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INTROPUCCION 

I.t.CONCEPTOS GENERALES 

Actualmente la investigación en el A.rea farmacéutica es muy 

amplía, se cont.inúa sobre lineas ya. trazadas por o t. ros 

investigadores tratando de completar esh1dios sc•bre algún 

principio activo,. nuevos sistemas de 1 iberac:i6n,. fact.ores que 

influyen en el disef'lo de medicamentos,et.c.;además de dejar 

caminos abiertos en el campo de est.udio farmacéutico con el 

fin de lograr cada vez más y mejores oportunidHdes de avance 

en tecnologia mexicana. fll 

Recientemente 

terapéuticos 

los 

de 

estudios para 

ac1:i6n sostenida 

el disef'lo· de 

han alcanzado 

magnitudes, buscando siempre,mejorar los 

sistemas 

grandes 

sistemas 

convencional~s.lln sistema terapéutíco en general,se define 

como aquella forma de dosifi1=Béi6n que libera una o más 

sustancias activas en un periodo determinado de tiempo,para 

satisfacer una necesidad terapéutica especifica.Estos sistemas 

de acuerdo a la via de administración que se emplee,pueden ser 

divididos en dos grupos (2l: 

a> Si~temas externos:los cuales son aplicados en la 

piel,ojos,cavidad vaginal,etc. y que·ptteden ser removidos 

cuando sea necesario., 

bl Sistemas internos:por lo general se administran por via 



oral y no pueden ser removi·los una vez que se encuentran 

er1 el trc.cto gastrointestinal CTGI). 

Por otra parte,un sistema terapéutico de acción sostenida es 

aquel q•.1e suministra el fármaco a l4na velocidad necesaria Y 

suficiente para alcanzar y mantener un nivel en sangre,similar 

al que se obtiene por una infusión intravenosa continua;donde 

el fármaco es administ.r·ado al paciente a una velocidad 

constante.Esto constituye un nuevo paso ert la elaboración de 

formas de dosificación,capaces de liberar el principio activo 

bajo condiciones controladas. (3) 

Los sistemas terapéuticos consisten fisicamente de (4l: 

al El fármaco 

bl El módulo de entrega del fármaco 

el La plataforma que alberga al resto del sistema y lo acopla 

al sitio corporal seleccionado. 

El módulo o reservorio donde se encuentra el fármaco se 

subdivide a su vez en: 

1.- Depósito de fármaco 

2.- Mecanismo controlador de 

velocidad de administración 

fármaco (pol!meros por ejemplo). 

la 

del 

3.- La fuente de ener9la,r1ecesaria para 

que se lleve a cabo la liber-aci6n 
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del fármaco. 

4. - El portal de entrega, donde el fá.rrnacc• 

sale del sistema para ser absorbido. 

I.1.2.Propiedades del fármaco y parámetros que influyen el 

dise~o de un sistema terapéutico de acción sostenida. 

El dise~o de productos de acción sostenida es normalmente 

dificil debido a las interacciones de las propiedades 

flsicas,qulmicas y biológicas del fArmaco;interacciones 

paciente-enfermedad y las limitaciones tecnológicas en la 

fabricación de la forma de dosificación final. 

Dependiendo del fármaco,enfermedad.v1a de administración y 

otros,.las interacciones pueden considerarse mas o menos 

importantes,.pero a fin de cuenta deben ser con~.ideradas para 

la elaboración de la forma de dosis final.ya que todas juegan 

un papel importante en el diseNo de productos de liberación 

sostenida. C5, 6l 

A. Periodo de liberación y dosis. 

Un producto de liberación sostenida ideal es aquel donde el 

periodo de liberaci6r1 del fármaco se da de acuerdo a las 

necesidades requeridas bajo ciertas condiciones. 

3 



Para el dise~o de un sistema terapéutico de acción sostenida 

es nec:esar io calcular la velocidad con la que el fármaco debe 

ser liberadc.•.En una primera aproximación,. la liberación a 

partir de un sistema de éste tipo,. deberla seguir una cinét.ica 

de orden cero,.es decir; que la velocidad de liberación del 

fármaco debe ser independiente de la cantidad de fármaco que 

se enc:uentra en la forma farmacéutica y constante sobt·e un 

p~riodo de tiempo determinado. <5> 

En aquel los productos administrados por via oral o 

parenteral,.el fármaco se libera a un "pozo de absorción" como 

el TGI o el tejido muscular,.respectivamente;de donde tiene que 

absorberse para llegar a la sangre <FIG.1a>;si Kr es menor que 

Ko e1.toces la liberación del fármaco del sistema terapéutico 

se convierte en el paso limitante del proceso. IFIG. 1b). 

a. 

FORMA DE ~ ORINA 

D0SI FI CACION 

b. 

FORMA DE ~ jsANGREI ~ 'ORINAi 
DOSIFICACION 

FIG.1.Mecanismo farmacocinético para formas farmacéuticas 

orales. a.Fot·mas convencionales;b.Formas de acción soster1ida. 
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B.Propiedades del farmaco. 

Hay un número de propiedades fisicoqu1micas y biológicas del 

farmaco:que pueden impedir que sea colocado e=n un sistema de 

liberación controlada o producir serios problemas en el dise~o 

y comportamiento de un producto.Casi todas las propiedades 

representan factores restrictivos,haciendo más dificil la 

formulación de sistemas de acción sostenida, pero no 

imposible.As1 al cambiar el tipo de mecanismo para el 

mantenimiento de la dosis o la via de c.dministraci6r1 puede 

obtenerse una forma 'farmacéutica de acci6r1 sostenida. 

Frecuentemente alguna propiedad indeseable de los principios 

activos <inestabilidad,por eJemplol o formas de dosis,puede 

ser superada o minimizada al colocar el farmaco en un sistema 

de liberación controlada o sostenida. (3,5,61 

Entre las propiedades del fá.-maco que afectan el disef'ío de una 

forma farmacéutica de acción sostenida se pueden 

mencionar:solubilidad acuosa,tama~o de dosis,tamano molecular 

y otras propiedades. (7-181 

I.1.3.Métodos fisicoqu1micos para obtener un sistema de acción 

sostenida. 

Para la obtención de sistemas terapéuticos de acción sostenida 

existen diversos mecanismos (14> por mencionar:c~psula de 
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material polimérico,dispersión heterogénea de part1culas en 

una matriz sólida y recubrimiento con pelicula de material 

biodegradable o no biodegradable. 

De los métodos anteriores cabe destacar las dispersíones 

heterogéneas en matrices poliméricas hinchables.a cerca de las 

que se han realizado estudios en diferentes Instit.uciones 

Educativas de México WNAM,ITE5Ml (4,20,591 y es con base en 

estos trabajos que se pretende disef'íar una forma farmacéutica 

de acción sostenida para la Indometacina,lo que forma parte de 

un amplio estudio necesario para li\ existencia de t...fna nueva 

forma de dosificación.El presente estudio dará. información a 

cerca del comportamient.o que el sistema terapéutico pueda 

presentar en el organismo;sin embargo para ello hace falta la 

realización de estudios 11 in vivo". 

i.1.4.Ventajas que reportan los sistemas de acción sostenida 

El avance en el dise"o y desarrollo de sistemas terapéuticos 

de acción sostenida ha sido de gran interés en los últimos 

af'íos;debido a los brn-i.;;ficios que representan dichos sistemas 

terapéuticos sobre las formas farmacéuticas convencionales. 

