla XV. Determinacion de capacidad de compresion del clorhidrato de

propranolol
Fuerza de Dureza (KgF)
compresion 1 | 2 | 3 Promedio | Desviacién
Muestras estandar
1000 1 0,5 1 0,8333 0,2887
2000 0,5 0,5 1 0,667 0,2887
3000 1,5 1 1,5 1,3333 0,2887
4000 1 1,5 1,5 1,3333 0,2887
5000 1,5 1,5 1,5 1,5 0
16
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Fuerza de Compresion (libras)

Figura 25. Determinacion de capacidad de compresion del clorhidrato de
propranolol
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En la tabla XV y figura 25 se observa que a medida que aumenta la fuerza de
compresion, la dureza promedio de las tabletas comprimidas de clorhidrato de
propranolol, se mantienen dentro de un rango de 0,6 — 1,5 KgF. Esto demuestra

que el PA posee una baja capacidad de compresion.

En funcidn a los resultados obtenidos se establecid que el clorhidrato de
propranolol es un PA que posee un tamafo de particula pequefio (235 micras),
deficientes propiedades de flujo (28,46 %IC) y una baja capacidad de
compresion. Para resolver el problema tecnolégico que se presenta al tratar de
comprimir un ingrediente activo con las caracteristicas anteriores, es necesario

utilizar el método la granulacién humeda como método de manufactura.

4.4 SELECCION DE LAS VARIABLES DEPENDIENTES E
INDEPENDIENTES DE FORMULACION, PROCESO Y ASIGNACION DEL
PERSONAL DURANTE LA PRODUCCION DE LAS TABLETAS

COMPRIMIDAS DE CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Las variables que fueron seleccionadas en funcion a las fases de la

investigacion se presentan a continuacion.

4.4.1. Variables independientes de la fase exploratoria: En el diagrama de
flujo del proceso de elaboracion de las tabletas comprimidas de

clorhidrato de propranolol se muestran los factores criticos (figura 26).
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Mezclado solido-solido
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desintegrante

Preparacion de la
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1
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con un tamiz de abertura de
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Velocidad de mezclado S-S

;nﬂf I Compresion

Tiempo de mezclado S-S
Cantidad de agente lubricante

Velocidad de compresion

Figura 26. Diagrama de flujo de las operaciones unitarias involucradas en la
fabricacion de las tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol
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En funcion al diagrama de flujo se seleccionaron las siguientes variables

independientes de proceso y formulacion.

X4 = Cantidad de agente desintegrante (croscarmelosa sodica en
% p/p).

X, = Cantidad de agente aglutinante (polivinilpirrolidona (PVP) en
% p/p de base seca).

X3 = Tiempo de mezclado soélido-liquido.

Estos factores fueron considerados criticos durante el proceso de manufactura
de las tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol, ya que al aumentar o
disminuir cada uno de ellos, se afectan directamente la uniformidad de peso, el
espesor, la dureza, la friabilidad, el tiempo de desintegraciéon y la velocidad de

disolucion.

Ademas, al ser estas variables continuas el numero de combinaciones a
investigar resulto ser elevado, requiriéendose de un disefio estadistico
experimental que permitié seleccionar el numero de experimentos y la

combinaciones de dichas variables que genero la data experimental.
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4.4.2. Variables independientes de la segunda fase del procedimiento de
optimizaciéon relacionado con la asignaciéon de tareas a los
operarios: En funcién a las variables independientes seleccionadas en
la fase exploratoria, se procedi6 a realizar la asignacion de los operarios

a cada una de estas.

Considerando que se trabajé a escala piloto con dos (2) operarios, se
cred un esquema de asignacion (ver figura 27), con el cual se garantizé
que la cantidad de agente desintegrante (X;), la cantidad de agente
aglutinante (X;) y el tiempo de mezclado solido-liquido (X3) (tareas),
serian realizados por un operario (agente) y que estos podrian realizar

mas de una tarea.

3
Operario 1

Operario 2

Croscarmelosa sodica

PVP

Tiempo de mezclado sdlido-liquido

Figura 27. Problema de asignacion de los operarios a los trabajos involucrados
en fabricacion de las tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol

De acuerdo al esquema planteado se obtuvieron las siguientes variables

independientes:
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X411 = El operario 1 trabaje con la cantidad de agente desintegrante
(croscarmelosa sodica).

X21 = El operario 2 trabaje con la cantidad de agente desintegrante
(croscarmelosa sodica).

X412 = El operario 1 trabaje con la cantidad de PVP.

X2z = El operario 2 trabaje con la cantidad de PVP.

X413 = El operario 1 trabaje con el tiempo de mezclado sélido-liquido.

X23 = El operario 2 trabaje con el tiempo de mezclado sélido-liquido.

Se considerd6 que los operarios al trabajar con la cantidad de agente
desintegrante, emplearon la mitad del tiempo al incorporar el 50% intragranulo y
la otra mitad de dicho tiempo al mezclar el 50% extragranulo. Los resultados de

estos se presentan como un tiempo global.

En ambas fases del procedimiento de optimizacion las variables dependientes

que fueron seleccionadas representaron las siguientes propiedades de la FF.

4.4.3 Variables Dependientes
Y1 = La uniformidad de peso.
Y2 = El espesor.
Y3 =La dureza.
Y4 = El porcentaje de friabilidad.
Y5 = El tiempo de desintegracion.

Y =La velocidad de disolucion.
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4.5 DECODIFICACION DEL DISENO ESTADISTICO EXPERIMENTAL

CENTRAL COMPUESTO

La decodificacion se trabajé por limites y experimental previo, a continuacion se

presentan los resultados obtenidos.

4.5.1 Decodificacion por limites: Con el fin de lograr la decodificacién se

establecieron los siguientes limites deseados de cada una de las
variables independientes:
X4 = Cantidad de agente desintegrante (croscarmelosa sodica)
=0,25-2 % plp.
X, = Cantidad de agente aglutinante (PVP) = 0,5 -5 % p/p en
base seca.

X3 =Tiempo de mezclado solido-liquido = 5 — 9 minutos.

Seguidamente se procedid a realizar la decodificacion empleando la
ecuacion 1, donde se fijaron como valores de *a a los limites extremos
de cada una de las variables independientes (X4, X2 y X3). Para ello fue

necesario establecer las siguientes distancias de manera arbitraria:

X1 = Cantidad de agente desintegrante (croscarmelosa sodica)

=0,25 % plp.
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X, = Cantidad de agente aglutinante (PVP)= 0,3 % p/p en base
seca.

X3 =Tiempo de mezclado solido-liquido = 1 minuto.

Luego, se calcul6 el valor del centroide para cada una de las variables
independientes (X4, X2 y X3) y se establecio el promedio entre ellos. Los

resultados de dichos centroides fueron:

X1 = Cantidad de agente desintegrante (croscarmelosa sodica)
=1,125 % p/p.
X, = Cantidad de agente aglutinante (PVP) = 2,75 % p/p.

X3 =Tiempo de mezclado soélido-liquido = 7 minutos.

En funcién al valor de los centroides y las distancias fijjadas se logro la

decodificacion que se presenta en la tabla XVI.
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Tabla XVI. Decodificacion del disefio central compuesto por el método de

los limites
VALORES CODIFICADOS VALORES DECODIFICADOS
MUESTRAS

X1 Xz X3 X1 X2 X3

(Desintegrante) | (Aglutinante) | (Tiempo | (Desintegrante) | (Aglutinante) | (Tiempo de

de mezclado

mezclado S-L)
S-L)
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
1 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 0 1,125 2,75 7

4.5.2 Decodificacion por experimental previo: El experimental previo se

inicié con la determinacién de la concentracién de la dispersion de PVP
en agua destilada y la velocidad de mezclado sdlido-liquido. Los
resultados de la uniformidad de peso, del espesor, la dureza, la
friabilidad, el tiempo de desintegracion y la velocidad de disolucion de las
tabletas comprimidas obtenidas de cuatro lotes se presentan en la tabla

XVII.
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Tabla XVII. Resultados de la determinacion de la concentracion de la dispersién de PVP y velocidad de mezclado sélido-
liquido del experimental previo.

LOTE1 A LOTE2 A LOTE3 A LOTE4 A
Uniformidad de | 0,1615 | 0,1628 | 0,1627 | 0,1608 | 0,1618 | 0,1600 | 0,1627 | 0,1628 | 0,1629 | 0,1618 | 0,1660 | 0,1618
peso (gramos) Promedio 0,1623 Promedio 0,1609 Promedio 0,1628 Promedio 0,1632
Y Desviacion 0,00072 Desviacion 0,00090 Desviacion 0,00014 Desviacion 0,0024
estandar estandar estandar estandar
Espesor 0,1805 | 0,1809 | 0,1810 | 0,1753 | 0,1747 | 0,1750 | 0,1963 | 0,1952 | 0,1959 | 0,1909 | 0,1912 | 0,1908
(Pulgadas) Promedio 0,1808 Promedio 0,1750 Promedio 0,1958 Promedio 0,1909
Y, Desviacion 0,00026 Desviacion 0,0003 Desviacion 0,00056 Desviacion 0,00021
estandar estandar estandar estandar
Dureza (KgF) 66 | 65 | 6,35 92 | 905 | 92 54 | 525 | 54 59 | 57 | 545
Y; Promedio 6,4833 Promedio 9,15 Promedio 5,35 Promedio 5,6833
Desviacion 0,1258 Desviacion 0,086 Desviacion 0,0866 Desviacion 0,2255
estandar estandar estandar estandar
Friabilidad (%) | 2,9636 | 3,1307 | 3,2206 | 0,7142 | 0,7981 | 0,6109 | 3,3179 | 3,7262 | 3,1699 | 3,5814 | 3,0367 | 3,0833
Ya Promedio 3,1049 Promedio 0,7077 Promedio 3,4047 Promedio 3,2338
Desviacion 0,1304 Desviacion 0,094 Desviacion 0,2880 Desviacion 0,3019
estandar estandar estandar estandar
Tiempo de 2117 [2117 [ 195 30,67 [3067 [3050 [967 967 [983 11,17 [ 1150 [11,33
desintegracion | Promedio 20,6111 Promedio 30,6111 Promedio 9,7233 Promedio 11,3333
(segundos) Desviacion 0,9642 Desviacion 0,0963 Desviacion 0,0923 Desviacion 0,1550
Ys estandar estandar estandar estandar
Velocidadde [91,19 [9224 |91,36 91,04 [9097 |91,06 9453 [9383 |94,31 90,15 [90,34 | 90,62
disolucion (%/30 | Promedio 91,5967 Promedio 91,0233 Promedio 94,2267 Promedio 90,37
minutos) Desviacion | 0,5636 Desviacion | 0,0473 Desviaciéon | 0,3592 Desviacion | 0,2364
Yo estandar estandar estandar estandar
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En la tabla XVII se observdé que el segundo lote (2A) posee una
friabilidad menor al 1%, ademas presento la mayor dureza y el resto de
las propiedades de las tabletas comprimidas de uniformidad de peso, el
espesor, el tiempo de desintegracion y la velocidad de disolucién dentro
de los limites deseados. Por ello se selecciono este lote como el mejor y
se fijo una concentracion de la dispersion del agente aglutinante PVP del

10% p/p y una velocidad de mezclado sélido-liquido de 152 rpm.

Con estos resultados se procedié a realizar cuatro lotes por triplicado. A

estos se les evalué cada una de las propiedades de las tabletas

comprimidas que se presentan en la tabla XVIII.
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Tabla XVIIl. Resultados de la determinacién del valor del centroide del experimental previo

LOTE1B LOTE2B LOTE3 B LOTE4B
Uniformidad | 0,1601 | 0,1606 | 0,1606 | 0,1624 | 0,1619 [ 0,1621 | 0,1651 | 0,1634 | 0,1632 0,1535 | 0,1552 | 0,1557
de peso Promedio 0,1604 Promedio 0,1621 Promedio 0,1639 Promedio 0,1548
(gramos) Desviacion 0,00029 Desviacion 0,0002 Desviacion estandar 0,0001 Desviacion estandar 0,0011
\£ estandar estandar
Espesor 0,1688 | 0,1684 | 0,1677 | 0,1761 | 0,1766 | 0,1777 | 0,1855 | 0,1845 | 0,1864 0,717 | 0,705 | 0,1710
(Pulgadas) Promedio 0,1683 Promedio 0,1766 Promedio 0,1855 Promedio 0,1711
Y Desviacion 0,0005 Desviacion 0,00045 Desviacion estandar 0,0009 Desviacion estandar 0,0006
estandar estandar 5
Dureza (KgF) 9 | 9 | 895 825 | 765 | 82 42 | 43 | 4,2 2,9 | 295 | 3
Y; Promedio 8,98 Promedio 8,03 Promedio 4,23 Promedio 2,95
Desviacion 0,0289 Desviacion 0,3329 Desviacion estandar 0,0577 Desviacion estandar 0,05
estandar estandar
Friabilidad (%) | 0,2655 | 0,2946 | 0,2840 | 1,5610 | 1,6155 | 1,3439 | 5,4940 | 5,7271 5,1954 8,5187 10,1354 | 10,641
Y, 9
Promedio 0,2814 Promedio 1,5068 Promedio 5,4721 Promedio 9,7653
Desviacion 0,0147 Desviacion 0,1437 Desviacion estandar 0,2665 | Desviacion estandar 1,1089
estandar estandar
Tiempo de 30,67 [30,33 |31 2467 |2517 |25 8833 [833 [85 6 | 5,5 | 5,8
desintegracion | Promedio 30,67 Promedio 24,94 Promedio 8,55 Promedio 5,778
(segundos) Desviacion 0,333 Desviacion 9,2546 Desviacion estandar 0,2546 | Desviacion estandar 0,2546
Y4 estandar estandar
Velocidadde [9257 [9211 [9262 [9113 [9236 | 91,96 90,73 [90,86 | 90,57 91,67 | 91,47 | 91,46
disolucion Promedio 92,43 Promedio 91,8167 Promedio 90,72 Promedio 91,5333
(%/30 minutos) | Desviacion | 0,2811 Desviacion | 0,6274 Desviacion estandar | 0,1453 | Desviacion estandar | 0,1185
Ys estandar estandar
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A partir de estos resultados, se seleccion6 el lote 1B como la mejor
formulacion, ya que presentd una menor friabilidad y una mayor dureza,
ademas de presentar todas las propiedades de las tabletas obtenidas
dentro de los rangos deseados. Por ello se establecieron los siguientes
valores de centroides para cada una de las variables independientes (X1,

X2 Yy X3)Z

Xy = Cantidad de agente desintegrante (croscarmelosa
sédica)= 0,5 % p/p.

X, = Cantidad de agente aglutinante (PVP)= 4,4 % p/p en
base seca.

