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1. Introducción

La prevalencia del asma y la rinitis alérgica ha 
aumentado en todo el mundo [1, 2]. El trata-
miento farmacológico de elección para este tipo 
de alergias se basa en la administración conjunta 
de antagonistas de receptores histamínicos y an-
tagonistas receptores de leucotrienos adminis-
trados por separado [3]. En el presente estudio 
se elaboró un comprimido recubierto que con-
tenía dos principios activos utilizados en el tra-
tamiento de alergias respiratorias, montelukast 
y desloratadina, mediante la aplicación de un 
diseño experimental (DoE) full factorial 23.

2. Materiales y métodos

2.1. Materiales 

API 1. Montelukast Chemo S.A; API 2. Deslora-
tadina Chemo S.A; E1. Lactosa SD (Unired Quí-
micas S.A.S); E2. Celulosa microcristalina (Uni-
red Químicas S.A.S); E3. Croscarmelosa sódica 
(Unired Químicas S.A.S); E4. Dióxido de silicio 
coloidal. (Silicar Ltda); E5. Estearato de magne-
sio (Silicar Ltda); Cubierta: Opadry QX White 
referencia 321A180025. Colorcon®. 

2.2. Métodos 

2.1.1. Ensayos de compatibilidad Fármaco – Exci-
piente. 

Se realizaron pruebas de compatibilidad en mez-
clas binarias de fármacos-excipientes. Almace-

nadas a 40 °C y 75 % de humedad relativa (HR) 
durante 7 semanas. Finalmente, las mezclas fue-
ron leídas en un equipo infrarrojo (Espectrofotó-
metro IR, Agilent, Cary 630 FTIR).

2.1.2. Aplicación del Diseño Experimental DoE. 

Se elaboraron formulaciones como se describe 
en la tabla No.1.

Tabla 1. Formulación DoE, niveles altos y bajos. C.S.: can-
tidad suficiente.

Formulación 
DoE

Bajo 
-1

Centro 
0

Alto 
+1

Materia prima mg/
Comp

mg/
Comp

mg/
Comp

API 1 10.58 10.58 10.58

API 2 5.00 5.00 5.00

E3 5.2 10.4 15.6

E1 26.0 122.2 218.4

E2 C.S. C.S. C.S.

E4 2.6 2.6 2.6

E5 2.6 2.6 2.6

Se aplico un DoE full factorial 23 con 3 variables 
(E1, E3 y el recubrimiento del comprimido) y 2 
niveles. La tabla 2 muestra las combinaciones 
posibles según las variaciones de los factores.

Según USP 43 NF 38, en cada formulación se 
evaluó: Índice de Carr <616>; Índice de Hausner 
<616>; Friabilidad <1216>; Dureza <1217>; Des-
integración <701> y Disolución: se empleó una 
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técnica analítica previamente validada según 
recomendaciones de FDA, ICH, USP 43 NF 38. 
Capítulo. <711>. El análisis de datos y análisis 
estadístico se realizó con ayuda del software de 
análisis estadístico The Unscrambler X 10.3

Tabla 2. Matriz experimental DoE, utilizada. %A: por-
centaje de desintegrante; %B: porcentaje de diluyente; 
%C: porcentaje de cubierta; +: Valor máximo; -: valor mí-
nimo; 0: valor central.

Formulación %A %B %C Codificación 
DoE

1 - - - 1

2 + - - a

3 - + - b

4 + + - ab

5 - - + c

6 + - + ac

7 - + + bc

8 + + + abc

9 0 0 0 Central 1

10 0 0 0 Central 2

3. Resultados y Discusión

Figura 1: Espectro IR de montelukast - deslora-
tadina (1:1). 1A: Inicio de la estabilidad acelera-
da; 1B: Final de la estabilidad acelerada

En la figura 1 no se observan incompatibilidades 
entre el API 1 y API 2, el espectro similar al inicio 
y al final del estudio. La figura exhibe picos carac-
terísticos, en el caso de montelukast aparece a los 
3054.6 cm-1 con una absorbancia de 0.127, lo cual 

indica la presencia de la amina terciaria y el grupo 
sulfuro. Para desloratadina se evidencia un pico de 
mayor absorbancia en el espectro con 0.390 a 778.1 
cm-1 característico de los enlaces C-Cl. Los grupos 
aromáticos de doble enlace de ambas moléculas 
también aparecen en el espectro, absorbiendo en 
longitudes de onda de 1400 a 1600 cm-1 [4].

Del ensayo de disolución, para montelukast el 
software arrojó el siguiente modelo matemático: 

Dónde: [ ]1= concentración de desintegrante 
en la tableta recubierta; B= valor obtenido en el 
b-coefficient para %diluyente.

El modelo matematico resultante para la cuantifi-
cacion de desloratadina en el presente estudio es: 

Finalmente se definieron los espacios de diseño 
en donde se obtendrían los mejores resultados 
de la tableta recubierta de montelukast-deslo-
ratadina. Como se puede observar en la figura 
2, en este estudio, se pueden optimizar los re-
sultados de las formulaciones en los siguientes 
rangos: Índice de Carr 16.40-18.40; Índice de 
Hausner entre1.17-1.20; Friabilidad 0.04-0.63 %; 
Dureza 7.81-8.60 Kp; Desintegración 29.13-35.13; 
Disolución API1: 98.41-103.71 % y Disolución 
API2: 91.51-100.52 %

Figura 2. Grafica de espacios de diseño obtenido

4. Conclusiones 

Las formulaciones que mejor rendimiento arro-
jaron fueron aquellas en las que había un equi-
librio entre diluyente y desintegrante, estas son 
la numero 1 (factores variables bajo), ab (desin-
tegrante y diluyente alto) y los puntos centrales. 
los cuales fueron escogidos como espacios de 
diseño donde se pueden optimizar las formula-
ciones de los comprimidos
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