Entre las ventajas que debe ofrecer la forma de dosificación 

de acción sostenida ideal,podemos mencionar (6,14,20>: 
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a) Reducción en la frecuencia de dosificación 

b) Reducida fluctuación en lo 

circulante 

cl Comodidad del paciente 

niveles 

d) Evita dosificación durante la noche 

el Mayor uniformidad del efecto terapéutico 

de fármacc• 

f) Disminución de la irritación del TGI,as1 como los otros 

efectos relacionados con la dosis 

g) Existe baja potenciación o reducción en la 

actividad,asi como minima acumulación del fármaco en 

los tratamiento crónicos 

h) Los efectos secundarios locales o sistémicos se ven 

reducidos en forma notable 

i) Los fá1·macos de vida media corta pueden ser protegidos 

de la degradación 

j) Puede mejorarse la eficacia de aquellos fltrmacos que 

sufren un elevado "efecto del primer paso 11 

k> Todas las ventajas anteriores justifican otra,que es la 

reducción de costos 

7 



l. 2. POLI MEROS 

I.2.1.Conceptos generales 

Los pollmeros son macromoléculas formadas por ur. proceso 

de pol irnerizaci6n; cc•nsister1 de pequerías unidades moleculares 

llamadas monómeros !141, las que se unen entre si de diferentes 

modos, formando polimeros lineales,ramificados o entrecruzados 

!FIG.21. !21-231 

al A'---- ( A )x-z A" 

bl A' -- ( A )n -- Y -- ( A )'n -- Y 

el 

1 

( j 
1 

)n 

X=6rado de polimerización 

A' A"=erupos terminales 

rlG.2 Varios tipos de polimeros: allineal,blramificado y 

el entrecruzado. 

La introducción de los polimet·os a la vida contemporá.nea tuvo 

éxito cuando se desarrollaron comercialmente,moléculas para 
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sustituir al hule obtenido de los .irboles y la fibra del 

gusano de seda;tales fibras fl~eron sustitui.das por el 

poli-isopreno y el nylon respectivamente.A ralz de estos 

resutados surgió el sectot· de la Industria Qulmica que se 

dedicó a la producción,. aplicación y comerc1al izaci6n de 

materiales como plAsticos,revestimientos y adhesivos;c:on el 

propósito de fabricar polimeros que f•udieran emplearse con 

diferentes fines. (22) 

I.2.2.Clasificaci6n 

Usualmente los poli meros se ch1si fican de acuerdo al método de 

polimerización (14,.21) por el que son obtenidos,.teniendo 

asi1los polimeros por adición y los poli meros por 

condensación.En los polimeros por adición la fórmula molecular 

del mon6mero es la misma a lo largo del polimero y cada uno se 

prepara Por la polimerización de mon6meros que contienen uno o 

m.is dobles o triples enlaces o por la ruptura de alguna 

estructura ciclica. 

Los polimeros por condensación se forman por reacciones 

sucesivas de grupos funcionales y se producen formas 

moleculares peque"as,la unidad repetitiva del polimero tiene 

menos ~tomos que los mon6meros. 

9 



Una c:lasificaci6n más común es la que considera los mecanismos 

de polimerizaci6n <14) ;asl lcis pc•llmeros pueden ser divididos 

en: 

a) los que se forman por una polimerización en cadena 

b) los que se forman por una etapa de crecimiento en 

la Polimerización 

Incluyendo las polimerizaciones por adición y condensación en 

los incisos a y b respect.ivament.e. 

I.2.3.Propiedades generales 

A.Peso molecular y distribución del peso molecular. 

La polimerización es un proceso al azar,las rnoléculas con una 

masa f 11.Jil imérica dada pueden tener di f'erentes pesos moleculares 

y por esta razón los pesos mc•l_eculares de lc1s polimeros son 

descritos en términos de pesos moleculares promedio. (14,211 

El peso molecular y su distribución son importantes,porque a 

través de ellos se conocen las propiedades del polimero,esto 

es, 1 os pesos moleculares pequef'íos indican propiedades 

mecánicas no útiles,pero al aumentar el peso molecular aumenta 

también la magnitud de las propiedades mecAnicas. 

Los efectos del peso molecular sobre los fenómenos de 

liberación han siclo estudiados C63l .En general la,; cadenas 

poliméricas de alto peso molecular son muy enredadas;as1 las 

10 



reticulaciones semipermeables o flsicas juegan un papel muy 

importañte como barrera de difusi6n para el fármaco. 

B. Hidrofobicidad del polimero. 

Cuando se coloca un pollmero en medio acuoso,.éste absorberá 

agua gradualmente y la cantidad absorbida será determinada por 

la estructura pol imér ica. Por lo tanto la interacción 

agua-polimero deberá ser observada de manera importante al 

establecer un sistema polimérico de liberación controlada. 

(14,21> 

De acuc·:·do a la naturaleza de las interacciones 

agua-polimero,éstos últimos pueden ser clasificados en: 

1. Polimero hidrofóbico:son impermeables al agua y colocados 

en medio ac:uc•so absorberá.n muy poc;:a agua: por debajo de 5)! 

en peso. 

2. Polimero hidrofilico:absorben más del sr. en peso de 

agua,.entt·e las carac:teristicas que pueden variar de maF1o::!ra 

considerable este porcentaje,se encuentran:flexibilidad de 

la cadena-ausencia de cristalinidad y la presencia de 

ciertos grtJPOS funcionales 

Camino,carboxilico,hidroxilo,etc.I. 

3. Polimero soluble en agua:existen algunos polimeros muy 

solubles en agua,a pesar de presentar 

raol~culares;por ejemplo: polivinilpirrolidona,. 

polivinilalcohol y poliacrilamida. 

11 
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4. Hidrogel~s: sot·• altamente hidrofi 1 icos o solubles en agua, ya 

que sus uniones son covalentes. 

e.Temperatura de transición cristalina. 

A bajas temperaturas todos los polimeros amorfos pueden 

existir en estado c:ristalino,y todos los polimeros cristalinos 

se caracterizan por su dureza, fragilidad y consistencia.Al 

aumentar la temperatura,los poli meros experimentan una 

transici6n,conocida como la temperatura de transición 

c:ristalina ITgl donde el polimero cambia de cristalino a un 

plástico elástico y flexible. 

Como consecuencia de esta transición, el poli mero sufre c:ambios 

bruscos en propiedades como el coaficiente de 

de expansi6n,permeabilidad,contenido cal6rico,indice 

refracción y dureza;por lo que al disei'iar un sistema de acción 

sostenida debe considerarse una temperatura mayor o menor que 

T9• 121> 

O.Cristalinidad. 

Los polimeros que tienen estructuras regulares están listos 

para formar un empaque regular de cadenas poliméricas y 

cristalizar; en 

intermoleculares. 