X3 =Tiempo de Mezclado sélido-liquido = 7 minutos.

Luego, las distancias fijadas arbitrariamente fueron:

Xy = Cantidad de agente desintegrante (croscarmelosa
sédica)= 0,25 % p/p.

X, = Cantidad de agente aglutinante (PVP) = 0,3 % p/p en
base seca.

X3 =Tiempo de Mezclado solido-liquido = 1 minuto.

En funcion al valor del centroide y las distancias fijadas se logré la

decodificacion que se presenta en la tabla XIX.
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Tabla XIX. Decodificacion del disefio central compuesto por el método del
experimental previo

MUESTRAS | VALORES CODIFICADOS | VALORES DECODIFICADOS
X1 Xz X3 X1 X2 X3
(Desintegrante) | (Aglutinante) (Tiempo | (Desintegrante) | (Aglutinante) (Tiempo
d d
mezc?ado mezc?ado
S-L) S-L)
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
1 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

Luego, de tener la decodificacion del disefio central compuesto por dos

métodos, se procedié a elaborar los quince (15) lotes por triplicados y a cada

uno de ellos se les evalu6 la uniformidad de peso (Y4),
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dureza (Y3), la friabilidad (Y,4), el tiempo de desintegracion (Ys) y la velocidad
de disolucién (Ys). Los resultados obtenidos (ver tablas XX y XXI), tomaron en
cuenta que se contaba con dos operarios para realizar los trabajos y a cada uno
de ellos se les tomd el tiempo que se tardaban en realizarlo, utilizando la

siguiente denominacion:

041 = Tiempo que se demora el operario 1 en trabajar con la cantidad de
croscarmelosa sodica (50% intragranulo y 50% extragranulo).

021 = Tiempo que se demora el operario 2 en trabajar con la cantidad de
croscarmelosa sodica (50% intragranulo y 50% extragranulo).

042 = Tiempo que se demora el operario 1 en trabajar con la cantidad de
PVP.

022 = Tiempo que se demora el operario 2 en trabajar con la cantidad de
PVP.

043 = Tiempo que se demora el operario 1 en trabajar con el tiempo de
mezclado solido-liquido.

023 = Tiempo que se demora el operario 2 en trabajar con el tiempo de

mezclado solido-liquido.
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Tabla XX. Evaluacién de las propiedades de las tabletas comprimidas por el método de los limites.

Y2 (Pulg.) | Y5 (KgF) Ys Ye
LOTES X4 X; Xs Y1(9) Y4(%) | (Seg.) | (% /30 011 012 | 043 0 21 02 | 02
min.) (Minutos)
C 0,1548 | 0,1702 3,6 6,94 | 15,63 | 92,06 10 5 4 4 9 10
1 D | 0875| 245 | 6 | 0,573 | 0,1705 3,3 6,89 | 15,80 | 91,80 9 7 5 7 12 | 10
E 0,1523 | 0,1702 3,6 6,91 15,69 | 91,93 10 6 3 9 10 | 10
92,00
92,00
91,99
Promedio 0,1548 | 0,1703 3,5 6,91 | 1571 | 91,96 | 9,67 | 6 4 | 667 ] 103 ] 10
Desviacion esténdar 0,0025 | 0,00017 | 0,1732 | 0,025 | 0,086 | 0,09 | 0,58 | 1 1 252 | 1,53 | 0
C 0,1613 | 0,1701 4,15 8,20 | 22,34 | 91,68 12 8 4 6 10 | 10
2 D | 1,375 | 245 | 6 | 0,1624 0,1702 4,00 8,16 | 22,26 | 91,98 8 10 3 9 9 12
E 0,1618 | 0,1702 4,26 8,00 | 22,30 | 92,00 11 9 5 9 11 9
91,82
91,99
92,03
Promedio 0,1618 | 0,1702 | 4,1367 | 812 | 22,30 | 91,917 | 103 | 9 4 8 10 [ 10,3
Desviacién esténdar 0,00055 | 0,00005 | 0,1305 | 0,1058 | 0,040 | 0,1375 | 2,08 | 1 1 1,73 1 |1,53
C 0,1648 | 0,1710 3,00 8,86 | 17,21 | 90,24 10 5 4 10 10 | 10
3| D | 0875 | 305 | 6 | 0,1642 0,1709 3,25 9,02 | 17,05 | 90,28 12 6 4 6 11 9
E 0,1638 | 0,1706 2,75 8,81 17,16 | 90,38 9 4 4 6 9 10
90,05
90,68
90,32
Promedio 0,1643 | 0,1708 3,00 8,897 | 17,14 | 90,325 | 103 | 5 4 | 733 | 10 |967
Desviacién estandar 0,0005 | 0,00021 0,25 | 0,1097 | 0,082 | 0,206 | 1,53 | 1 0 | 231 1 |058
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LOTES X1 X2 X3 Y1 (g) Y2 (PUIg.) Y3 (KgF) Y4 (%) Y5 Ye
(Seg.) | (%130 011 012 | 043 0 21 02 | 02
min.) (Minutos)
C 0,1634 0,1710 4,98 5,62 17,18 91,23 11 6 4 4 9 10
4 D 0,875 | 2,45 8 0,1648 0,1708 5,03 5,38 17,06 90,99 11 8 5 6 9 10
E 0,1640 0,1710 4,92 5,34 17,21 90,87 9 5 4 3 13 10
91,12
91,10
91,15
Promedio 0,1641 0,1709 4,98 5,45 17,15 | 91,076 | 10,3 | 6,3 | 4,33 | 4,33 | 10,3 | 10
Desviacion estandar 0,0007 0,00011 0,055 0,17514 | 0,079 | 0,1277 | 1,15 | 1,5 | 0,58 | 1,53 | 2,31 0
C 0,1694 0,1711 5,10 6,68 17,54 91,12 9 7 3 4 10 11
5 D 1,375 | 3,05 6 0,1701 0,1711 5,12 6,31 17,83 91,24 8 8 5 3 10 9
E 0,1696 0,1710 5,16 6,49 17,65 91,03 12 7 5 6 10 9
91,20
90,99
91,06
Promedio 0,1697 0,1711 5,1267 | 6,4993 | 17,673 | 91,106 | 9,67 | 7,3 | 4,33 | 4,33 10 | 9,67
Desviacion estandar 0,00036 | 0,00005 0,0305 | 0,1850 | 0,1464 | 0,098 208 | 0,5 | 1,15 | 1,53 0 1,15
C 0,1658 0,1708 7,23 2,26 18,15 91,43 10 8 4 6 9 9
6 D 1,375 | 2,45 8 0,1679 0,1708 7,00 2,28 18,29 91,52 10 8 6 8 11 10
E 0,1646 0,1708 7,21 2,31 18,10 91,39 10 9 3 5 9 10
91,45
91,40
91,38
Promedio 0,1661 0,1708 7,1467 | 2,2833 | 18,18 | 91,428 10 83 | 433 | 633 | 9,67 | 9,67
Desviacion estandar 0,00167 0,0000 0,1274 | 0,0252 | 0,0984 | 0,0519 0 05| 1,53 | 1,53 | 1,175 | 0,58
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LOTES X1 X2 X3 Y1 (g) Y2 (PUIg.) Y3 (KgF) Y4 (%) Y5 Ye
(Seg.) | (%130 011 012 | 043 0 21 02 | 02
min.) (Minutos)
C 0,1636 0,1710 4,36 6,05 16,99 90,89 9 8 3 6 9 10
7 D 0,875 | 3,05 8 0,1638 0,1712 4,39 6,15 17,02 90,92 8 6 4 5 9 10
E 0,1639 0,1712 4,28 6,12 17,00 90,90 12 9 4 8 11 10
90,94
90,85
90,91
Promedio 0,1637 0,17711 4,3433 | 6,1067 | 17,003 | 90,902 | 9,67 | 7,6 | 3,67 | 6,33 | 9,67 | 10
Desviacion estandar 0,00015 | 0,00011 0,0568 | 0,0513 | 0,0153 | 0,0306 | 2,08 | 1,5 | 0,58 | 1,53 | 1,15 0
C 0,1614 0,1708 5,76 4,82 17,11 91,28 9 6 4 8 10 11
8 D 1.375 | 3,05 8 0,1618 0,1710 5,84 4,91 17,04 91,30 12 7 4 9 10 9
E 0,1616 0,1710 5,80 4,98 17,10 91,26 10 5 4 8 9 9
91,35
91,19
91,29
Promedio 0,1616 0,1709 5,8 4,9033 | 17,083 | 91,278 | 10,3 6 4 8,33 | 9,67 | 9,67
Desviacion estandar 0,0002 0,00011 0,040 0,0802 | 0,0379 | 0,0527 | 1,53 1 0 0,58 | 0,58 | 1,15
C 0,1700 0,1712 3,69 8,10 16,09 90,83 9 6 4 10 10 10
9 D 0,704 | 2,75 7 0,1705 0,171 3,80 8,06 16,23 90,98 8 5 3 9 11 8
E 5 0,1694 0,1711 3,76 8,13 16,31 91,03 11 6 4 11 8 12
91,06
90,89
90,96
Promedio 0,1699 0,1711 3,75 8,0967 | 16,210 | 90,958 | 9,33 | 5,6 | 3,67 10 9,67 10
Desviacion estandar 0,00055 0,00005 0,0557 | 0,0351 | 0,1113 | 0,0861 1,53 | 0,5 | 0,58 1 1,53 2
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LOTES X1 X2 X3 Y1 (g) Y2 (PUIg.) Y3 (KgF) Y4 (%) Y5 Ye
(Seg.) | (%130 011 012 | 043 0 21 02 | 02
min.) (Minutos)
C 0,1648 0,1710 4,76 6,07 17,10 90,83 9 6 4 5 10 10
10 D 1,545 | 2,75 7 0,1641 0,1712 4,82 6,11 17,15 90,98 9 6 4 6 9 10
E 5 0,1639 0,171 5,03 6,04 17,14 91,03 11 5 3 6 11 10
91,06
90,89
90,96
Promedio 0,1643 0,1711 4,87 6,0733 | 17,13 | 90,958 | 9,67 | 5,6 | 3,67 | 5,67 10 10
Desviacion estandar 0,00047 0,0001 0,1417 | 0,0351 | 0,0264 | 0,0861 | 1,15 | 0,5 | 0,58 | 0,58 1 0
C 0,1596 0,1708 4,28 6,46 17,32 91,36 11 6 2 7 9 10
11 D 1125 | 2,255 | 7 0,1581 0,1708 4,19 6,33 17,46 91,30 9 8 5 6 9 10
E 4 0,1600 0,1710 4,21 6,37 17,42 91,28 11 8 4 8 11 9
91,33
91,25
91,41
Promedio 0,1592 0,1709 4,2267 | 6,3867 | 17,40 | 91,322 | 10,3 | 7,3 | 3,67 7 9,67 | 9,67
Desviacion estandar 0,0010 0,00011 0,0473 | 0,0665 | 0,0721 | 0,0577 | 1,15 | 1,2 | 1,53 1 1,15 | 0,58
C 0,1573 0,1711 4,50 6,21 18,32 90,99 10 9 4 5 10 9
12 D 1,125 | 3,254 | 7 0,1582 0,1710 4,62 6,17 18,24 91,12 10 8 4 6 10 9
E 6 0,1588 0,1710 4,58 6,16 18,33 91,05 10 6 5 4 10 12
91,03
91,10
91,08
Promedio 0,1581 0,17710 4,57 6,18 18,297 | 91,062 10 7,6 | 4,33 5 10 10
Desviacion estandar 0,00075 | 0,00005 0,0611 0,026 0,049 | 0,0479 0 1,5 | 0,58 1 0 1,73
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LOTES X1 X2 X3 Y1 (g) Y2 (PUIg.) Y3 (KgF) Y4 (%) Y5 YG
(Seg.) | (% /30 011 012 | 013 0 21 022 | 02
min.) (Minutos)
C 0,1590 0,1708 3,98 8,53 15,90 90,84 9 8 4 5 9 10
13 D 1,125 | 2,75 | 5,3 0,1577 0,1708 412 8,47 15,86 91,02 11 6 4 6 10 10
E 18 | 0,1592 0,1710 4,15 8,50 16,16 90,98 9 9 4 4 10 9
90,84
91,16
90,73
Promedio 0,1586 0,1708 4,0833 8,5 15,973 | 90,928 | 9,67 | 7,6 4 5 9,67 | 9,67
Desviacion estandar 0,00081 0,00011 0,0907 0,03 0,17629 | 0,1547 | 1,15 | 1,5 0 1 0,58 | 0,58
C 0,1665 0,1710 5,79 6,25 16,16 91,05 10 7 4 8 12 10
14 D 1,125 | 2,75 | 8,6 0,1689 0,1708 5,92 6,18 16,03 91,14 10 6 3 9 9 10
E 82 | 0,1652 0,1710 5,86 6,20 15,99 90,86 11 6 4 9 8 10
91,16
91,13
91,20
Promedio 0,1668 0,1709 5,8567 6,21 16,06 91,09 10,3 | 6,3 | 3,67 | 8,67 | 9,67 | 10
Desviacion estandar 0,0018 0,00011 0,0651 0,0361 | 0,0888 | 0,1229 | 0,58 | 0,5 | 0,58 | 0,58 | 2,08 0
C 0,1643 0,1711 5,64 6,16 15,99 91,14 8 5 5 6 11 9
15 D 1,125 | 2,75 7 0,1657 0,1710 5,69 6,09 16,04 91,18 11 5 3 6 10 10
E 0,1642 0,1710 5,51 6,14 15,96 91,06 12 5 4 7 10 10
90,94
91,15
90,98
Promedio 0,1647 0,17710 5,6133 6,13 15,997 | 91,075 | 10,3 5 4 6,33 | 10,3 | 9,67
Desviacion estandar 0,0008 0,00005 0,0929 | 0,0361 | 0,0404 | 0,0983 | 2,08 0 1 0,58 | 0,58 | 0,58
VALORES ESTABLECIDOS 0,148- 0,1646 — 7-13 <1 <1800 90 -
0,172 0,1820 110
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Tabla XXI. Evaluacion de las propiedades de las tabletas comprimidas por experimental previo.