La cristalinidad 

este 

afecta 

caso 

de 

aumentan las fuerzas 

significativa las 

propiedades del pollmero,ya que al ser mAs fuertes la:s uniones 

12 



el polimo:t·o es mas rlgido y duro 1 reduciéndeise el hinchamiento 

en disolventes.Además de ser impermeable a la difusión de 

rnoléculas, al aumentar la cristalinidad disminuye la 

permeabilidad;los polirneros crist.alinos son impermeables 

también al agua,por lo que su hidrólisis es muy reducida. 

( 14, 21, 22, 64) 

I.2.4.Polimeros hinchables 

Hoy en dla es importante el desarrollo de nuevos y 

sofisticados sistemas terapéuticos ,haciendo uso de nuevos 

polímeros-diferentes sistemas de recubrimiento y vias de 

administr·ación al ternas; todo esto con el fin de lograr un 

sistema de liberación con cinética de orden cero.Es 

decir,un sistema que sea capaz de liberar una cantidad 

constante de fármaco durante un periodo de tiempo determinado·. 

(20,24-26) 

Sin embargo se sabe que un nivel de liberación constante no 

puede ser alcanzado con sistemas tipo matriz.Aunque 

recientemente se han reportado trabajos de investigación en 

los que sistemas de tipo matriz presentan cinética de 

liberación de orden cero bajo condiciones experimentales 

especificas;los más empleados son <27,28>: 

13 



modificación 

dispositivos 

de la 

uso de polimeros porosos 

geomet-ria 

uso de sistemas poliméricos hinchables 

de los 

Los sistemas hinchables de liberación controlada son un nuevo 

mecanismo para acción sostenida y presentan un alto potencial 

para su apl icaci6n en tecnolc•gia farmacéutica. 

La liberación de agentes bioactivos controlada por mecanismos 

de hinchamiento está relacionada con la difusión de un soluto 

(fármaco> a trav•s de un polimero (cristalino en· el inicio> 

bajo una contracorriente de difusión de agua o de fluido 

biológico hacia el polimero. (25> 
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I.3.MODELOS J.!ATEMATICOS 

I.3.1.Generalidades 

Un análisis matemático completo de la liberaci6n de un fármaco 

de ur1 sistema pol imér ico hinchable, inicialmente cristalino, no 

se tiene disponible aún,entre las razones por las cuales no 

existe todav1a se encuentran: 

a> Los problemas relacionados con este modelo,son de difusi6n 

simple o máltiple con movimiento de las fronteras,es 

decir;las interfases no están completamente definidas. 

bl Los coeficientes de difusi6n están acoplados y dependen de 

la concentraci6n. 

el La relajación continua de las cadenas poliméricas a lo 

largo de la difusi6n,debe ser expresada por medio de 

ecuaciones apropiadas. 

Este tipo de problemas se conocen como "problemas de Stephan" 

(36> o de "movimiento de las fronteras".Siendo la principal 

caracter1stica,precisamente el movimiento de las superficies 

que indican una separación de las fases del material;la 

posición de las interfases.no puede ser conocjda "a priori".A 

ra1z de ésto se han presentado excelentes trabajos,que han 

sido de gran aplicaci6n,,de los que se puede mencionar los 

realizados recientemente por Peppas y Korsmeyer (37,38) para 

los sistemas poliméricos hinchables;quienes describieron un 

modelo de "estado pseudoestable" para la difusi6n de un 

fármaco en pol!meros hinchables que presentan un volumen de 
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expansi6r1 considerable,, pero con coeficientes de 

constantes. 

Good (39) muestra un modelo matemático en el 

difusi6n 

que el 

coeficiente de difusi6n del fármaco es dependiente del tiempo 

en ur1 sistema de hinchamier1to y volumen constante. 

Otros investigadores han dado aproximaciones y ecuaciones 

simplificadas para los polimeros hinchables con aumento de 

volumen,,entre ellos se mencionan a Puisieux y Carstensen. (40) 

Lee presentó un modelo (41) que soluci•ina ciertos problemas de 

movimiento de fronteras durante la liberación difusional de un 

fármaco de la matriz polimérica y 

analiticas aproximadas y exactas 

presentó 

hasta 

soluciones 

donde es 

posible,,poniendo especial interés en el movimiento de la 

int.erfase de hinchamiento estableciendo condiciones de 

liberación de orden cero;otro aspecto importante del trabajo 

de Lee,,es que describe sistemas hinchables erosionables y para 

ambos emplea las mismas ecuaciones de difusión y condiciones 

de las fronteras. 

Existen otros modelos relevantes que se han obtenido de los 

modelos ya publicados en otras áreas de la ciencia de los 

poli meros,, siendo siempre las características 

ímportantes,partir de ~n polimero cristalino en su inicio y 

puesto en contacto en el medio de disolución para observar su 

posterior hinchamiento. (27) 

16 



I.3.2.Modelos matemáticos para sistemas poliméricos hinchables 

Los datos de liberación de un fármaco de una matriz polimérica 

cristalina que se encuentra bajo una contracorriente de medio 

de disolución v al mismo tiempo existe la presencia de 

di fusión del fármaco,pueden ser ;mal izados por el modelo 

matemático d~ Peppas. (20,25,42> 

donde: 

F• s Mo I Moo K t 0 ------ (11 

Ft = Mo I Mn = fracci6r1 de f!nnac:o liberada a tiempo t 

Mo = cantidad inicial de fármaco 

Moo = cantidad remanente de fármaco a too 

K,n = constantes caracter1sticas del sistema,que se 

obtienen al usar la forma logaritmica de la 

ecuación 

ln F• = Ln K n tn t ------ (2) 

A través del valor de n C20) podrá definirse el mecanismo de 

liberacion del fármaco. 

El modelo matemático propuesto por f'eppas y descrito 

anteriormente es el que puede explicar de manera más 

simplificada, el mecaroismo por el cual se libera un fármaco de 

un sistema polimérico.Sin embargo existen otros modelos 

matemáticos con los que podemos llegar a la misma 

conclusión, t.ale·s modelos se menciona.ron anteriormente. 
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Por otra parte se considera que el modelo de Lee explica de 

manera rRás acertada el comportamiento de los sistemas 

hinchables.Es dificil establecer una ecuación que exprese la 

liberación del fArmaco de sistemas poliméricos 

hinchables;debido a la existencia de diversas interfases en 

movimiento,dos coeficientes de difusión (para el estado 

cristalino y el elAstico) y la relajación continua de las 

cadenas polim•ricas. 

De otros modelos se puede decir que el de Korsmeyer es una 

aproximación al estado estacionario;el de Carstensen hace 

comparaciones con otros modelos matemáticos de 

liberación,utilizando para ello una cinética de orden 

cero;mientras que el de Peterlin es una aproximación teórica 

del comportamiento de sistemas hinchables y asi se pueden 

seguir describiendo modelos mientras el auge la 

investigación farlllilc•utica en el •rea de sistemas terapéuticos 

que liberen el fármaco bajo un comportamiento cin•tico de 

orden cero siga adelante,con el afán de conseguir un sistema 

terapéutico de acción sostenida ideal. 136-41) 
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l. 4. DI SERO P ARAMETRI CO DE T AGUCHT 

I.4.1.Conceptos generales 

Las contribuciones a la Calidad realizadas pcir el 

Dr.Taguchi,han permitido la optimizaci6n de productos Y 

procesos de manufactura creando dise~os al minimo costo 

posible. <45l 

Sus métodos son una combinación de herramientas de ingenieria 

y estadistica,.representando uno de los mayores avances en la 

historia de la Industria Manufacturera. 

La lngenieria de Calidad es una metodologia desarrrollada por 

el Dr.Genichi Taguchi que involucra el empleo de arreglos 

ortogonales, la funci6r1 de pérdida y otras técnicas anali ticas 

para la optimización del disei'io durante el desarrollo del 

producto.El objetivo principal es la reducción de los costos 

de ingenieria,.manufactura y servicios a través 

optimizaci6n del disei'io creando asi,productos 

de la 

má.s 

competitivos.El beneficio de este sistema se ve reflejado en 

ciclos má.s cortos en el desarrollo del producto,calidad 

mejorada y reducci6n de costos. !45-48l 

El Dr. Taguchi usa la relaci6r1 Sei'ial-A-Ruido (s/Nl como la 

forma operacional de la incorporación de la función de pérdida 

dentro del Disei'io Experimental.La s/N es usada para asegurar 

que los dise~os y procesos den las respuestas deseadas por 
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encima de las diferentes condiciones de los factores de 

11 ruido> 11 no controlables. (46) 

Existen algunas diferencias entre la estadistica clá.sica y el 

método Tagllchi, aunque hay algunas di tenencias operacionales, la 

di ferencía más grande se debe al enfoque fi los6fico, esto es: la 

estadlstica clasica enfatiza el riesgo del productor;mientras 

que Taguchi usa una contribución porcentual como una norma 

para evaluar los resultados de la prueba desde un punto de 

vista de riesgos del consumidor •. (45,46) 

Como se mencionó anteriormente el Dr.Genichi Taguchi usa 

arreglos ortogonales, formulados como un 11 recetario 11 

relativamente fácil de aprender y aplicar.La estadistica 

clásica, tiene algunas maneras diferentes de disei'íar 

experimentos qL~e incluyen arreglos ortogonales, sin embargo, la 

aplicación de dichos m~todos son complejos y generalmente 

olvidada por los estadisticos. 

El Dr.Taguchi enfatiza el desarF-ollo de un diserio 11 general 11 a 

través de los niveles de factores de ruido.Lo anterior 

signi.fica que el di serlo se efectuará en o cerca de la meta,. sin 

importar lo que está pasando con 

controlables.La estadística clásica 

los 

busca 

factores 

eliminar 

no 

los 

factores de ruido mediante la consideFaci6n del bloqueo de los 

mismos. (46> 
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.En c.onclusi6n, el método Ta9uchi requiert! menos pruebas, los 

resultados ~ue se obtieneti sor1 reproducibles v se puede 

observar- la influencia que tienen varios factores sobre un 

par~metro determinado. 

El disef'lo de experimentos <DOEl es un medio para poder 

realizar eficientemonte planes y estructuras de un programa 

investigador de pruebas.Aunque el DOE es frecuentemente 

percibido ·como una herramienta para la soluci6n del 

problema,su mayor beneficio es el de servir como una 

herramienta de prevención de los mismos. (46> 

La siguiente Fi6'JI'a ilustra los pasos necesarios para un 

disef'lo de e>:Perimentos por el Método Taguchi. 

~CCIONAR VARIABLES~ 
m;KTIFICAR INTERACCio11ES 

ALEATORI ZAR LAS CORRIDAS 
DE PRUEBA ..... ~~~~~~--' 