Lotes X Xz X3 Y, (g) Y, Y3 Y, Ys Ys
(Pulg.) (KgF) (%) (Seg.) (% 130 811 812 [043] 0 05 023
min.) (Minutos)
F 0,1547 0,1700 7,7 1,91 24,17 92,45 10 6 4 6 10 12
1 G | 0,25 4,1 6 0,1538 0,1715 7,7 1,878 23 92,26 10 7 3 6 10 8
H 0,1541 0,1715 7,8 1,93 23,83 92,32 10 5 5 5 9 9
92,30
92,28
92,31
Promedio 0,1542 0,1715 7,73 1,91 23,67 92,32 10 6 4 56 | 9,67 | 9,67
Desviacion estandar 0,00046 | 0,00005 0,058 0,027 0,609 0,0672 0 1 1 0,5 | 0,58 | 2,08
F 0,1622 0,1706 7 1,711 21,33 91,75 9 7 4 9 10 10
2 | G| 075 4,1 6 0,1623 0,1704 7,33 1,6997 21,67 91,72 9 8 4 10 9 10
H 0,1624 0,1700 7,2 1,71 21,50 91,85 11 7 4 9 10 10
91,64
91,82
91,80
Promedio 0,1623 0,1703 7,18 1,71 21,50 91,76 9,7 7,3 4 93 | 9,67 | 10
Desviaciéon estandar 0,00009 0,0003 0,1677 | 0,0074 0,1700 0,0716 1,2 | 0,58 | 0 | 0,58 | 0,58 0
F 0,1568 0,1713 8,2 0,95 26 91,85 12 6 3 5 9 12
3 | G| 025 4,7 6 0,1549 0,1716 7,4 0,99 27 91,92 10 6 4 4 12 10
H 0,1541 0,1714 7.4 0,97 27 91,87 7 8 5 4 10 8
91,97
92,0
91,88
Promedio 0,1526 0,1714 7,67 0,97 26,67 91,92 9,67 | 6,67 | 4 | 433 | 10,3 10
Desviacién estandar 0,0014 0,00015 | 0,4619 0,02 0,5774 0,0596 2,52 | 1,15| 1 | 0,58 | 1,53 2
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Lotes X Xz X3 Y, (g) Y, (PUIg.) Y3 Y, (%) Ys Ys
(KgF) (Seg.) (% /30 011 012 | 043 ] 02 02 | B2
min.) (Minutos)
F 0,1605 0,1650 9,3 1,09 30,67 91,26 10 9 3 8 10 11
4 G| 0,25 4.1 8 0,1660 0,1643 8,8 1,09 30,50 91,12 9 9 5 7 10 9
H 0,1605 0,1646 9,2 1,07 30,17 91,33 10 8 5 9 10 10
91,18
91,29
91,26
Promedio 0,1623 0,1646 9,1 1,085 30,44 91,24 9,67 | 8,67 | 4,3 8 10 10
Desviacion estandar 0,0032 0,00035 | 0,2645  0,0094 0,2546 0,0077 0,58 | 0,58 | 1,1 1 0 1
5 F 0,1565 0,1660 7,1 0,75 22,5 92,15 11 7 3 10 10 10
G| 0,75 4,7 6 0,1574 0,1657 7,2 0,79 22 92,33 9 8 5 9 9 10
H 0,1577 0,1660 7 0,76 22,33 92,04 9 8 3 9 11 10
91,99
92,42
92,26
Promedio 0,1572 0,1659 7,1 0,77 22,28 92,20 9,67 | 7,67 | 3,6 | 9,33 10 10
Desviacion estandar 0,00062 | 0,00017 | 0,17000 | 0,021 0,2546 0,1679 1,15 | 0,58 | 1,1 | 0,58 1 1
F 0,1641 0,1941 3,5 1,931 6,33 93,10 10 5 3 10 10 10
6 | G| 0,75 4.1 8 0,1638 0,1939 3,6 1,90 6 93,16 10 5 4 9 11 10
H 0,1636 0,1943 3,4 1,92 6 93,15 10 7 3 9 8 10
92,89
93,00
93,02
Promedio 0,1638 0,1941 3,5 1,92 6,11 93,05 10 | 5,67 | 3,3 | 9,33 | 9,67 10
Desviacion estandar 0,0002 0,0002 0,17000 | 0,0153 40,5 0,1035 0 1,15 1 0,5 | 0,58 | 1,53 0
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Lotes X Xz X3 Y, (g) Y, (PUIQ) Y3 Y, (%) Ys Ys
(KgF) (Seg.) (% /130 011 012 | 043 ] 02 02 | B2
min.) (Minutos)
F 0,1644 0,1649 12,15 0,4101 40,67 91,48 9 6 4 8 10 10
7 | G| 0,25 4,7 8 0,1636 0,1646 12,3 0,4027 40,5 91,35 10 5 5 8 9 10
H 0,1640 0,1640 12,3 0,4188 40,556 91,54 12 5 4 9 11 9
91,48
91,63
91,42
Promedio 0,1640 0,1645 12,25 | 0,4105 41 91,48 10,3 | 5,33 | 4,3 | 8,33 10 9,6
Desviacion estandar 0,00036 | 0,00046 | 0,0866 | 0,0081 0,0962 0,0965 1,53 | 0,58 | 0,5 | 0,58 1 0,58
F 0,1608 0,1633 12,65 0,1317 41 91,96 10 8 4 6 8 10
8 | G| 0,75 4,7 8 0,1605 0,1634 12,55 | 0,1303 41 91,99 10 8 3 5 11 10
H 0,1606 0,1636 12,70 0,1392 41 92,08 10 9 5 6 11 9
92,12
91,84
91,94
Promedio 0,1606 0,1634 12,633 | 0,1356 41 91,99 10 833 | 4 | 567 10 | 9,67
Desviacion estandar 0,00014 | 0,00015 | 0,0763 | 0,0047 0 0,17009 0 058 | 1 | 0,58 | 1,73 | 0,58
F 0,1568 0,1697 10,6 0,9945 42 67 92,07 11 6 3 4 10 10
9 | G|0,079| 44 7 0,1567 0,1696 10,4 0,9881 42,83 92,03 9 6 5 4 9 10
H 5 0,1553 0,1695 10,6 0,9997 42,50 91,97 9 8 5 6 11 10
92,16
92,09
92,06
Promedio 0,1563 0,1696 10,53 | 0,9941 42,667 92,06 9,67 | 6,67 | 4,3 | 4,67 10 10
Desviacion estandar 0,00086 0,0001 0,1155 | 0,0058 0,1667 0,063 1,15 | 1,15 | 1,1 | 1,15 1 0
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Lotes X Xz X3 Y, (g) Y, (PUIQ) Y3 Y, (%) Ys Ys
(KgF) (Seg.) (% /130 011 012 | 043 ] 02 02 | B2
min.) (Minutos)
F 0.1588 0,1996 12,3 0,2635 34,5 91,64 10 6 4 6 10 10
10 | G | 0,920 4.4 7 0,1577 0,1993 12,4 0,2637 34,17 91,53 9 7 4 6 9 10
H 5 0,1567 0,1994 12,3 0,2645 34,17 91,78 11 7 4 5 11 10
91,29
91,70
91,62
Promedio 0,1578 0,1995 12,33 | 0,2639 34,278 91,59 10 6,67 | 4 | 567 10 10
Desviacion estandar 0,0001 0,00015 | 0,0577 | 0,0005 0,1925 0,1704 1 0,58 | 0 | 0,58 1 0
F 0,1577 0,1765 9,5 1,072 30,83 92,23 10 10 4 11 10 10
1| G 0,5 | 3,895 7 0,1557 0,1767 9,75 1,078 31,167 92,15 10 8 3 10 8 10
H 4 0,1576 0,1764 9,7 1,087 29,67 92,41 10 9 4 10 11 9
92,28
92,17
92,19
Promedio 0,1570 0,1766 9,65 1,079 30,222 92,24 10 9 3,6 10,3 | 9,67 | 9,67
Desviacion estandar 0,0011 0,00015 | 0,1329 | 0,0077 0,5853 0,0960 0 1 0,5| 0,58 | 1,53 | 0,58
F 0,1632 0,1656 12,15 0,4122 445 91,74 9 9 3 5 9 10
12 | G 0,5 | 4,904 7 0,1625 0,1652 12,1 0,4137 44,33 91,87 9 8 3 7 9 10
H 6 0,1630 0,1656 12,1 0,4199 44,67 91,83 11 8 5 8 11 10
91,52
91,76
91,73
Promedio 0,1629 0,1655 12,12 | 0,4153 44,5 91,74 9,67 | 8,33 | 3,6 | 6,67 | 9,67 10
Desviacion estandar 0,0003 0,0002 0,0289 | 0,0041 0,1667 0,1216 1,15 | 0,58 | 1,1 | 1,53 | 1,15 0
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Lotes X Xz X3 Y, (g) Y, (PUIQ) Y3 Y, (%) Ys Ys
(KgF) (Seg.) (% /30 011 012 | 043 ] 02 02 | B2
min.) (Minutos)
F 0,1618 0,1636 13 0,1075 44.5 91,05 11 6 4 9 10 9
13 | G 0,5 4.4 5,318 | 0,1621 0,1616 13,1 0,1074 44.67 91,01 8 8 5 6 9 11
H 0,1617 0,1626 12,90 0,1067 44 91,00 10 7 4 7 10 10
91,15
91,10
91,06
Promedio 0,1619 0,1626 13 0,1072 44,389 91,06 9,67 7 43| 7,33 | 9,67 10
Desviacion estandar 0,0002 0,0010 0,17000 | 0,0004 0,3469 0,5630 1,53 1 05| 1,53 | 0,58 1
F 0,1547 0,1929 4,65 2,06 9,667 92,88 9 5 4 6 11 10
14 | G 0,5 4.4 8,682 | 0,1548 0,1926 4,7 2,00 9 92,93 9 7 3 6 9 10
H 0,1555 0,1927 4,7 1,99 8,67 92,91 11 7 5 5 10 9
92,86
92,89
92,75
Promedio 0,1550 0,1927 4,68 2,01 9,111 92,87 9,67 | 6,33 | 4 | 5,67 10 | 9,67
Desviacion estandar 0,00045 | 0,00015 | 0,0289 | 0,038 0,5092 0,064 1,15 | 1,15 | 1 | 0,58 1 0,58
F 0,1629 0,1679 11,1 0,5513 31,67 91,96 10 8 3 8 10 9
15 | G 0,5 4.4 7 0,1639 0,1679 11 0,5487 31,50 91,87 10 7 4 6 9 9
H 0,1638 0,1684 11,05 | 0,5438 32,50 92,03 9 9 4 8 10 11
91,95
91,89
92,01
Promedio 0,1635 0,1681 11,05 | 0,5479 31,889 91,95 9,67 8 3,6 7,33 | 9,67 | 9,67
Desviacioén estandar 0,0005 0,00029 0,05 0,0038 0,5357 0,0634 0,58 1 05| 1,15 | 0,58 | 1,15
VALORES ESTABLECIDOS 0,148- 0,1646— | 7-13 <1 < 1800 90- 110
0,172 1820
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Luego de evaluar los 15 lotes establecidos por los dos métodos anteriormente

planteados, se observé que:

v’ La decodificacion por limites generé los valores deseados de la
uniformidad de peso (Y1), del espesor (Y3), el tiempo de desintegracion
(Ys) y la velocidad de disolucién (Ys) de las tabletas comprimidas de
clorhidrato de propranolol, sin embargo, la dureza (Y3) y la friabilidad

(Y4) no se encuentran dentro de dichos limites.

v’ La decodificaciéon del disefio central compuesto de tres factores
empleando el experimental previo generd todas las propiedades de las
tabletas comprimidas (la uniformidad de peso (Y+4), el espesor (Y3), la
dureza (Y3), la friabilidad (Y4), el tiempo de desintegracién (Ys) y la
velocidad de disolucion (Yg)) dentro de los limites previamente

establecidos.

v' El tiempo empleado en ambos métodos por los dos operarios para
trabajar con la cantidad de croscarmelosa sédica (X1), la cantidad de

PVP (X2) y el tiempo de mezclado solido-liquido (X3) oscilaron entre:

+* 011= 10 minutos.
% 012=5 — 9 minutos.
+* 043 = 4 minutos.

% 021 =4 — 10 minutos.
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% @5, = 10 minutos.

% @53 = 10 minutos.

La decodificacion del disefio estadistico empleando el experimental previo
permitié obtener los valores deseado en todas las propiedades de la FF, ya que
inicié con un valor del centroide que representd la mejor formulacién de dicho
experimento. Sobre este se preciso la busqueda de la combinacion de cada una
de las variables independientes (X;, X2 y X3), que generaron los valores
deseados en las dependientes (Y41, Y2, Y3, Y4, Y5 y Ys). Por el contrario el
método de los limites evalué 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 seleccion6 el método del experimental previo
para realizar la decodificacion y se recomienda que sea empleado en la
aplicacion de los disenos estadisticos experimentales, utilizados en los
procesos de formulacion y en la seleccion de valores de las variables criticas

para la fabricacion de diversas formas farmacéuticas.

Adicionalmente, se observd en relacion al comportamiento de las diferentes
propiedades de las tabletas que a mayor peso (Y4) de las tabletas comprimidas,
mayor fue la dureza (Y3) y el tiempo de desintegracién (Ys), pero menor fue el
espesor (Y3), la friabilidad (Y4) y la velocidad de disolucion (Ys). En funcién a

estos resultados se pudo inferir que el proceso de granulaciéon humeda permitié
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obtener granulos con buenas propiedades de flujo, ya que pasaron rapidamente
desde la tolva de alimentacién hacia la matriz de la tableteadora, permitiendo
que entraran una mayor cantidad de estos, aumentando asi el peso de las

tabletas comprimidas.

De igual forma se infiri6 que los granulados al tener buenas propiedades de
flujo y un mayor tamano de particula (ver tabla XXII), crearon dentro de la matriz
empaques cerrados, formando uniones entre los granulos, lo cual se tradujo en
un aumento de la dureza, una disminucion de la friabilidad y del espesor de las
tabletas. En consecuencia se generaron mayores tiempos de desintegracion y

una baja velocidad de disolucion.

Tabla XXII. Tamafos de particulas y propiedades de flujo

Lotes Tamafo de particulas (p) indice de compresibilidad (%IC)
Decodificacion | Decodificacién | Decodificacién | Decodificacién
por limites por por limites por
experimental experimental
previo previo
CIF 25,32 17,26 260 420
1 D/G 26,12 18,34 270 400
E/H 25,96 17,60 270 430
Promedio 25,8 17,73 266,67 416,67
Desviacion 0,4233 0,5522 5,7735 15,2752
estandar
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Lotes

Tamano de particulas ()

indice de compresibilidad (%IC)

Decodificacion

Decodificacion

Decodificacion

Decodificacion

por limites por por limites por
experimental experimental
previo previo
C/F 23,46 18,03 290 390
2 D/G 23,84 17,91 280 410
E/H 24,51 18,29 280 400
Promedio 23,94 18,080 283,33 400
Desviacion 0,5316 0,1942 5,7735 10
estandar
CIF 25,91 16,84 250 430
3 D/G 26,68 17,20 250 410
E/H 26,84 16,39 260 430
Promedio 26,47 16,81 253,33 423,33
Desviacion 0,4972 0,4058 5,7735 11,5470
estandar
CIF 23,03 14,24 310 460
4 D/G 21,32 15,39 300 450
E/H 21,96 15,16 330 450
Promedio 21,4367 14,93 313,33 453,33
Desviacion 0,4758 0,6085 15,2752 5,7735
estandar
C/F 21,31 19,60 360 410
5 D/G 20,64 18,98 380 410
E/H 20,55 20,03 360 410
Promedio 20,83 19,54 366,67 410
Desviacion 0,4152 0,5278 11,5470 0
estandar
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Lotes

Tamano de particulas ()

indice de compresibilidad (%IC)

Decodificacion

Decodificacion

Decodificacion

Decodificacion

por limites por por limites por
experimental experimental
previo previo
C/F 18,15 22,76 420 300
6 D/G 18,75 23,24 460 280
E/H 18,06 23,35 440 290
Promedio 18,32 23,11 440 290
Desviacion 0,375 0,3137 20 10
estandar
CIF 24,30 10,03 280 560
7 D/G 22,16 10,26 300 550
E/H 25,05 9,78 290 550
Promedio 23,84 10,02 290 553,33
Desviacion 1,4996 0,2400 10 5,7735
estandar
C/F 22,51 9,29 330 530
8 D/G 21,46 9,93 350 550
E/H 21,73 8,82 355 540
Promedio 21,90 9,35 345 540
Desviacion 0,5452 0,5571 13,2287 10
estandar
C/F 24,84 11,56 270 500
9 D/G 25,13 11,64 260 490
E/H 25,09 12,28 290 510
Promedio 25,02 11,83 273,3 500
Desviacién 0,572 0,3946 15,2753 10
estandar
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Lotes

Tamano de particulas ()

indice de compresibilidad (%IC)

Decodificacion

Decodificacion

Decodificacion

Decodificacion

por limites por por limites por
experimental experimental
previo previo
C/F 19,66 8,64 290 570
10 | D/G 19,41 9,15 260 560
E/H 20,18 9,67 300 560
Promedio 19,75 9,15 283,33 563,33
Desviacion 0,3928 0,515 20,8166 5,7735
estandar
CIF 20,25 6,92 280 570
12 | DIG 19,83 7,08 290 590
E/H 21,02 6,54 280 580
Promedio 20,37 6,85 283,33 580
Desviacion 0,6035 0,2773 5,7735 10
estandar
C/F 23,13 6,77 370 560
13 | DIG 22,67 6,65 370 570
E/H 22,88 5,43 350 580
Promedio 22,89 6,283 363,33 570
Desviacion 0,2303 0,7414 11,5470 10
estandar
C/F 21,00 22,33 370 380
14 | DIG 21,73 23,58 390 370
E/H 19,46 23,79 345 380
Promedio 20,73 23,23 368,33 373,33
Desviacion 1,1558 0,7893 2,5462 11,547
estandar
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Lotes

Tamano de particulas ()

indice de compresibilidad (%IC)

Decodificacion

Decodificacion

Decodificacion

Decodificacion

por limites por por limites por
experimental experimental
previo previo
C/F 19,11 10,29 410 450
15 | D/IG 18,86 11,86 380 480
E/H 20,03 11,34 410 470
Promedio 19,34 11,16 400 466,67
Desviacion 0,6047 0,80 17,3205 15,2753
estandar

4.6 DESARROLLO DEL MODELO MATEMATICO QUE REPRESENTEN A

CADA VARIABLE

DEPENDIENTE

EN FUNCION A

LAS

INDEPENDIENTES DE FORMULACION Y PROCESO DURANTE LA

PRODUCCION DE LAS TABLETAS COMPRIMIDAS DE CLORHIDRATO

DE PROPRANOLOL A ESCALA PILOTO

Se establecieron las ecuaciones matematicas que representaron a las variables

dependientes en funcion a las independientes de proceso y formulacién a través

del analisis de regresién multiple. Para ello fue necesario seleccionar para cada

variable dependiente (Y41, Y2, Y3, Y4, Ys, Ys),

la combinacion de las

independientes (X4, X2, X3) que permitieron generar el mejor ajuste, medido con

un R? mayor a un 44%.
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Se introdujeron los resultados obtenidos en la evaluacién de las propiedades de
las tabletas comprimidas de los quince (15) lotes elaborados con el
experimental previo, en el software llamado Statgraphics ® version 15.1. Las

ecuaciones matematicas obtenidas se presentan en la tabla XXIII.

Estos resultados permiten afirmar que se logré establecer las ecuaciones
matematicas que representaron a cada variable dependiente, en funcion a las
independientes que generaron un buen ajuste. Consiguiéndose el mejor para la
ecuacioén que representa la friabilidad de las tabletas comprimidas de clorhidrato

de propranolol.
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Tabla XXIIl. Ecuaciones matematicas que representan a cada variable dependiente en funcion a las independientes

VARIABLES ECUACION MATEMATICA % R?
DEPENDIENTES
Uniformidad de peso (Y1) Y, = —5,41408+2,99815X, —0,393335X 72 + 0,0566792X 2 X, —0,36693X, X,
61,9081
0,518246.X, +0,518246.X, +0,0405342X7 —0,00926288X X,
Ecuacion 10
Espesor (Y2) Y, =11,9198-5,27229.X, +0,585935X 7 —0,089002.X 7 X, +0,824193X, X,
44,7
—1,88036.X, +0,0153177X; —0,00370952X; X, 7895
Ecuacion 11
Dureza (Y3) Y, = 570315+ 2487,28X, —271,946.X; +383138X; X, —368,539X, X,
75,4642
+892,185X, —12,548X; +2,61085X; X, 5,46
Ecuacion 12
Friabilidad (Y4) Y, =1459,03—605,127.X, + 62,4823X7 —8,79721X 2 X, +93,2635X, X, —242,16X, 83,6074
+5,24806X7 —1,14923X 2 X,
Ecuacién 13
Tiempo de desintegracion Y, =8024,64 —320,164.X, —28399,1.X; —976,061X, +134981X] X, —15223X} X 47,8778
Y
(Ys) —64,9846.X, X, —363541X, +415521X>
Ecuacién 14
Velocidad de disolucion (Ye) Y, = 686,053 —298,468X, +37,0833X; —5,20055X; X, +37,6037X,X, —64,9678X,
45,9479

-2,53097.X7 +0,587109X; X,
Ecuacién 15
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Luego, se procedié a desarrollar el modelo matematico, que se encuentra

conformado por:

4.6.1 Funcion objetivo: Esta buscd minimizar la cantidad de los agentes

desintegrante, aglutinante, y el tiempo de mezclado sélido-liquido, para
ello se empled el programa Statgraphics versién 15.1 ® con la opcion de
regresion lineal multiple, obteniéndose la siguiente ecuacion:

Minimizar ~ —256,174+ 555,376 X, — 550,536 X +0,120486 X X, +0,343527 X X,

~119,719X, X, — 4,54527X, X, +98,724X, —8,58215X2 —0,231944.X, X, —
1,57393.X, +0,276894.X 2

Ecuacion 16. Funcion objetivo del modelo matematico de la primera
fase de la investigacion
Con la ecuacion 16 se minimizé el tiempo total de todos los
factores criticos seleccionados.

4.6.1.1 Restricciones: se emplearon las ecuaciones previamente generadas

(Ecuaciones 10-15) para cada variable dependiente, obteniéndose:
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Y, =-5,41408 +2,99815X, —0,393335X; +0,0566792X X, —0,36693.X, X
0,518246.X, +0,518246 X, +0,0405342.X 7 — 0,00926288 X7 X,

Y, =11,9198-5,27229.X, +0,585935X 7 —0,089002.X; X, +0,824193.X, X,
~1,88036.X, +0,0153177.X; —0,00370952.X; X,

Y, =—5703,15+2487,28X, — 271,946 X +38,3138X7 X, —368,539.X, X,
+892,185X, —12,548X; +2,61085X; X,

Y, =1459,03-605,127X, +62,4823X> —8,79721X; X, +93,2635X, X, —242,16 X,

+5,24806.X7 —1,14923 X7 X,

Y, =8024,64 —320,164X, —28399,1X} —976,061X; +13498,1X} X, —15223X] X,

— 64,9846 X, X, —3635,41.X, +415,521X;

Y, = 686,053 —298,468X, +37,0833X; —5,20055X, X, +37,6037X,X, — 64,9678 X,
~2,53097.X7 +0,587109.X; X,

Adicionalmente se consideraron:

v' Los rangos permitidos en la industria farmacéutica para la
cantidad de los agentes desintegrante (X4), aglutinante (Xz) y

el tiempo de mezclado sdlido-liquido deseado (X3).

0,5< X, <2
05<X,<5
4<X,<10

Ecuacion 17. Rangos permitidos de las variables independientes

v Los rangos establecidos para cada una de las variables
independientes (la uniformidad de peso (Y1), el espesor (Y>), la
dureza (Y3), la friabilidad (Y4), el tiempo de desintegracion (Ys)

y velocidad de disolucion (Ye)).

123



0,148 <Y, <0,172
0,1646 < Y, <0,1820
7<Y, <13

Y, <1

Y, <30

90 <Y, <110

Ecuacion 18. Rangos deseados de las variables dependientes

46.1.2 Modelo matematico: el modelo matematico se obtuvo al unir la

funcion objetivo con las restricciones, este se presenta a

continuacion:
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Minimizar

Sa :

— 256,174 + 555,376 X, —550,536.X] +0,120486 X X, +0,34327 X X,
~119,719X, X, —4,54527X, X, +98,724X, —8,53215X
~0,231944X,X, —1,57393X, +0,276894 X ;

Y, = -5,41408 +2,99815X, —0,393335X; +0,0566792.X X,
~0,36693X,X, +0,518246 X, +0,518246.X, +0,0405342.X"
—0,00926288X; X,

Y, =11,9198 - 5,27229.X, +0,585935X 7 —0,089002.X; X,

+0,824193X, X, —1,88036X, +0,0153177.X; —0,00370952.X; X,

Y, =-5703,15+2487,28X, — 271,946 X, +38,3138X, X, —368,539.X, X,

+892,185X, —12,548X7 +2,61085X 7 X,

Y, =1459,03 - 605,127.X, + 62,4823X; —8,79721X, X, +93,2635X, X,

—242,16X, +5,24806X; —1,14923X; X,

Y, =8024,64 —320,164.X, —28399,1X] —976,061X, +13498,1X X,

—15223XX; —64,9846 X, X, —3635,41X, +415,521X;

Y, = 686,053 —298,468X, +37,0833.X; —5,20055X; X, +37,6037X, X,

—64,9678X, —2,53097.X; +0,587109.X; X,
05<X, <2
05<X,<5
4< X, <10
0,148<Y, <0,172
0,1646 <Y, <0,1820
7<Y, <13
Y, <1
Y, <30
90<Y, <110

Modelo matematico 15. Modelo matematico de fase exploratoria.
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4.7 ELABORACION DE LAS SUPERFICIES DE RESPUESTA Y LAS
CURVAS DE CONTORNO QUE REPRESENTEN A CADA VARIABLE
DEPENDIENTE EN FUNCION A LAS INDEPENDIENTES DE
FORMULACION Y PROCESO DURANTE LA PRODUCCION DE LAS

TABLETAS COMPRIMIDAS DE CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Para construir las representaciones graficas se utilizé el software Mathcad ®
version 14.0 y las ecuaciones matematicas que representaron a cada variable
dependiente (Y1, Y2, Y3, Y4, Y5y Yg) en funcidn a las independientes de proceso
y formulacion(Xy, Xz y X3). Para ello se establecieron los siguientes rangos para

cada una de las variables dependientes:

v" Yy = La uniformidad de peso = 0,148 — 0,172 gramos.
v Y, = El espesor = 0,1646 — 0,1820 pulgadas.

v" Y3 =La dureza = 7 — 13 Kilogramos fuerza.

v' Y4 = La friabilidad < 1%.

v" Y5 = El tiempo de desintegracion < 30 minutos.

v Yg = La velocidad de disolucion = 90-110 % a los 30 minutos.

Las superficies de respuesta y las curvas de contorno se presentan a

continuacion en la figuras 28-33.
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4.7.1 La uniformidad de peso (Y,)

Figura 28. Superficie de respuesta y curva de contorno de la uniformidad de
peso de las tabletas comprimidas
Al analizar los resultados obtenidos en la superficie de respuesta se observo
que:
v' Al aumentar la cantidad de PVP (X;) aumenta el peso de las tabletas
comprimidas (Y1).
v" Al aumentar el tiempo de mezclado sélido - liquido (X3) aumenta el peso

de las tabletas comprimidas. (Y+).

Y en la curva de contorno se determind que en el rango establecido para cada
una de las variables independientes X, y X3 a medida que se aumenta el tiempo
de mezclado solido-liquido (X3), se disminuye la cantidad de PVP (X;) para

obtener el peso deseado de las tabletas comprimidas y viceversa.
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4.7.2 El espesor (Y32)

-4 i

2 4

X2

Figura 29. Superficie de respuesta y curva de contorno del espesor de las
tabletas comprimidas
Al analizar los resultados obtenidos en la superficie de respuesta se observo
que:
v' Al aumentar la cantidad de PVP (X;) disminuye el espesor de las tabletas
comprimidas (Y2).
v" Al aumentar el tiempo de mezclado sdlido - liquido (X3) disminuye el

espesor de las tabletas comprimidas (Y?).

Y en la curva de contorno se determind que en el rango establecido para cada
una de las variables independientes X; y X3, a medida que se aumenta la
cantidad de PVP (X;), se disminuye el tiempo de mezclado solido-liquido (X3)

para obtener el espesor deseado de las tabletas comprimidas y viceversa.
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4.7.3 Ladureza (Y3)

Figura 30. Superficie de respuesta y curva de contorno de la dureza de las
tabletas comprimidas
Al analizar los resultados obtenidos en la figura anterior se observé que:
v" Al aumentar el la cantidad de PVP (X;) aumenta la dureza de las tabletas
comprimidas (Y3).
v Al aumentar el tiempo de mezclado sélido-liquido (X3) aumenta la dureza

de las tabletas comprimidas (Y3).

En la curva de contorno se determind que en el rango establecido para cada
una de las variables independientes X; y X3, a medida que se aumenta la
cantidad de PVP (Xz), el tiempo de mezclado soélido-liquido (X3) disminuye, para

obtener la dureza deseada de las tabletas comprimidas.
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4.7.4 La friabilidad (Ya)

Figura 31. Superficie de respuesta y curva de contorno de la friabilidad de las
tabletas comprimidas
Se observo en la figura 31 como:
v" A medida que aumenta la cantidad de PVP (Xz) disminuye la friabilidad
de las tabletas comprimidas (Ya).
v" A medida que se aumenta el tiempo de mezclado solido-liquido (X3) se

disminuye la friabilidad de las tabletas comprimidas (Y4).