¡a>!RER EL EXPERIMENTO 

ICA LINEAL 
ASIGNAR VA-

APLICAR ARREGLO ORTOGONAL 
PARA DETERMINAR CORRIDAS 
DE PRUEBA 

~~~~~~~~~~ 

CALCULAR EL ANALISIS DE 
VARIANZA CANOVA) DE LOS 
RF.SULTADOS 

FIG.3 Disef'lo de experimentos.Método Ta9uchi. 
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Las ventajas al ocupar el I>isef'ío Paramétrico de Taguchi IDPTl 

en lugar del Di serlo Clásico er1 el presente trabajo. son: 

a) Disminuye el número de experimentos consiguiendo con ello 

un bajo costo de manufactura y disminución del tiempo de 

experimentación. 

bl Se puede observar el efecto de varios factores a la 

vez,sobre un p&rámetro determinado. 

el Los resultados obtenidos son reproducibles;haciendo uso de 

distintas "herramientas" empleadas en el DPT se puede 

obtener el mejor sistema. 

I.4.2.Arreglos ortogonales 

En un arreglo ortogonal,el número de renglones corresponde al 

número de pruebas a ser corridas y de hecho.cada renglón 

describe la disposición de la prueba. 

Los factores a ser investigados son asignados a una columna 

del arreglo.El valor que aparece en esa columna para una 

prueba en particular !renglón> indica a que nivel ese factor 

debe ser puesto para determinada prueba. 146,471 

Podemos representar simbólicamente los arreglos ortogonales 

como: 

Lo. lb •> ------ (3) 
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donde: 

L arreglo lineal 

c. =- número de experimentos corrid•.•S 

b número de niveles de cada f<tctor 

c número de columnas del arreglo ortogonal 

Entre las propiedades que poseen los arreglos ortogonales 

podamos mencionar: 

al La suma de los grados de libertad requeridos para cada 

columna es igual a la suma de los grados de libertad 

disponibles en la preparación. 

bl La ortogonalidad es mantenida entre las columnas,pudiendo 

comprobar la ortogor.alidad de dos ecuaciones siempre y 

cuando la sUtna de los productos de los coeficientes sea 

cero. 

Coao se mencion6,el DPT es relativamente nuevo,emplea arreglos 

ortogonales.los cuales permitiran en este trabajo observar al 

mismo tiempo algunos parAmetros que influyen la velocidad de 

entrega de un Principio activo asi como la interacción que 

pueda existir entre ellos. 

El arreglo ortogonal empleado es L~ (341 el cual se representa 

en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Representación de un arreglo ortogonal LP (3'4). 

RENGLON COLUMNA 

A B e D 
1 1 1 1 

2 2 2 2 

3 3 3 3 

4 2 2 3 

5 2 2 3 

6 2 3 2 

7 3 3 2 

8 3 2 3 

9 3 3 2 

donde: 

A fuerza de compresión 

B = medio de disolución· 

C = ~ de carga de Indometacina 

D = combinación de los polimeros 

Los números 1,2 y 3 de cada columna representan los niveles da 

cada factor. 

Para eji:~mplificar lo anterior,.se considera que los niveles 

para cada factor son los siguientes: 
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FACTOR 

A 

B 

e 

o 

NIVEL 1 

50 l<t1/cm a 

5.0 

50 "'ti 

I 

NIVEL 2 

150 J<t1/cm z 

7.2 

75 "'ti 

II 

NIVEL 3 

200 l<t1/cm z 

9.0 

100 "'t!I 

III 

Para el renglón 7,se tiene una fuerza de compresi6n de 200 

l<t1lcm zen un medio de disolución a un pH = 5.0 empleando 100 

1118 de carga de Indometacina con la formulación II de la 

combinaci6n de Polimeros. 

I.4.3.Gráficas lineales y gráficas de respuesta 

Las gráficas lineales son figuras de lineas y puntos,que 

representan los factores que pueden ser asignados a los 

arreglos ortogonales llos puntos> y la posible interacci6n de 

los dos puntos ll!neasl.Los números Pr6ximos a los punt9s y 

lineas corresponden a los-números de columna en el arreglo 

ortogonal. 146) 

La interrelaci6n de las columnas son tales que existen muchas 

formas de escribir las gráficas lineales. 

El análisis gráfico (gráficas de respuesta> es una técnica 

válida y poderosa la cual es especialmente úti 1 en las 

siguientes situaciones: 
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1. Cuando los programas de análisis de computadora no están 

disponibles. 

2. Cuando se desea una ilustración rápida de los resultados 

experimentales. 

3. Ayuda visual en conjunto con el análisis de computadora. 

Una vez que el experimento ha sido proyectado correctamente,el 

análisis gráfico se usa fácilmente y puede se~alar el camino 

para el mejoramiento y evaluación de los factores estudiados. 

(46) 

La construcción de las gráficas de respuesta es sencilla,en un 

plano cartesiano se grafican los niveles de factor (eje de las 

abscisas> y el promedio de las respuesta del parámetro 

est•.•diado en el eje de las ordenadas. <45-47> 
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I.5.CARACTERISTICAS DE.LA INDOMETACINA 

I.5.1.Generalidades 

La Indornetacina es un fármaco sintético derivado del 

indol,cuya estructura se muestra en la Fi6.4 .Su nombre 

quimico es: Acido 1-<p-clorobenzoil>-5-metoxi-2-metil indol-3-

acético.Posee una notable actividad 

analgésica, anti inflamatoria y antipirética. (49) 

"ººV~JC' 
·COzH 

1 
co 

o 
Fis.4 Estructura de la Indometacina. 

Se presenta como un polvo cristalino de color blanco;insoluble 

en agua, soluble en alcohol, éter. cloroformo. acetona y 

soluciones alcalinas en las cuales sufre descomposición. 

Su punto de fusión está reportado del58°-162°C!51l.Se debe 

proteger de la luz. <50> 

La mayoria de sus efectos se atribuyen a la capacidad que 

tiene para inhibir la sintesis de prost.aglandinas, también 

inhibe la biosintesis de mucopolisacáridos. (52-54) 

27 



La Indometacina es aproximadamente veinte veces más potente 

que el ácido acetilsalic1lico para inhibir la sir1tesis de las 

prostaglandinas,potencia que es proporcional a su actividad 

como analgésico y antiinflamatorio. C53> 

Al igual que la aspirina,desacopla la fosforilaci6n 

oxidativa,estabiliza la membrana de los liposomas,inhibe la 

agregaci6n plaquetaria y prolonga el tiempo de sangrado,asi 

mismo prolonga el tiempo de embarazo y la duración del 

parto. 152-54> 

·I.5.2.Posibilidad de la Indometacina en sistemas terapéuticos 

de acci6n sostenida. 

Cc•mo se mencionó a lo largo del trabajo, el desarrollo actual 

en el área del disefto y la tecnologia de nuevos sistemas 

terapcklticos de acción sostenida ha tomado gran interós;ya que 