En la curva de contorno se observo que en el rango establecido para ambas
variables independientes, a medida que aumenta la cantidad de PVP (X;) se
disminuye el tiempo de mezclado sélido-liquido (X3), para obtener la friabilidad

deseada de las tabletas comprimidas y viceversa.
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4.7.5 El tiempo de desintegracion (Ys)

Y X2

Figura 32. Superficie de respuesta y curva de contorno del tiempo de
desintegracion de las tabletas comprimidas
Al analizar los resultados obtenidos en la figura 32 se observo que:

v A medida que se aumenta la cantidad de croscarmelosa sodica (X1)
disminuye el tiempo de desintegracion de las tabletas comprimidas (Ys)
en el rango establecido.

v" A medida que aumenta la cantidad de PVP (X;) aumenta el tiempo de

desintegracion de las tabletas comprimidas (Ys).

En la curva de contorno se determind que en el rango establecido para cada
una de las variables independientes X; y X;, a medida que se aumenta la
cantidad de PVP (X3), la cantidad de croscarmelosa sddica (X1) aumenta, para
obtener el tiempo de desintegracion deseado de las tabletas comprimidas y

viceversa.
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4.7.6 La velocidad de disolucion (Yg)

A

-4 12 2 4

X2

Figura 33. Superficie de respuesta y curva de contorno de la velocidad de
disolucion de las tabletas comprimidas
Al analizar los resultados obtenidos en la figura 33 se observo que:
v" A medida que aumenta la cantidad de polivinilpirrolidona (X;) disminuye
la velocidad de disolucion (Ys).
v" A medida que se aumenta el tiempo de mezclado sélido-liquido (X3) se

disminuye la velocidad de disolucion (Ys).

En la curva de contorno se determind que en el rango establecido para cada
una de las variables independientes X; y X3, a medida que se aumenta la
cantidad de PVP (X3) el tiempo de mezclado solido-liquido (X3) disminuye, para

lograr obtener tabletas comprimidas con la velocidad de disolucion deseada.
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En funcién a los resultados obtenidos en las superficies de respuestas de las

variables independientes se determino que:

v A medida que se aumenta la cantidad de croscarmelosa sédica (X4)
disminuye el tiempo de desintegracion (Ys). Se infiere que este
comportamiento se debi6 a que en medio acuoso, se incrementd la
superficie y se rompieron las uniones entre las particulas, permitieron la

ruptura de la tableta comprimida a granulos y luego a particulas.

v" A medida que se aumenta la cantidad de PVP (X;) aumenta el peso (Y4),
la dureza (Y3), y el tiempo de desintegracion (Ys) de las tabletas
comprimidas, pero disminuye el espesor (Y;), la friabilidad (Y4) y la
velocidad de disolucién (Ys) de las mismas. Se infiere que este
comportamiento se debid a la mayor cantidad de agente aglutinante, que
se pudo distribuir de manera uniforme entre las particulas de los
ingredientes intragranulos (PA, diluente, desintegrante). Esto genero
mayores fuerzas cohesivas entre ellas y se formaron aglomerados, que

tendieron a la esfericidad, con mejores propiedades de flujo.

Las buenas propiedades de flujo permitieron que en un mismo intervalo
de tiempo ingresaran mayor cantidad de granulos a la matriz de
compresion de la maquina tableteadora, lo cual origin6 un empaque
cerrado, que al ejercerle la fuerza de compresion generaron tabletas

comprimidas de mayor peso (Y4), dureza (Ys3), y tiempo de
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desintegracion (Ys) pero con un menor espesor (Y3), friabilidad (Y,4) y

velocidad de disolucion (Ye).

v" A medida que aumenta el tiempo de mezclado solido-liquido (X3)
aumenta el peso (Y4) y la dureza (Y3), pero disminuyen el espesor (Y>),

la friabilidad (Y4) y la velocidad de disolucion (Ys).

Al aumentar el tiempo de contacto del agente aglutinante con las
particulas de los ingredientes intragranulos, este se distribuye entre las
mismas, creando mayores fuerzas cohesivas, aglomerados esféricos,
que cuando caen desde la tolva de alimentacion de la tableteadora a la
matriz de compresion lo hacen en mayor proporcion. Esto origind un
mayor peso (Y1) y dureza (Y3), un menor espesor (Y?), friabilidad (Y,4) y

velocidad de disolucion (Ye).

En las curvas de contorno de las diferentes propiedades de las tabletas
comprimidas, se observdé que en el rango establecido para cada una de las

variables independientes X4, X2y Xs:

v A medida que se aumenta la cantidad de croscarmelosa sédica (X4)
aumenta la cantidad de PVP (X;) para obtener el tiempo de
desintegracion deseado de las tabletas comprimidas, ya que al tener

mayor agente aglutinante se necesita mayor cantidad de desintegrante
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para romper las fuerzas cohesivas creadas entre dicho agente

aglutinante y las particulas del PA.

Se infiere que a la mayor cantidad de PVP, este se puede distribuir de
manera uniforme, generando mayores fuerzas cohesivas entre las
particulas, mejorando las propiedades de flujo y aumentando el tamano
de las mismas, lo cual se traduce en tabletas comprimidas de mayor
peso (Y1), dureza (Y3), tiempo de desintegracion (Ys) y menor espesor

(Y2), friabilidad (Y4) y velocidad de disolucion (Ye).

v' A medida que se aumenta la cantidad de agente aglutinante PVP (X3), el
tiempo de mezclado sélido-liquido (X3) disminuye para lograr obtener
tabletas comprimidas con el peso (Y1), espesor (Y3), dureza (Y3),
friabilidad (Y4) y velocidad de disolucion (Ys) deseados. Este
comportamiento se infiere que se debié al aumento de la cantidad de
PVP que creé mayores fuerzas cohesivas entre las particulas de los

ingredientes intragranulos.

Seguidamente fue necesario establecer los fundamentos tedricos en los cuales

se basaron los algoritmos seleccionados.
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4.8 FUNDAMENTOS TEORICOS EN LOS QUE SE BASAN LOS
ALGORITMOS APLICADOS EN LA ASIGNACION DEL PERSONAL
INVOLUCRADO EN LA PRODUCCION DE LAS TABLETAS

COMPRIMIDAS DE CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Los fundamentos tedricos que permitieron seleccionar los dos algoritmos para
el problema multiparamétrico generalizado de asignacion en programacion
lineal entera 0-1 relativo a la funcion objetivo, usan la siguiente notacion

estandar:

v' P = Problema de optimizacion.
v F(P) = Conjunto de soluciones factibles.

v' v(P) = Valor éptimo.

Teniendo el problema multiparamétrico P(G,B) presentado en el modelo

matematico 13, la siguiente forma:

P(6,8) Min (0,,x)
Sa: xe X

Modelo matematico 13. Problema P(6,[3)
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Donde los parametros 6 y B son las variables de decision y la solucion 6ptima

depende de que X sea un conjunto finito para todo 6,5 € Q. Dicha solucion

xM.. x® multiparamétrica debe cumplir con lo siguiente:

v

x) ¢ X para todo i=1,...,r
Siendo:
gﬁg?ﬁ) = Min{qp(@,B,X(l)l...,gp(O,B,x(i))}
Ecuacion 19. Funcion cota superior ggg?ﬁ)
Donde

ggg?ﬁ) es una funcion cota superior, que cuando se realizé el analisis

multiparamétrico y no se genero la solucion completa, se encontré que

gEg’)ﬁ) > V(P(6,p)) para todo 0, Q v si la solucion x™") e X, entonces

g(e,s)) < g(éﬁ) para todo9,p € Q.

El valor 6ptimo del problema debe corresponder con el minimo valor

entre todas las soluciones encontradas, expresado como:

v(P(0,B)) = Min{p(6.B,x)..... (6., x ")} para todo 6,8 € @

Ecuacion 20. Valor éptimo V(P(6,B))

Siendo Q" un problema en (8,B,x) definido como:
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Q") Max gfy)}, — 0(6.8,x)
Sa: xe X
0, Q

Modelo matematico 14. Problema Q"

En este problema Q" se buscé la méaxima diferencia entre v(P(6,8)) y la

funcion cota superior ggg?ﬂ), donde se encontré que podia ser:

v Cero, en cuyo caso se encontré v(P(0,p)) para todo 0,3 € Q, y el andlisis

multiparamétrico concluyé debido a que se hallaron todas las

soluciones.

v Diferente de cero, en donde el algoritmo disefiado se encargdé de

1)y 6* B* tal que:

encontrar x
o olrtl) < o(r) tod
 Zlo5) = 8(o.p) Paratodo 6,pe Q.

o (r+1) (r)
¢ g(e*’ﬂ*) S g(e*’ﬁ*) .
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En funcidn a lo anterior se obtiene el siguiente Lema 1:

1. Existe una solucién éptima para Q.
2. v(Q")=o0.
3. Si v(Q")=0 entonces v(P(8,p))= g5}, paratodo 6,3 Q.

4. Si (0%,8*,x"") es una solucion 6ptima para Q" entonces x* es una

solucién éptima para P(6*, *).

5. Sea (9*,p*,x"") una solucién optima para Q®. Si v(Q™”)> 0 entonces x"

no es una solucién o6ptima para P(6*p*) con todo i=1,..r vy
(r+1) r)
8lowpr) S gEe*,ﬁ*)-

En el apéndice 1 de la presente investigacion se encuentra la demostracion.

49 ALGORITMOS SELECCIONADOS

Los términos no lineales de productos de variables binarias x; €{0,1} con

variables continuas 0<Q, que se presentan en el problema Q" fueron

linealizados, para ello se considerd que dichos términos eran de la forma:
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(e}

Seguidamente, se procedi6 a introducir “n” variables continuas que

correspondieron con:

Ecuacion 21. Variables contintias del problema Q"

Luego se incorporaron “4n” restricciones lineales por cada “n” variable continua,

equivalentes con:

Ecuacion 22. Primer grupo de restricciones lineales

0, -U;(1-x;,)<Y; <0, -L;(l-xy)

Ecuacidén 23. Segundo grupo de restricciones lineales

Las “4n” restricciones presentadas fueron seleccionadas en funcion al objetivo
que debia cumplir el término no lineal que se encontraba sustituyendo, es decir,
las “4n” restricciones lineales pudieron ser reducidas a “2n”. Por ejemplo para el

problema de asignacion clasico que tiene el siguiente modelo matematico:
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Min ZZeijxij

X; € {0,1}

Modelo matematico 1. Problema de asignacién clasico

Existe un producto no lineal dado por 0,x;, donde se incluyo las variables

ij
continuas Y; que sustituyeron a la expresion anterior y las “4n” restricciones,
que permitieron realizar la linealizacion del producto de variables. Dicho
producto de términos no lineales buscoé ser lo mas pequefio posible para lograr
minimizar la funcién objetivo, por ello se selecciondé las “2n” restricciones
lineales que lo permitieron.

Yij > Linij

Yij 2 eij - Uij(l - Xij)
Ecuacion 24. Restricciones lineales que buscan que el producto de términos

sea lo mas pequeio posible

Generando el siguiente problema de asignacién de PLE 0-1
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Min > Y,

Yij ZLinij

Yij 2 eij _Uij(l_xij)
L, < (9ij <U,
X; € {0,1}

Modelo matematico 16. Problema de asignacién clasico en PLE 0-1

En el caso contrario que el producto de términos no lineales debidé ser lo mas
grande posible para cumplir con el objetivo, las “2n” restricciones lineales que
debieron ser seleccionadas fueron:

Yij < Uinij

Yij < eij - Lij(l - Xij)

Ecuacion 25. Restricciones lineales que buscan que el producto de términos
sea lo mas grande posible

Estas linealizaciones fueron aplicadas para resolver el problema Q",
considerando que se partié de la funcién objetivo que correspondia al problema

de asignacién con el minimo tiempo de desbalance (Ecuacién 9).

tareas

¢(ee X) = MaXlSiSagentes Z eijxij

=1

Ecuacion 9. Funcion objetivo del problema de asignacion con minimo tiempo
de desbalance
Tomado de Saturno J., 2010
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4.9.1 Resolucién del problema P(6")

La resolucion del problema P(0'")consideré que el problema de programacion

matematica estaba dado por:

Modelo matematico 13. Problema P(6'",)

La transformacion del problema P(®") en uno PLEM 0-1, se inici6 con la

inclusion de una nueva variable llamada “Z”, la cual fue equivalente a la funcién

go(e‘”,x) y exigio ser lo mas grande posible, generandose:

PY)  Min Z
Sa: xeX

tarcas

7> Z {Oi(j”xij} i=1,...,agentes
=1
ZeR

Modelo matematico 16. Problema P(6")
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4.9.2 Resolucion del problema Q"

Sea Q" un problema de programacion matematica dado por:

Q"  Max gl -0(6,x)
Sa: 0eQ
xe X

Modelo matematico 14. Problema Q"

La transformacion del problema Q" en uno PLEM 0-1, se inici6 con la inclusidn

“y N

de dos nuevas variables llamadas “y’ y “Z”, las cuales se sustituyeron por los

“en

equivalentes de las funciones ggg.)) y go(@,x) respectivamente, donde “y” exigid

ser lo mas pequena posible y la “Z” lo mas grande posible, obteniéndose:

QY Maxy-Z
Sa: 0eQ
xeX

tareas

() —
yS Maxlsiéagentes einij k= 1"""r
1
tareas

7> Z 0,x; 1=1,...,agentes
j=1

yeR
ZeR

Modelo matematico 18. Primera transformacion del problema Q"

En la estructura del problema Q" se puede observar que en “Z” existen

términos que no son lineales, por ello se incluyeron nuevas variables y
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restricciones que tomaron en cuenta que esta debid ser lo mas pequefia posible

para lograr maximizar la funcién objetivo.

Resultando:

QY Maxy-Z

Sa: 0eQ
xeX
tareas o
( _
Y SMaX i pentes Gijxij k=1,...r
j=1
tareas
7= Z Y 1=1,...,agentes
j=1
Yij > Linij 1=1,...,agentes j=1,...,tareas

Y; 20, —U;(1-x;) i=1,...,agentes j=1,...,tareas
y,Z e R

Modelo matematico 19. Segunda transformacién del problema Q"

El problema Q" generado se transformé en uno de PLEM 0-1 por dos

procedimientos diferentes que se presentan a continuacion:
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4921 Primer procedimiento para resolver Q"

“y

A la variable “y” se le introdujo una nueva variable llamada “wg‘)”

tareas

(k) —
y < MaXlSiSagentes Z einij k - l"""r
)

tareas

y < 0. x " yw®) i=1,...,agentes k=1,...,r
— ij i
p

ij
w® =1 i=1,..,agentes k=1,.,r
wk) 6{0,1} k=1,.,r

1

Ecuacion 26. Variable wg“) por el primer procedimiento

En la estructura de la variable “y” se puede observar que existen términos que
no son lineales, por ello se incluyeron nuevas variables y restricciones que

toman en cuenta que esta debe ser lo mas grande posible.

5§ =g wk
ij

ij i

Ecuacién 27. Variable Si(jk)

Resultando:
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y < Sijk)xg‘) k=1,..,r i=1,..agentes
j=I
Tareas
wi(k) =1 k=1,..r 1=1,..agentes
j=1
88‘) < Uijwfk) k=1,..r 1i=1,.,agentes j=1,...,tareas

k) (k) — L -
0 <6, -L;(1-w;") k=1,...,r 1i=1,..,agentes j=1,..,tareas

Ecuacion 28. Restricciones que toman en cuenta que deben ser lo mas grande

i - (k)
posible para la Variable d;;

Generandose el problema Q" como un problema de PLEM 0-1.

QY Maxy-Z

Tareas

Sa: y < z&gjk)xfjk) k=1,..,r i=1,...,agentes
J=1
tareas
w =1 k=1,..r i=1,..,agentes
=
68‘) < Uingk) k=1,...,r i=1,.,agentes j=1,... tareas

(k) (k) _ f_ L
0 <0; —L;(1-w;") k=1,.,r i=1,.,agentes j=1,..,tareas

Z> )Y, i=1,...,agentes
j=1

Y; 2 Lyx; i=1,...,agentes j=1,...,tareas
Y; 20, —U(1-xy) i=1,...,agentes j=1,...,tareas..
Wfk)e{O,l} k=1,.,r

0eQ
x €X

yeR

Z <R

Modelo matematico 20. Problema Q" en PLE 0-1 por el primer procedimiento
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4922 Sequndo procedimento para resolver Q"

“y

A la variable “y” se le introdujo una nueva variable llamada “wg‘)”

tareas

(k) —
y < MaXlSiSagemes Z einij k= 1’“'"r
i1

tareas

y< > 0,xE +M(- w ) i=1,.,agentes k=1,...r
=

> wlk) =1 i=1,.,agentes k=1,.,r
i=

w efo,1} k=1,..,r

—

Ecuacion 29. Variable wgk) por el segundo procedimiento

Donde “M” es un numero suficientemente grande en relacién a los datos del
problema. Con estas transformaciones se generd el siguiente problema Q"

como un problema de PLEM 0-1.

148



Q®” Maxy-Z

Sa: 0eQ
xeX
tareas
y< Y 0,xy +M(1-w) i=1,...,agentes k=1,..,r
j=I
tareas
> w =1 i=1,...,agentes k=1,..r
j=1
tareas .
7> A 1Yij 1=1,...,agentes
i
Y; 2 Lix; i=1,...,agentes j=1,...,tareas
Y; 20, -U;(1-xy) i=1,...,agentes j=1,...,tareas
w e 0,1} k=1,.,r
yeR
ZeR

Modelo matematico 21. Problema Q" en PLE 0-1 por el segundo
procedimiento

En funcién a los dos métodos planteados se seleccionaron los siguientes
algoritmos, que permitieron realizar un analisis multiparamétrico completo para
el problema de asignacion generalizado de programacion lineal entera 0-1
relativo a la funcion objetivo. Estos se basaron en que X es un conjunto finito.

(Saturno J., 2010)
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4.9.3 Primer algoritmo propuesto

Paso 0. Encuentre 8 € R . Resuelva P(0")
PO”) Min Z
Sa: xeX
tareas
7> Z {Bi(jl)xij} 1=1,...,agentes
i=1
ZeR

Sea x " una solucién optima

Paso 1. r=1
Paso 2. Resuelva Q" con la introduccién de la solucion x"' y  sea

(e(r+1)’x(r+1)) una solucion éptlma

" (k) () _ 8 _
Sa: y < ;&j X k=1,...,r i=1,...,agentes
tareas
wik) =1 k=1,...,r 1i=1,...,agentes
j=1
55“)SUijwfk) k=1,...,r i=1,...,agentes j=1,...,tareas

(k) (k) _ 8 _ 8 _
8’ <8; —L;(1-w;") k=IL,...,r i=l,.,agentes j=1,..,tareas
tareas

Z=y'Y, i=1,...,agentes
i1

Y; 2L ;x; i=1,...,agentes j=1,...,tareas
Y; 20, -U;(1-x;) i=1,...,agentes j=1,...,tareas
Wi(k) 0,1} k=1,.,r

0eQ
x €X

yeR

ZeR

Paso 3. Siv@Q" =0 FIN
Con V(P(0,B))=gf;) paratodo 8 € Q
Paso 4. r=r+1yregrese al paso 2
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4.9.4 Segundo algoritmo propuesto

Paso 0.

Paso 1.

Paso 2.

Encuentre 8 e R . Resuelva P(0")

PO"Y) Min Z
Sa: xeX

tareas

23 {ij”xij} i=1,...,agentes
=

ZecR

Sea x" una solucién éptima
r=1
Resuelva Q" con la introduccién de la solucién x'y sea

0", x"yuna solucion éptima

QY Maxy-Z
Sa: 0eQ
xeX
tareas
y < z 0,x;’ +M(1-w®) i=1,...,agentes k=1,..r
j=1
tareas
z wl) =1 i=1,...,agentes k=1,.,r
j=I1
tareas
Z2 ) Y; i=1,...,agentes
j=1
Y; 2L;x; i1=1,...,agentes j=1,...,tareas
Y; 20, —U;(1-x; i=1,...,agentes j=1,...,tareas
w e 0,1} k=1,..r
yeR
ZeR
Paso 3. SivQ") =0 FIN
— o)
Con V(P(0,8))=g(;) paratodo 8 € Q
Paso 4. r=r+1yregrese al paso 2
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4.10 DETERMINACION DE LOS VALORES OPTIMOS DE CADA VARIABLE
INDEPENDIENTE DE FORMULACION, PROCESO Y ASIGNACION DEL
PERSONAL DURANTE LA PRODUCCION DE LAS TABLETAS
COMPRIMIDAS DE CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

A continuacion se presentan los valores 6ptimos que se obtuvieron por cada

una de las fases de la investigacion.

4.10.1 Valores optimos de la fase exploratoria: En esta etapa fue necesario

desarrollar resolver el modelo matematico 15.

Minimizar — 256,174 + 555,376 X, — 550,536 X +0,120486 X ' X, +0,34327 X X,
—-119,719 X, X, — 4,54527 X, X, + 98,724 X, — 8,53215 X
-0,231944 X, X, —1,57393 X, +0,276894 X ;
Sa : Y, = —5,41408 +2,99815 X, —0,393335 X} + 0,0566792 X X,
-0,36693 X, X, +0,518246 X, +0,518246 X, +0,0405342 X ;
-0,00926288 X7 X,
Y, =11,9198 —5,27229 X, +0,585935 X7 —0,089002 X ; X,
+0,824193 X, X, —1,88036 X, +0,0153177 X} —0,00370952 X} X,
Y, = —5703,15 + 2487 ,28 X, — 271,946 X} + 38,3138 X, X, — 368,539 X, X,
+892,185 X, —12,548 X7 +2,61085 X X,
Y, =1459,03 — 605,127 X, + 62,4823 X —8,79721 X; X, + 93,2635 X, X,
- 242,16 X, +5,24806 X —1,14923 X} X,
Y, = 8024,64 — 320,164 X, — 28399 ,1X - 976,061 X +13498 ,1X X,
—1522,3X7X; - 64,9846 X, X, —3635,41X, +415,521X;
Y, = 686,053 — 298,468 X, + 37,0833 X —5,20055 X X, + 37,6037 X, X,
- 64,9678 X, —2,53097 X7 +0,587109 X; X,
0,5<X,<2
0,5<X,<5
4<X,<10
0,148 <Y, <0,172
0,1646 <Y, <0,1820
7<Y, <13
Y, <1
Y, <30
90 <Y, <110

Modelo matematico 15. Modelo matematico de fase exploratoria.
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Luego, se empled el método de la funcion de penalizacion (Wingsb

®) con el cual se generaron los siguientes valores 6ptimos:

X1 =0,5% de croscarmelosa soédica.
X, =4,6 % de PVP en base seca.

X3 = 9 minutos de tiempo de mezclado sdlido-liquido.

4.10.2Valores 6ptimos de la segunda fase de la investigacién: se creo el
modelo matematico que representd la asignacion de los operarios a las
diferentes tareas. A este se le aplicé los dos algoritmos seleccionados y
se empled el algoritmo de ramificacion y acotamiento (Wingsb version
2.0 ®) para generar los valores 6ptimos. A continuacién se presenta

dicha aplicacion.

4.10.2.1 Aplicacion del primer algoritmo: En la aplicacion de los algoritmos
seleccionados fue necesario definir las variables que se presentan en

la tabla XXIV.

Tabla XXIV. Definicion de las variables independientes de la segunda
fase de la investigacion

OPERARIO 1 OPERARIO 2
Croscarmelosa sédica (X1) X11 O11 X21 O21
PVP (Xz) X12 O12 X22 22
Tiempo de mezclado X13 O13 Xo3 (OF%
s6lido-liquido (X3)

153



Donde:
X411 = El operario 1 trabaje con la cantidad de croscarmelosa, para ello
debe colocar el 50% del desintegrante intragranulo en el mezclador de
cubo Erweka ®. Una vez obtenidos los granulos debera realizar el
mezclado del 50% restante.
X21 = El operario 2 trabaje con la cantidad de croscarmelosa sodica, para
ello debe colocar el 50% del desintegrante intragranulo en el mezclador
de cubo Erweka ®. Una vez obtenidos los granulos debera realizar el
mezclado del 50% restante.
X12 = El operario 1 trabaje con la cantidad de PVP, para ello debe realizar
el proceso de mezclado solido-liquido con la dispersion del agente
aglutinante hasta alcanzar el punto final de aglutinacién.
X22 = El operario 2 trabaje con la cantidad de PVP, para ello debe realizar
el proceso de mezclado solido-liquido con la dispersion del agente
aglutinante hasta alcanzar el punto final de aglutinacién.
X13 = El operario 1 trabaje con el tiempo de mezclado sélido-liquido, para
ello debe realizar el proceso de mezclado sélido-liquido.
X23 = El operario 2 trabaje con el tiempo de mezclado sélido-liquido, para
ello debe realizar el proceso de mezclado soélido-liquido.
041 = Tiempo que necesita el operario 1 para trabajar con la cantidad de
croscarmelosa sédica (50% intragranulo y 50% extragranulo).
021 = Tiempo que necesita el operario 2 para trabajar con la cantidad de

croscarmelosa sédica (50% intragranulo y 50% extragranulo).

154



042 = Tiempo que necesita el operario 1 para trabajar con la cantidad de
PVP.

022 = Tiempo que necesita el operario 2 para trabajar con la cantidad de
PVP.

043 = Tiempo que necesita el operario 1 para trabajar el mezclado sélido-
liquido.

023 = Tiempo que necesita el operario 2 para trabajar el mezclado sélido-

liquido.

El problema consiste en encontrar una solucibn O6ptima de

P@®,,,0,,,0,,,6,,,0,,,0,,) para todo 10<0,,<10,5<0,,<9, 4<0,, <4,

4<0, <10, 10<0,, <10, 10<0,,; <10. El problema resulto ser:

P(0,,,0,,) Min {l0x,, +x,,0,, +4%,, +X,,0, +10x,, +10x,, }
Sa: X, +X, =1

X, +X,, =1

X X, =1

X X, +X5 21

X, X,y +Xoy 21

5<0,<9

4<0, <10

X115 X135 X g5 X555 X135 X3 € 10,1}

Modelo matematico 22. Problema de asignacién del personal involucrado en la
fabricacion de las tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol

En el modelo matematico 22 se presenta el problema de asignacion del

personal involucrado en la fabricacion de tabletas comprimidas de clorhidrato de
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propranolol. Este personal debe estar calificado para realizar las actividades de
las cuales sea responsable (tareas), de manera de garantizar la calidad de la

FF, de acuerdo con BPM.

En el modelo presentado se garantiza con las tres primeras restricciones que
cada tarea (X;y=cantidad de agente desintegrante, X,=cantidad de agente
aglutinante y Xs=tiempo de mezclado sodlido liquido) sea realizada por un

agente y en las tres ultimas que cada agente puede realizar mas de una tarea.

Resolucion empleando el primer algoritmo

Paso0.  Encuentre 6 R . Resuelva P(0"). Sea x" una solucion éptima
Para 0" = (5,4)

P©,"”)  Min Z
Sa: X +X, =1
X, X, =1
X3+ X, =1
X X, +X5 21
X, Xy +X,y 21
Z210x,, +5x,, +4x; +4x,, +10x,, +10x,,
Xi1> X125 X515 Xy €1{0,13
ZeR
Modelo matematico 23. Problema P(8!") de la asignacién del personal

involucrado en la fabricacion de las tabletas comprimidas de clorhidrato de
propranolol
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Al resolver por Wingsb versién 2.0 ® (Algoritmo de ramificacién y acotamiento)

se obtuvo:
x"'=(0,1,1,1,0,0)
VPO")=13
Paso 1. r=1
Paso 2. Resuelva Q" y sea (6", x**")una solucion éptima
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P(Q") Maxy-Z
Sa: X, +X, =1

X, +Xy =1

X3 +Xy =1
X +X, +X; 21
X, X, X, 21
y <% +4w! +8¢)
W?) +W(21) =1
510 < ow )
8512) <0, '5(1'W£1))
s <10w
8(211) <0, '4(1'W(21))
Z22Y,+4x,;+Y, +10x,, +10x,,

Y, 25x,,

Y, 20, -9(1-x,,)
Y, 2 4x,,

Y, 26, -10(1-x,,)
5<0,<9

4<60, <10

X115 X15, X515 X5, €{0,1}
w, w e{0,1}
Z,y,Y,, Y, €R

Modelo matematico 24. Problema Q" de la asignacion del personal
involucrado en la fabricacion de las tabletas comprimidas de clorhidrato de
propranolol

Al resolver por Wingsb version 2.0 ® (Algoritmo de ramificacion y acotamiento)

se obtuvo:

x@=(0,1,1,1,0,0)
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VP(Q")=0

Paso 3. sivi@")=0 FIN

Con V(P(0))=g{;) para todo 8 € Q

Los resultados obtenidos con el primer algoritmo se presentan en la figura 34 y
tabla XXV.