se busca una forma farmacéutica que libere una cantidad 

constante de principio activo durante un periodo de tiempo 

determinado. 

Se ha encontrado que los sistemas poliméricos hinchables 

ofrecen dicha caracteristic:a,por lo que su estudio se ha visto 

fortalecido en diversas Universidades,siendo una de ellas la 

F.E.S. Cuautitlán UNAM 14,20>,que realiza estudios permitiendo 

tener mayor información a cerca de los fenómenos presentados 
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por dichos sistemas. 

Por otra parte,el principio activo elegido para llevarlo a un 

sistema polimérico es la It"1dometacina.. (55,56),ya que es un 

fármaco que presenta caracteri sticas farmacocinéticas 

adecua.das para formular sistemas terapéuticos de acci6n 

sostenida C52-54J,además de ser un princi.pio activo de fácil 

detecci6n. (49> 

Al obtener una forma farmacéutica de acción sostenida se logra 

una medicación regular,suscitando menos efectos secundarios 

(53,54> debido a que la liberación de la Indometacina se hace 

gradual,constante y sostenida. 
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l. 6. OBJETIVOS 

Los objetivos que se han planteado para el desarrollo del 

trabajo son los siguientes: 

t. Caracterizar el mecanismode entrega de Indometacina a 

partir de algunos sistemas poliméricos. 

2. Evaluar la influencia de div.:.rsos factores sob1-e el 

mecanismo de entrega de Indometacina a partir de algunos 

sistemas poliméricos hinchables. 

3. Aplicar el Diseno Paramétrico de Taguchi para determinar 

la influencia de los factore•· anteriores, sobre la velocidad 

de entrega. 

I. 7. CRITERIOS PARA ELEGIR EL MEJOR SISTEMA DE LIBERACION 

Los criterios que se tomaron para elegir los 

terapéuticos óptimos son: 

l. Cin•tica de liberación de orden cero. 

sistemas 

2. Liberación del principio activo mayor al BOX len 8 /\oras> 
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MATERIALES X METODOS 

II.1. MATERIALES 

II.1.1.Lista de reactivos 

a) Indometacina (Quimicamente puro) 

bl Acetato ftalato de celulosa 

el Carbopol 

d) Carboximetilcelulosa 

el Metilcelulosa 

f) Solución reguladora de bi ftalato de pe.tasio pH 5. O 

{Quimic~mente puro) 

g) Solución regL1ladora de fosfatos pH 

puro> 

hl Solución reguladora de fosfatos PH 

puro> 

i) Hidróxido de sodio <Grado reactivo) 

j) Metano! <Grado reactivo) 

k> Fenoftaleina 

ll Agua bidestilada 
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II,2.EQUIPO 

II.2.1.Equipo de manufactura del granulado 

al Mezclador de cubo CERWEKAI 

II.2.2.Equipo de manufactura de comprimidos 

al Prensa hidráulica con man6metro integrado IOSYMAl 

II.2.3.Equipo de evaluaciones 

al Balanza analitica ISAUTERl 

bl Espectrofot6metro ISPECTRONIC 700 Bausch ~ Lombl 

el Disolutor de diez canastillas de paletas con ba~o integrado 

<Fabricado en la Secci6n Farmacia F.E.S.Cuautitlánl 
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II. 3. METOOOS 

II.3.1. Desarrollo experimental. 

En la F"i.tJ. 5 se resumen las etapas seguidas para cumplir los 

objetivos propuestos.Cada punto se explica con mayor detalle 

en los incisos posteriores. 

EVALUACIONES PREVIAS¡ 

+ 
ELECCION DE LAS FORMULACIONES 
EMPLEADAS 

!MANUFACTURA DEL 
INDOMETACINA 

GRANULADO DE 

1 MANUFACTURA DE COMPRIMIDOS 

¡PRUEBA DE DISOLUCION 

+ 

TRATAMIENTO DE RESULTADOS 

DISCUSION 

CONCLUSIONES 

Fi5.5 Diagrama de proceso. 
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II.3.2.4.Curvas patr6n 

Partiendo de una soluci6n de Indometacina de 100 mct1/m.!, se 

hicieron las di luciones adecuadas para obtener 

concentraciones en un intervalo de 10 a 50 mct1/m.! de 

Indometacina y se determinó la absorbancia de cada soluci6r1 a 

la maxima longitud de onda obtenida en el barrido (318nm.l. 

Se realiz6 la misma operaci6n para los diferentes medios de 

disolución,se hizo cada curva por triplicado. 

II.3.3.Formulaciones empleadas 

Las formulaciones empleadas se obtuvieron a partir de un 

Disel"lo Simplex C(Jbico (57,58) rle un trabajo experimental 

previamente realizado. 

II.3.4.Manufactura del granulado de Indometacina 

El granulado se preparó por via seca. 

a) Pesar los re~ctivos necesarios para cada formulación 

bl Mezclar el tiempo necesario (5 m.<n.l 
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II.3.4.1.Ensayo de principio activo en el granulado 

La prueba de contenido de pr-incipio activo en el granulado se 

llev6 a cabo de acuerdo a la USP XXI y las determinaciones se 

hicieron por triplicado. 

II.3.5.Manufactura de comprimidos 

Se pesaron 300ms :!: 0.5% del granulado .Y se aplic6 la fuerza de 

compresi6n requerida;por un periodo de 10se6··Las fuerz~s de 

compresi6n empleadas fueron: 50,150 y 220 /<6/cm z 

La siguiente Fi.s'Ura muestra los pasos a seguir en la 

manufactura de los comprimidos. 

PESAR EL GRANULADO 

COLOCAR EL GRANULADO EN LA MATRIZ 
Y PONER EL PUNZON. SUPERIOR 

.¡. 

APLICAR LA FUERZA DE COMPRESION 
REQUERIDA POR 1 O SEGUNDOS 

.¡. 

!EXTRAER EL COMPRIMIDO DE LA MATRIZ' 

F•6·6 Diagrama de flujo para la manufactura de. comprimido. 
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II.3.6.Disoluciones 

Los estudios de dísoluc:i6n se real izarc.:in empleando tres medios 

de disolución lpH 5.0·,1.2 y 9.0l. 

El aparato empleado para la disolución es el que se muestra en 

la Foto8rafia l IAPENl>ICE Al 

La disolución se llevará a cabo en 500mt del medio de 

disolución a una temperatura de 37 :!: 0,5-C durante 81\oras. 

A intervalos de 60 min. ,se extraerán muestras de 5mt,con un 

sistema de succión Móvil reponiendo el volumen extraido. 

Leer a una longitud de onda de 318nm. 

La Tabla 2 muestra los experimentos a realizar de acuerdo al 

l>ise~o Paramétrico de Taguchi. 

Tabta 2 Experimentos a re•lizar de acuerdo al l>PT. 

No.Exp. A B e D f'or111Ulaci6n 

50 5.0 50 CAP 30 
CAR 70 I 

2 50 7.2 75 CMC 30 
CAR 70 V 

3 50 9.0 100 CMC 33 
MC 33 
CAR 33 IX 

4 150 5.0 75 CMC 33 
MC 33 
CAR 33 VI 
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5 150 7.2 100 CAP 30 
CAR 70 VII 

6 150 9.0 50 CMC 30 
CAR 70 II 

7 220 5.0 100 CMC 30 
CAR 70 VIII 

.8 220 7.2 50 CMC 33 
MC 33 
CAR 33 III 

9 220 9.0 75 CAP 30 
CAR 70 IV 