Resultados del problemade

. asignacion por el primer algoritmo

21
11
10

g

g8

7

&

5

4

: 81z

4 5 5] 7 8 g 140

Figura 34. Resultados del problema de asignacion por el primer algoritmo
propuesto

Tabla XXV. Resultados del problemas de asignacion por el primer algoritmo
propuesto

x* 912 921 SOLUCK')N

o[1[1]1]0]0 5<0,<10 4<0, <9 Min (0, +4+96,,)

4.10.2.2 Aplicacién del segundo algoritmo
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Resolucion empleando el sequndo algoritmo

Paso0.  Encuentre 6 eR . Resuelva P(0"). Sea x" una solucion éptima
Para 0" = (5,4)

P®,")  Min Z
Sa: X tX, =1
X, +X, =1
X3+ X, =1
X +X, +X; 21
Xy +Xp +Xpy 21
7 >210x,, +5x,, +4x,; +4x,, +10x,, +10x,,
X115 X125 X5, Xy €{0,1}
Z R

Modelo matematico 23. Problema P(8!") de la asignacién del personal
involucrado en la fabricacion de las tabletas comprimidas de clorhidrato de
propranolol

Al resolver por Wingsb version 2.0 ® (Algoritmo de ramificacion y acotamiento)

se obtuvo:
x"'=(0,1,1,1,0,0)
VP(O") =13
Paso 1. r=1
Paso 2. Resuelva Q"y sea (8", x")una solucién 6ptima
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P(Q") Maxy-Z
Sa : X +X, =1
X, X, =1
X3 Xy =1
X, +X, +X5 21
Xy +Xo +Xyy 21
y <0, +4+1000(1-w)
y <0, +1000(1— w)
ng) =1
w(zl) =1
Z2210x,,+Y, +4x,; +Y,, +10x,, +10x,,
YIZ ZSXIZ
Yy, 20, -9(1-x,)
YZl Z4X21
Y, 20, -10(1-x,,)
5<60,<9
4<0, <10
X115 X155 X515, X € 0,1}
2,y,Y,,Y, €R

Modelo matematico 25. Problema Q" de la asignacién del personal
involucrado en la fabricacion de las tabletas comprimidas de clorhidrato de
propranolol

Al resolver por Wingsb version 2.0 ® (Algoritmo de ramificacion y acotamiento)
se obtuvo:
x®=(0,1,1,1,0,0)

VP(Q")=0

Paso 3. siv@Q")=0 FIN
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Con V(P(0))=gf;) para todo 6 € Q

Los resultados obtenidos con el segundo algoritmo se presentan en la figura 35
y tabla XVI.

Resultados del problemade
b asignacion por el segundo algoritmo
11
140
]
8
7
6
5
4
3 B.;
4 5 5] 7 8 9 14

Figura 35. Resultados del problemas de asignacion por el segundo algoritmo

Tabla XXVI. Resultados del problemas de asignacion por el segundo algoritmo

x* 912 921 SOLUC'ON

o[1[1]1]oJo[ s<e6,<10 4<0, <9 Min (0, +4+6,,)

Con los dos algoritmos aplicados para resolver el problema Q" se obtuvieron

resultados iguales, es decir, ambos permitieron generar los valores 6ptimos.
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En la seleccion del mejor algoritmo se emplearon los tiempos computacionales
utilizados para resolver el problema de asignacion multiparamétrico. En el

apéndice 2 se presenta toda la experiencia computacional.

Los resultados obtenidos con ambos algoritmos se presentan en la tabla XXVII
y figura 36. Como se puede observar a medida que se aumenta el numero de
agentes-tareas aumentan los tiempos computacionales y al comparar los
resultados obtenidos por los dos algoritmos empleados, se observo que los
tiempos requeridos por el primer procedimiento son menores, sin embargo, con
este se logra evaluar un numero de combinaciones agentes-tareas menor en
comparacion con el segundo algoritmo, debido a que se generaron un mayor
numero de variables y restricciones que la version estudiantil 12.1 de la libreria

CPLEX ® no resolvio.

A partir de los resultados obtenidos se observdé como aumenta la dificultad de
resolver los problemas de asignacién con los algoritmos disefiados a medida
que se incrementan el numero de agentes, tareas. Esto se debe al incremento
en el numero de variables binarias, continuas y restricciones que son generadas
en el problema Q", necesitando entonces para encontrar la solucién éptima del

problema multiparamétrico, mayores tiempos computacionales.
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Tabla XXVII. Resultados del problema de asignacion por ambos algoritmos

Problemas | Agentes Tareas Tiempos computacionales (segundos)
Primer algoritmo Segundo algoritmo
1 5 1,584 1,664
2 10 4,568 4,832
3 15 7,643 7,923
4 20 10,578 11,114
5 2 30 18,933 18,879
6 40 26,816 27,101
7 60 Excede el numero de variables y restricciones que se pueden resolver con la versién
estudiantil 12.1 de CPLEX ®
8 5 3,129 3,328
9 10 8,468 8,859
10 15 15,802 16,201
11 20 20,384 20,886
12 3 30 31,489 31,969
13 Excede el numero de variables y restricciones que se 44,313
40 pueden resolver con la version estudiantil 12.1 de
CPLEX®
14 60 Excede el numero de variables y restricciones que se pueden resolver con la version
estudiantil 12.1 de CPLEX ®
15 5 6,591 6,728
16 10 17,842 18,156
17 15 26,300 26,692
18 S 20 Excede el niumero de variables y restricciones que se 37,548
19 30 pueden resolver con la version estudiantil 12.1 de 48,125
CPLEX®
20 40 Excede el numero de variables y restricciones que se pueden resolver con la versién
estudiantil 12.1 de CPLEX ®
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Problemas | Agentes Tareas Tiempos computacionales (segundos)
Primer algoritmo | Segundo algoritmo
21 10 Excede el numero de variables y 36,391
22 10 15 restricciones que se pueden resolver con la 49,853
version estudiantil 12.1 de CPLEX ®
23 20 Excede el numero de variables y restricciones que se pueden resolver con la version
estudiantil 12.1 de CPLEX ®
24 15 15 Excede el numero de variables y restricciones que se pueden resolver con la version

estudiantil 12.1 de CPLEX ®
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Tiempos computacionales de los dos algoritmos
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Figura 36. Efecto del numero de agentes-tareas sobre los tiempos computacionales de ambos algoritmos
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Luego de demostrar que el primer algoritmo es el que permitié obtener menores
tiempos computacionales, se establecieron los siguientes valores 6ptimos para
cada una de las variables independientes involucradas en la fabricacion de las

tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol.

v" Operario 1 se encargue de trabajar con la cantidad de PVP y del tiempo
de mezclado sdlido-liquido.

v Operario 2 se encargue de la croscarmelosa sédica.

Las variables 6ptimas fueron:
v' X1 =0,5% de croscarmelosa sédica.
v X,=4,6 % de PVP en base seca.
v' X3 =9 minutos de tiempo de mezclado sélido-liquido.
v' Operario 1 se encargue de trabajar con la cantidad de PVP y del
tiempo de mezclado sélido-liquido.

v' Operario 2 se encargue de la croscarmelosa soédica.

Empleando estas variables independientes se procedio a realizar la verificacion

experimental.
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4.11 VERIFICACION EXPERIMENTAL DE LOS VALORES OPTIMOS
DETERMINADOS PARA CADA VARIABLE INDEPENDIENTE DE
FORMULACION, PROCESO Y ASIGNACION DEL PERSONAL
DURANTE LA PRODUCCION DE LAS TABLETAS COMPRIMIDAS DE

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Se elaboré un lote por ftriplicado con los valores 6ptimos de las variables
independientes: 0,5% de croscarmelosa sédica (X1), 4,6% de polivinilpirrolidona
(X2), 9 minutos de tiempo de mezclado (X3) y que el operario 1 se encargé de
trabajar con el proceso mezclado solido-liquido que involucré el agente
aglutinante (Xi2), el tiempo empleado (Xi3), y el operario 2 se encargo de
trabajar con el agente desintegrante (X21). A las tabletas comprimidas de
clorhidrato de propranolol obtenidas con estos lotes se les determind las
variables dependientes previamente establecidas (la uniformidad de peso (Y),
el espesor (Y3), la dureza (Y3) la friabilidad (Y,4), el tiempo de desintegracion

(Ys) y la velocidad de disolucion (Ys)).

Los resultados de esta verificacion experimental se presentan en la tabla
XXVIIl. En esta se puede ver la comparacién entre los valores predichos por
las ecuaciones matematicas previamente establecidas para cada variable

dependiente en funcidn a las independientes y los valores experimentales.
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Tabla XXVIII. Resultados de la verificacion experimental

LOTE Xe | X2 | Xz | Xq1 | Xa2 | X4z | X291 | X22 | X23 | Y1(mg) Y2 Y; Y4 (%) Ys Ys (%)
(Pulg.) | (KgF) (Seg.)
Limites establecidos 0,148 - | 0,1646— | 7-13 <1 <1800 | 90 -
0,172 0,1820 110
Promedio | 0,5 | 4,6 9 0 1 1 1 0| O | 0,1591 0,1725 9,33 | 0,7367 | 35,33 92
Desviacion 0,0012 | 0,00042 | 0,5774 | 0,0568 | 4,6188 2
Promedio | 0,5 | 4,6 9 0 1 1 1 0| 0 | 0,1529 0,1729 8,67 0,790 32 92,33
Desviacion 0,0013 | 0,00021 | 0,5774 | 0,040 | 2,6056 | 2,52
Promedio | 0,5| 4,6 9 0 1 1 1 0| 0 | 0,1565 0,1731 9,33 0,81 30,67 | 92,33
Desviacion 0,0032 | 0,00026 | 0,5774 | 0,045 | 3,055 2,52
Promedio 0,1562 0,1728 9,111 | 0,7789 | 32,67 | 92,22
Desviacion estandar 0,0032 | 0,00033 | 0,3849 | 0,0379 | 2,403 | 0,1925
Valores predichos 0,1537 0,1730 9 0,79 32,69 | 93,22
% de error 1,61 0,096 1,2346 | 1,4065 | 0,0713 | 1,07
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Adicionalmente, se consideré que las tabletas de clorhidrato de propranolol
para ser Optimas debieron cumplir con los siguientes rangos para cada una de

las variables dependientes:

Y1 =La uniformidad de peso = 0,1548 - 0,1612 mg.

Y, = El espesor =0,1698 - 1,1767 pulgadas.

Y; = Ladureza = 8,82 - 9,18 KgF.

Y4 = La friabilidad = 0,784 — 0,816 %.

Y5 = El tiempo de desintegracion = 32,34 — 33,66 segundos.

Yes = La velocidad de disoluciéon = 89,18 — 92,82%.

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 disolucion), presentaron un porcentaje de error menor al 5% entre
el valor predicho por las ecuaciones matematicas y el obtenido en el

experimental.

Con la aplicacion de los algoritmos se busco la disminucion del valor de dicho
porcentaje de error desde el 5% permitido en la industria farmacéutica hasta un
2%, lo cual se logré. Por ello se establecié que la asignacion del personal a las
diferentes tareas involucradas en la fabricacion de las tabletas comprimidas es

de elevada importancia, ya que permitié disminuir los errores entre los valores
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predichos y lo reales, facilitando asi la optimizacion de la produccion de las

tabletas comprimidas de clorhidrato de propranolol a escala piloto.

Ademas, se determind en el lote elaborado por triplicado que el 100% de las
propiedades de las tabletas comprimidas evaluadas, se encontraron dentro de
los limites previamente establecidos para la optimizacion de las tabletas

comprimidas.

Luego, de verificar los valores éptimos se procedié a demostrar que con esta
estrategia mixta se logro la optimizacion en la produccién de las tabletas
comprimidas de clorhidrato de propranolol a escala piloto. Los resultados se

presentan en la figura 37.

En esta figura se observa la evolucion de cada una de las variables
dependientes ( la uniformidad de peso (Y1), el espesor (Y3), la dureza (Y3), la
friabilidad (Ya), el tiempo de desintegracién (Ys) y la velocidad de disolucion
(Ys)) en la realizacion de la presente investigacion. Evidenciandose, como a
medida que esta transcurria la dispersion de los datos en cada una de las

variables Y1, Y2, Y3, Y4, Y5y Y disminuyd a un valor constante y deseado.
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Adicionalmente, se consideré6 que a nivel mundial la industria farmacéutica
busca resolver problemas que le permitan mejorar los procesos de

manufactura, para ello debe desarrollar métodos y herramientas.

Por consiguiente, se puede decir que la aplicacion de los algoritmos en
programacion lineal entera 0-1 presentados, son un enfoque novedoso para
generar las soluciones optimas de las variables de asignacion del personal en la
industria farmacéutica, en virtud de la importancia que tiene la seleccion del
personal en la calidad de la FF, establecidas en las Buenas Practicas de

Manufactura.

Es por ello que en la elaboracion de tabletas comprimidas por el método de
granulacion humeda a escala industrial, se pueden emplear 10 operarios y
tener al menos 34 factores criticos. Para aplicar el analisis multiparamétrico en
la resolucion del problema de asignacion, el farmacéutico encargado debera
realizar un lote preliminar con el cual determinara los tiempos empleados por
cada uno de ellos, luego resolvera el modelo matematico creado con el primer
algoritmo seleccionado y obtendra la asignacion del personal que le permitira

lograr las tabletas comprimidas con las propiedades deseadas.

Las respuestas multiparamétricas obtenidas a los problemas de las
dimensiones presentadas oscilan alrededor de cuatro (4), por ello para
seleccionar la soluciéon adecuada es necesario basarse en las Buenas Practicas

de Manufactura.
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5.1

5.2

5.3

CAPITULO V. CONCLUSIONES

Para predecir los valores 6ptimos del proceso de produccion de tabletas
comprimidas de clorhidrato de propranolol por el método de granulacion
humeda, los factores de la formulacion seleccionados fueron: la cantidad
del agente desintegrante (croscarmelosa sédica (X1)) y la cantidad del
agente aglutinante (polivinilpirrolidona (PVP) en base seca (X)) y el
factor del proceso fue el tiempo de mezclado solido-liquido (X3). Por ser

los factores criticos relevantes.

En relacion al problema de asignacién del personal, la seleccion de las
tareas a realizar por los dos operarios permitieron identificar como
variables independientes que: el operario 1 trabaje con la croscarmelosa
sodica (X41), el operario 2 trabaje con la cantidad de croscarmelosa
soédica (X21), el operario 1 trabaje con la cantidad de PVP (Xj,), el
operario 2 trabaje con la cantidad de PVP (X2.), el operario 1 trabaje con
el tiempo de mezclado sélido-liquido (X43), el operario 2 trabaje con el

tiempo de mezclado sélido-liquido (X23).