Donde: A = Fuerza de compresión <1<8/cmZ) 

B = Medio ~e disolución (pH> 

e : Carga de Indometacina (mB) 

D e Combinación de pol1meros <X> 

CAR Carbopol 

CAP Acetato ftalato de celulosa 

CMC • Carboximetilcelulosa 

MC • Metilcelulosa 
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RESULTADOS 

III.1.EVALUACIONES PREVIAS 

III.1.1.Ensayo de pureza 

La pureza de la Indometacina fue de 100.SlY. .Según USP XXI la 

Ind0111etacina contiene no menos del 98Y. y no mÁs del 101Y. de 

Cu> H6 Cl NO, • 

III.1.2.Solubilidad de la Indometacina en los medios de 

di5oluci6n. 

La solubilidad de la Indometacina en los diferentes medios de 

disoluci6n se muestran en la Tabta 3. 

Tal:>ta 3 Solubilidad de la Indometacina en los diferentes 

medios de disolución. 

-
MEDIO DE DISIOLUCION INDOMETACINA 

(J!18"1n.l) 

pH = 5.0 5.04 

pH = 7.2 44.01 

pH = 9.0 40.87 
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III.2.CURVAS PATRON 

III. 2.1. Barridos de soluci or1"s de Indometacina en los 

diferentes medios de disolución 

Los barridos para una solución de Indometacina de 30mc61ml de 

concentración en cada medio de disolución se muestran en la 

Tabla 4. 

Mediante la FL6• 7 se puede observar quela longitud de má.>:ima 

absorbancia para la Indom·etacina es de 318nm.. 

Tabla 4 Barridos en la región de U.V. para Indometacina en los 

diferentes medios de di~olución. 

Longitud de onda pH=5.0 pH~7.2 pH~9.0 
(nin) A A A 

-- -------
310 0.87 0.85 0.88 

312 0.89 0.87 0.90 

314 o. 91 o. 90 o. 91 

316 0.93 0.92 0.93 

318 0.94 o. 93 o. 94 

320 o. 94 0.93 0.93 

322 0.93 o. 92 0.92 

324 o. 91 o. 90 o. 91 

326 0.89 o. se 0.89 

328 0.87 0.86 0.86 

dond• A o.b•orba.nc i. a 
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Absorbancia 
0.95 --------------------

0.94r------------Jll;:~~----------

0.93 t------ ---'lli"-- -b-oc::J!it---"t 

0192 >----

0.91 t-------,..¡¡¡--,, -------'~~--
0.90 ,_ ______ .,.__,.__ 

0.89 

0.88 1--------------------
0.87 ,__ __ -tlt-----___________ , __ 

0.86 1----f- ----

0.85 ,_ _ _.,.._ _____ ------------

0.84 >----

0;83t----

0.82 
308 310 312 314 316 318 320 322 324 326 328 330 

Long. onda ( nm} 

FIG. 7 ·Gráfica del barrido en la 
región de U. v. para lndometacina 



111.2.2.Curvas patr6n 

En la Tabla 5 se reportan las absorban•=ias obtenidas pat"a la 

curva patr6r1 de 1ndometacina en los diferentes pH's al leer a 

318nm. 

Tabla 5.Curva patrón de Inclometacina en los diferentes pH's. 

Conc. Indo. pH=5.0 pH:7,a pH:9, O 
(mCIJ/ml> A A A 

10 0.20 0.18 0.22 

20 0.39 0.38 0.40 

30 0.58 0.57 o.58 

40 o.76 0.76 0.74 

50 0.94 0.94 0.93 

r2 0.9996 0.9997 0.9984 

111 0.0187 0.0187 0.0179 

b 0.0094 o. 0011 0.0202 

Los datos son promedio de tres determinaciones de las 

absorbancias obtenidas para cada medio de disoluci6n,se 

sometieron a tratamiento estadistico,obteniendo la gráfica que 

se muestra en la Fi1J.8. 
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Absorbencia 
1.2 

1.01------

0.8 ,__ ______ _ 

0,41------

0.2 

o.o----~--~---~--~--_¡_ ---
o 10 20 30 40 50 60 

Cono. Indo. (mog/ml) 

pH=5.0 -+-- pH=?.2 4- pH=9.0 

FIG.8 Grafica de la curva patron 
para lndometacina a diferentes pHs. 



III.3.RESULTADOS DE CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO EN EL 

GRANULADO. 

La Tabla 6 muestra los resultados obtenidos en el ensayo de 

contenido de principio activo en el granulado. 

Tabla 6. Homogeneidad de principio activc1 en el gFanulado. 

FORMULACIOH rrt8 PAT rrt8 PAa " CV " PA 

I 50 49.6 .002 3.9 99.21 

II 50 49.6 .002 3.5 99.21 

III 50 50.7 ·ººº o.o 101. 50 

IV 75 74.4 .000 o.o 99.21 

V 75 75.5 .002 2.6 100.70 

VI 75 75.5 .002 2.6 100.70 

VII 100 100.3 .002 1.9 100.30 

VIII 100 100.3 .002 1.9 100.30 

IX 100 99.8 .002 1.8 99.80 

Donde: PAT rT\6 de principio activo teóricos 

PAR "'8 de principio activo reales 

La cantidad de principio activo real es el promedio de tres 

determinaciones. 

44 



III.4.DISOLUCIONES 

III.4.1.Prueba de disolución a pH=5.0 

Los resultados obtenidos en la prueba de disolución a 

pH=5.0,para las formulaciones I,VI y VIII;se muestran en la 

Tabla 7. 

En dicha Tabta se obtienen datos estadisticos,as1 como los l1l8 

liberados en cada formulación. 

Tabla 7.Prueba de disolución para las formulaciones J,VI y 

VIII. 

TIEMPO 
(f') 

o 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

rn 
b 

A 

o.ooo 
o.ooo 
0.010 
0.010 
0.023 
0.043 
0.046 
0.063 
o. 090 

FORM I 
Des.Std 

o.ooo 
o.ooo 
o.ooo 
o.ooo 
0.006 
0.006 
o. 012 
0.015 
o. (•27 

mg 

L1, 000 
o.ooo 
o.ººº o.ooo 
0.373 
0.908 
0.997 
1.442 
2. 154 

o. 922 
0.249 

-o. 267 

A 

o. 000 
o. 030 
o. 053 
0.103 
0.336 
o. 433 
0.453 
0.490 
0.560 
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FORM VI 
Des.Std 

0.000 
o.ooo 
0.006 
0.015 
0.071 
0.023 
0.049 
0.052 
0.078 

rn·;i: 

o.ooo 
0.551 
1. 175 
2. 511 
8.745 

11. 327 
11.862 
12.841 
14.712 

0.932 
2.098 

-l. 313 

A 

o.ooo 
0.530 
0.076 
(1, 113 
o. 180 
0.223 
0.296 
0.396 
0.606 

FORM VIII 
Des.Std 

o.ooo 
0.006 
0.006 
0.015 
0.020 
o. 02:< 
0.012 
0.006 
0.070 

rng 

o.ooo 
l. 175 
1.798 
2.778 
4.559 
5.717 
7.676 

10.348 
15.958 

0.898 
1.769 

-1.518 



III.4.2.Prueba de disoluci6n a pH=7.2 

Los resultados obtenidos en la prueba de disoluci6n a 

PH=7.2,para las formulaciones III7V y VlI se muestran en la 

Tabla 8. 

En dicha Tabla se obtienen datos estad1sticos;as1 como los rrttJ 

liberados de principio activo_ en cada formulación. 

Tabla 8.Prueba de disoluci6n para las formulaciones III,V y 

VII. 

FORM III FOR~l V FORM VII 
TIEMPO A Des.Std mg A Des.Std mg A De,,;.Std mg 

(h) 

o 0.000 o.ooo (t. 0(10 0.000 o.ooo o. 000 o.ooo o.ooo 0.000 
1 0.056 0.006 1.483 o. (t76 fJ. 015 2.017 o. 053 o. 00€. 1. ::<94 
2 0.103 0.012 2.728 0.133 0.023 3.529 o. 090 o.ooo 2.372 
3 o. 150 0.017 3.974 0.200 o. (•17 5.308 0.143 0.006 3.796 
4 0.203 0.021 5.397 0.313 0.032 8.3:::<3 0.176 Ct. 016 4.686 
5 0.273 o. 015 7.266 0.480 0.027 12.782 o. 200 0.027 5.30$ 
6 0.383 0.035 10.202 0.666 o. 015 17. 764 0.273 0.016 7.266 
7 0.523 o.038 13.938 0.863 0.055 23. o 13 0.323 0.023 8.600 
8 0,696 0.061 18.565 1. 083 0.072 28.885 o. 413 0.006 1 !. 002 

r 0.932 0.947 0.980 
m 2.164 3.575 1.282 