Las caracteristicas de las tabletas comprimidas evaluadas como
variables dependientes fueron la uniformidad de peso (Y4), el espesor
(Y2), la dureza (Y3), la friabilidad (Y4), el tiempo de desintegracion (Ys) y
la velocidad de disolucion (Yg). Se consideré que la formulacion de las
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5.4

5.5

5.6

tabletas a optimizar deberia cumplir con el valor encontrado para cada
una de ellas dentro del rango establecido en los textos oficiales con el

menor error experimental permitido en la industria farmacéutica (5%)

En la aplicacion del disefo estadistico experimental central compuesto
de tres factores, la decodificacién realizando un experimental previo

resultd ser mas precisa que la decodificacion por limites.

La variable independiente X; “cantidad del agente desintegrante”
(croscarmelosa sbédica) tiene influencia sobre el tiempo de
desintegracion de las tabletas comprimidas. Se determindé que a medida

que esta aumenta, se disminuye el tiempo de desintegracion (Ys).

La variable independiente X; “cantidad del agente aglutinante en base
seca” (polivinilpirrolidona (PVP)) tiene influencia sobre las caracteristicas
de las tabletas comprimidas tales como la uniformidad de peso, la
dureza, el espesor, la friabilidad, el tiempo de desintegracion y la
velocidad de disolucion. Observandose como a medida que se aumenta
la cantidad de polivinilpirrolidona (X;) aumenta la uniformidad de peso
(Y1), la dureza (Y3), y el tiempo de desintegracion (Ys), pero disminuye el
espesor (Y2) , la friabilidad (Y4) y la velocidad de disolucion (Ys) de las

tabletas comprimidas.
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5.7

5.8

5.9

La variable independiente X3 "tiempo de mezclado solido-liquido” tiene
influencia sobre las caracteristicas de las tabletas comprimidas tales
como la uniformidad de peso, la dureza, el espesor, la friabilidad, y la
velocidad de disolucion. Se determiné que a medida que se aumenta el
tiempo de mezclado sdlido-liquido (X3) aumenta el peso (Y1) y la dureza
(Y3), pero disminuye el espesor (Y2), la friabilidad (Y4) y la velocidad de

disolucién (Ys) de las tabletas comprimidas.

Las curvas de contorno permitieron observar que a medida que se
aumenta la cantidad del agente desintegrante (croscarmelosa sddica
(X1)), se debe incrementar la cantidad del agente aglutinante
(polivinilpirrolidona PVP en base seca (X;)) necesaria para lograr las

propiedades deseadas de las tabletas comprimidas.

Se determind que a medida que se aumenta la cantidad del agente
aglutinante polivinilpirrolidona  PVP (Xz), disminuye el tiempo de
mezclado solido-liquido (X3) requerido para lograr las propiedades

deseadas de las tabletas comprimidas.

5.10 La aplicacion de los dos algoritmos seleccionados, permitieron obtener

los valores optimos de las variables independientes de asignacion del
personal a los trabajos involucrados en la produccién de las tabletas

comprimidas, por el método de la granulacién humeda.
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5.11

Los algoritmos aplicados aumentan los tiempos computacionales a
medida que se aumenta el numero de agentes y tareas del problema de
asignacion. El primer algoritmo aplicado fue el que presenté menores

tiempos computacionales y fue el seleccionado como mejor.

5.12 Al comparar los valores tedricos predichos y los obtenidos en la

5.13

5.14

verificacidon experimental, se determind que son reproducibles con un

error menor al 2%.

Los valores éptimos para la cantidad de croscarmelosa sodica (X1) fue de
0,5 %, la cantidad de polivinilpirrolidona PVP en base seca (X;) fue de
4,6 % pl/p, del tiempo de mezclado sélido-liquido (X3) de 9 minutos y que
el operario 1 se encargue de trabajar con Ila cantidad de
polivinilpirrolidona PVP y el tiempo de mezclado, mientras que el
operario 2 se encargue de trabajar con la cantidad de croscarmelosa

sodica.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion permitieron ilustrar
el potencial de la estrategia de optimizacion mixta aplicada, para ser
utilizada en la produccidn de tabletas comprimidas empleando el método

de granulacién humeda, a escala piloto.
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5.15 Los dos modelos matematicos creados generaron una estrategia de
optimizacién mixta, que disminuyo los tiempos y los costos empleados en
produccion de las tabletas comprimidas, ya que provienen de un

experimental que consiste de datos reales.
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6.1

6.2

6.3

6.4

CAPITULO VI. RECOMENDACIONES

En la aplicaciéon de los disenos estadisticos experimentales para la
fabricacion de diversas formas farmacéuticas, se recomienda realizar la

decodificacion del mismo, empleando el experimental previo.

En futuras investigaciones se recomienda aplicar algoritmos con
perturbaciones simultadneas en funcion objetivo, lado derecho y/o matriz

de restricciones.

Se recomienda la utilizacién de esta novedosa herramienta a la industria
farmacéutica, en la investigacion, desarrollo y produccion de diversos
medicamentos, ya que les permitira disminuir los tiempos, los costos, el

error y ayudar al cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

Se recomienda realizar en una investigacion futura una optimizacion
multiobjetivo, que utilice en la aplicacion de la estrategia un modelo
matematico cuya funcion objetivo considere las siguientes caracteristicas
de las tabletas comprimidas: la velocidad de disolucion, la dureza y la
friabilidad. Esta debera optimizar el proceso de compresion y envasado,
ya que a mayor fuerza de compresion se esperan obtener tabletas
comprimidas con una mayor dureza y una menor friabilidad y velocidad
de disolucion, lo cual puede afectar el efecto terapéutico deseado vy el

proceso de envasado de estas FF.
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CAPITULO VIIIl. GLOSARIO

8.1 Analisis multiparamétrico: Consiste en calcular una solucion optima de un

problema como funcion de varios parametros que los definen.

8.2Biodisponibilidad: Es la cantidad de un principio activo que es absorbida

por el organismo y logra el efecto terapéutico deseado, en un tiempo

determinado.

8.3Capsulas: Son formas farmaceéuticas sélidas de dosificacidn unitaria,

conformadas por uno o varios PA, con o sin excipientes, dentro de una

cubierta de gelatina. Estas pueden ser duras o blandas.

8.4Carga _electrostatica: Es una propiedad de la particula, donde queda

cargada positiva 0 negativamente y por ende puede interaccionar con otras

particulas de carga opuesta.

8.5 Especificaciones: Son documentos que describen detalladamente las

condiciones que deben reunir los productos farmaceéuticos, o materiales
usados u obtenidos durante la fabricacién de los mismos. Estas sirven de

base para la evaluacion de la calidad.
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8.6 Fabricacién: Son todas la operaciones unitarias que incluyen la adquisicidon
de materiales y productos, produccién, control de calidad, autorizacion de
circulacion, almacenamiento, embarque de productos acabados. Incluye los
controles relacionados a estas operaciones.

8.7Factor _de riesqo: es toda circunstancia o situacion que aumente las

probabilidades de una persona de contraer una enfermedad o cualquier otro

problema de salud.

8.8Filosofia de Jenkins: Consiste en resolver una secuencia finita de

problemas puntuales seleccionados adecuadamente, de tal manera que el
conjunto de soluciones obtenidas sirva para construir la solucién global del

problema multiparamétrico.

8.9Granulados: Son formas farmacéuticas solidas finales o intermedias que

contienen uno o varios principios activos con o sin excipientes.

8.10 Granulometria: Es la distribucion de los tamafos de las particulas de

una materia prima, determinado por una bateria de tamices.

8.11 Lote: Es una cantidad definida de materia prima, material de envasado o
producto procesado, en un solo proceso de manufactura o en una serie de

ellos.

8.12 Materia prima: Es toda sustancia de calidad definida, que es empleada

en la fabricacién de un producto farmacéutico, excluyendo los materiales de

envasado.
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8.13 Material de envasado: Es cualquier material, incluyendo el impreso, que

es empleado en el envasado de un producto farmacéutico.

8.14 Microorganismos: Son seres vivos de pequeio tamafo que unicamente

pueden ser apreciados a través de un microscopio. Dentro de ellos se

encuentran los virus, las bacterias, levaduras y mohos.

8.15 Parametro de interés: Son los datos que se consideran imprescindibles

en toda investigacion.

8.16 Polvos: Son formas farmacéuticas solidas, que contienen particulas

finamente divididas de uno 0 mas principios activos, con o sin excipientes.

8.17 Proceso Critico: Es aquel que puede generar variacion en la calidad de

la forma farmacéutica.

8.18 Produccién: Son las operaciones involucradas en la preparacion de las
formas farmacéuticas, desde la recepcidon de los materiales, el procesado, el
envasado, hasta llegar al producto terminado. Esta incluye el control de
calidad que debe ser realizado por un personal diferente al de la produccion

del producto farmacéutico.

8.19 Propiedades: Son las condiciones y/o caracteristicas de la forma

farmacéutica.
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APENDICE 1. DEMOSTRACION

1. Basado en que X es un conjunto finito, Q" resulta también ser un

conjunto finito de problemas con una funcidn objetivo continua

(conformada por (p(e,B,x) y gEg?B) en Q para todo xeX), sobre el

conjunto compacto de soluciones factibles, existiendo entonces una

solucion optima.

2. Sea 0, €Q y “s” un indice tal que:

ggg?ﬂ) = Min{go(O,B,x(l)l...,gp(@,ﬁ,x(i))}z qp(O,B,X(S)) i=1..r
Se tiene que:
0.8.x" e F(Q")
v(Q")=glt), —0.8,x" =0
3. Sea 0,p € Q y x una solucion 6ptima de P(6,B), se tiene que:

glohy —0(0.8.x)< V[Q")=0

Entonces:
0(0..x) = V(P(0)) < gli)) < 0(0.B.x)

Por lo tanto:

v(P(0,B))=gfy)
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4. Sea x e X. Si p(6*,p*, )<go(0* B, x ! ) entonces:
gl — (6%, 8%,%) > g{iL ) — 0l0%,B%x ") = V(Q)

y se tiene una contradiccién

5. Como 0< V(Q")= gl — o(0%,8,x"""), se tiene que:
olo* B x" )< gl
Del punto 4 se tiene que V(P(6*,6*)) = p(6*,p*,x"*) ,entonces:
V(P(o*.p *)) = plo*,p*.x ") < gl Minolo. pr.x Lpfo pr.x )
Y x no es una solucién éptima para V(P(0*, 4 *))para i=1,...,r. Ademas

gliri = 2% )< gl
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APENDICE 2. EXPERIENCIA COMPUTACIONAL

En los algoritmo seleccionados fue necesario resolver los problemas P(6™) y

Q". Donde se considero:

v Jc{l,...m}x{l,.,n} = conjunto de indices de los elementos de la

funcién objetivo que han sido perturbados

v" k = cardinalidad de J

Los valores de los indices que pertenecen a J son seleccionados
aleatoriamente, considerando que:

v Si i,je] entonces se usa 6, =L; =U; con L; =U; tomando de una

ij ij
distribucion uniforme U [1, cmax] con cmax > 1.

v Si ijel] entonces se wusa L;<6,<U; con L;=(1-p)C;,

U; =(1+B)C;, donde C; es tomando de una distribucion uniforme U [1,

ij ?
cmax]concmax>1y 0<fp<I.

v’ Los valores de a; (1,...,m; j=1,...,n) son tomados de una distribucion
uniforme U [1, amax] con amax > 1.

v' Los valores de los elementos b; (i=1,...,m) son determinados sumando

los elementos ajj y multiplicando esta suma poracon0 <a<1.
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Adicionalmente para la realizacion de las pruebas computacionales se asumio

que 0; =L;.

Los resultados computacionales permitieron evaluar el desempefo de los
algoritmos propuestos en la medida en que m, n, k, cmax, B varian; para ello se

empled la siguiente notacion:

v' p = indice que identifica el problema.
v r = nimero de problemas de PLE puntuales resueltos con la idea de
completar el analisis multiparamétrico.

v' Siy = Numero de iteraciones del Simplex que se usan para resolver el

problema P(B(‘)), tomando en cuenta que se utiliza 8" = L, en todos los

experimentos.

v" Si = Numero de iteraciones del Simplex total que se usan para resolver el
problema P(9,) y Q"", ...,.Q".
vt = Tiempo CPU en segundos necesarios para resolver P(6,) y Q™"

e
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Tabla XXIX. Experiencia computacional del primer algoritmo

p Agentes Tareas K Cmax B |r Si, Si T (seg.)
1 5 2 1 2 1,584
2 10 2 3 4 4,568
3 15 2 4 5 7,643
4 20 2 6 7 10,578
5 2 30 10| 100 | 02 27 7 8 18,933
6 40 2 8 9 26,816
Excede el numero de variables y
7 60 restricciones que la version
estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
8 5 2 9 12 3,129
9 10 2 16 19 8,468
10 15 2 21 24 15,802
11 20 2 26 29 20,384
12 3 30 10 1 100 102 [2] 36 39 31,489
Excede el nimero de variables y
13 40 restricciones que la version
estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
14 60 Excede el nimero de variables y
restricciones que la version
estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
15 5 2 6 16 6,591
16 10 2 18 28 17,842
17 15 2 24 34 26,300
Excede el numero de variables y
18 20 000 restricciones que la version
5 10 100 | 0,2 | estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
Excede el numero de variables y
19 30 restricciones que la versiéon
estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
Excede el nimero de variables y
20 40 restricciones que la versiéon
estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
Excede el nimero de variables y
21 10 10 10 100 0,2 restricciones que la versién
22 15 estudiantil de CPLEX ® puede
23 20 resolver
Excede el nimero de variables y
24 15 15 10 100 0,2 restricciones que la versiéon

estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
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Tabla XXX. Experiencia computacional del segundo algoritmo

p | Agentes | Tareas k |[Cmax | B |r Siy Si T (seg.)
1 5 2 1 2 1,664
2 10 2 3 4 4,832
3 15 2 4 5 7,923
4 20 2 6 7 11,114
5 30 2 7 8 18,879
6 2 40 10 | 100 | 02 2] 8 9 27,101
Excede el numero de variables y
7 60 restricciones que la version
estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
8 5 2 9 12 3,328
9 10 2 16 19 8,859
10 15 2 21 24 16,201
11 20 2 26 29 20,886
12 3 30 10 100 0,2 |2 36 39 31,969
13 40 2 46 49 44 313
Excede el nimero de variables y
14 60 restricciones que la version
estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
15 5 2 6 16 6,728
16 10 2 18 28 18,156
17 15 2 24 34 26,692
18 5 20 10 100 02 |2 27 37 37,548
19 30 2 36 46 48,125
Excede el numero de variables y
20 40 restricciones que la version
estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
21 10 2 21 66 36,391
22 15 2 36 81 49,853
10 10 100 0,2 | Excede el numero de variables y
23 20 restricciones que la version
estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
Excede el numero de variables y
24 15 15 10 100 0,2 restricciones que la version

estudiantil de CPLEX ® puede
resolver
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