b -1.5'"6 -3.006 -0.19:::< 
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III.4.3.Prueba de disolución a pH:9.0 

Lo5 resultados obtenidos en la prueba de disolución a pHs9.0 

para las formulaciones II,IV y IX se muestran en la Tabla 9. 

En dicha Tabla se obtienen datos estadisticos,asi como los mtJ 

liberados de cada formulación. 

Tabla 9.Pruaba de disolución para las formulaciones II,IV V 

IX. 

TIEMPO 
(h) 

o 
1 
2 
:< 
4 
5 
6 
7 
8 

rn 
to 

A 

o. 000 
0.050 
o. 07:< 
0.100 
o. 106 
o. 140 
0.180 
0.226 
0.296 

FORM II 
Des.Std 

o. 000 
o.ooo 
0.005 
0.010 
0.015 
0.010 
0.017 
0.011 
0.011 

mg 

o.ooo 
0.830 
1.479 
2.220 
2.406 
3.~<32 
4.445 
5.742 
7.6E:·~ 

0.940 
0.934 

-0.443 

FORM IV 
A Des.Std 

1).1)(1(1 o. 0.00 
o. 050 º·ººº 0.093 0.012 
0.116 o. 006 
0.146 0.006 
0.1€.1) 0.010 
o. 186 0.006 
0.200 o. 00(1 
0.220 0.000 

rng 

º·ººº 0.083 
2.035 
2.684 
3.518 
3.889 
4.630 
5.000 
5.557 

0.957 
0.723 
0.152 

A 

o.ooo 
0.545 
1.200 
0.345 
0.425 
0.475 
0.535 
o.seo 
0.600 

Para. lo lormu\oc1.ón IX.a. pa.rti.I' de \o ao hora •• hi.zo 

t:S. 
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FORM IX 
Des.Std 

o.ooo 
o. 021 
0.028 
o. 007 
0.007 
o. 007 
0.021 
0.014 
0.014 

mg 

o.ooo 
14.594 
32.808 
45.164 
56.287 
63. 23'3 
71.581 
77.838 
80.618 

0.953 
10.130 
8.604 

di.lución 



Para el cálculo de la fracción liberada de estos sistemas se 

hizo la sigi.dente consideración (20> ;partiendo de: 

donde: 

Ft Mt / Moo (4) 

Ft 1 - Mr / Mo (5) 

Mr Mo - Mt (ó) 

Fl fracción liberada de fármaco 

M• cantidad liberada a tiempo t 

Moo = cantidad liberada a tiempo infinito 

Mr = cantidad reman~nte a tiempo t 

Mo = cantidad inicial de fármaco en la matriz 

Al desconocer el valor de Moo 

consideración: 

Igualando la ecuación 4 con la 5: 

1 - Mr I Mo 

se hizo 

Mo / Mo Mr / Mo ------ (7) 

Sustituyendo la ecuaci6n ó en 7: 

Ml / Moo 

Reacomodando: 

M• I Mro 

Mo / Mo 

Mo I Mo 

Eliminando t.érminos: 

M• I Moo M• / Mo 

[ Mo - Mt I Mo) 

Mo / Mo + Mt / Mo 

------ (8) 

la siguiente 

Por lo anterior se puede considerar a Mo = Meo y de est.a manera 

obtener la fracci6ro liberada y aplicar la ecuaci6n del modelo 

de Peppas (25).Esta consideraci6n se hace al comprobar que la 

cantidad de principio activo en los comprimidos es muy cercana 
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al valor teórico (Tabla 6). 

En la .TabLa 10,se calculó la fracción liberada para los 

comprimidos y se muestra la regresión lineal de Fi contra 

tiempo repr•sentada en la Fie.9. 

Aplicando logaritmo natural llnl al modelo de Peppas Y 

posteriormente el m•todo de regresión lineal por minimos 

cuadrados a los valores obtenidos en la 3"abLa 10 se genc·ra la 

Tabla 11 representada en la Fi6• 10. 

De la Tabla 11 el valor m6s importante es la pendiende (m) que 

res>rasenta el ... canismo de libaraciOn de la Indometacina. 

Tabla 10.Valores dt! fracción liberada IFtl contra ti•lllPO· 

TIEMPO II III IV 
.(h) 

V VI VII VIII IX 

1 o.ooo o. ooo 0.030 o.ooo 0.030 o.ooo 0.010 0.010 0.140 
2 o. 00(1 0.010 0.050 0.030 0.050 0.020 0.020 0.020 0.330 
3 o.ooo 0.020 0.080 0.040 0,070 o. 030 0.040 0.030 0.450 
4 o. (100 0.020 0.110 o. 050 o. 110 0.120 0.050 0.050 o. 56(1 
5 o. 020 0.030 0.150 0.050 0,170 0.150 0.050 0.060 0.630 
€· 0.020 0.040 0.200 0.060 0.240 0.160 0,070 o.oso o. 720 
7 0,030 0.060 0.300 0.070 0.310 o. 170 0.090 o. 100 0.780 
8 (1, 040 o.oso 0.380 0.070 0.400 0.200 o. 110 o. 160 0.81(1 

r 0.909 0.948 0,932 0.957 0.947 0.932 0.980 0.904 0.954 
rn 0.006 0.018 o. 043 0.010 o. (147 (1, 030 0.013 0.021 o. 10 l 
b -o. 013 -0.008 -0.032 o. 0(12 -0,040 -0.018 -0.002 -0.029 0.086 
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Ft 
1.0 ~------------ -------

0.8 

0.6 -- ------

0.4 --------------

0.2 

2 

form 1 

X form VI 

4 6 8 

Tiempo (h) 

+ form 11 

O torm VII 

* form 111 O form V 

b. form VIII X form IX 

FIG.9 Fracción Liberada vs Tiempo 
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TaOLa 11.Resultados de la regresión lineal de Ln Ft us. Ln t 

I II III IV V VI VII VIII 

r o. ':'148 (1.962 0.987 C•.895 0.968 (1. 946 0.984 o.·;.49 o. 97:< 
rn 2.317 1. 019 1. 116 1. 760 1 • ..318 1. 751 0.%5 j .229 0.807 
b -7. '5'8'3 -4.21:3 -3.642 -5.815 -:::i. 885 -5. (1~<9 -4.351 -4.713 -1. 77•-;¡ 

III.5,DISERO PARAMETRICO DE TAGUCHI 

III.5.1.Gráficas de respuesta 

la ~r~fica de respuesta promedio de cada nivel de los factores 

se muestra en la Fts.11. 

La Tabla 12 agrupa los datos para la elaboración de la gráfica 

de respuesta. 146) 

TabLa 12.Datos para la construcción de las gráficas de 

respuesta. 

NIVELES 
FACTOR 

1 2 3 

A 1.4813 1.2460 1.3688 

B 1. 7660 1.1340 1.1960 

e 1.6991 1.6100 1. 0011 

D 1.6813 1.1892 1.2251 
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In Ft 
o 

-8 
o 

X 

0.5 

form 11 

form VI 

In t 

+ form 111 * 
o form VII Á 

FIG.10 In Ft vs 

1.5 2 2.5 

form IV o form V 

form VIII X form IX 

In t 



(C) (D) 

n 2.0 ---- --------- 2.0,"•---------------

1.0 ....... ----------~- 1.0 

o.s ....... ----------- o.s 

oo~--~---~---~---" oo'----__.----~---..__--~ 
o o 1 2 B 

CúMBINAOON DE ~MEAOS 

F(8.11 Gráfica de respuesta en función del exponente n del 

~odelo de Peppas. 
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III.5.2.Tabla de ANOVA 

Primeramente se calcul6 el factor de corrección dando un valor 

de 16. 77. C45-48) 

La suma total cuadrática St = 1.89 C45-48) 

La Tabla 13 muestra los datos suplementarios para la obtención 

de las desviaciones de los factores, para la construcciór1 de la 

Tabla de ANOVA. 

Tabla 13.Tabln suplementaria.Total de niveles. 

NIVELES ----·· 
I• 

TOTAL 

A 

4.4438 

3.7368 

4.1064 

12.2870 

8 

5.2982 

3.4009 

3.5878 

12.2870 

e 

4,4534 

4.8302 

3.0034 

12.2870 

D 

5.0437 

3.5678 

3.6754 

12.2870 

~-------....... -------------~--------~'--

Donde: A Fuerza de compresión 

B Medio de disolución 

C • Carga de Indc•metacina 

D Combinación de polimeros 
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Tabla 14. T•bl;o ·de ANOVA. 

T 8 !.9013 1.9013 

NIVEL f s V F S' Y. 

A 2 0.0879 0.0440 
B 2 0.7331 0.3670 8.3504 0.6452 33.9400 
e 2 0.6247 0,3124 7.1080 (1.5368 28.2400 
D 2 0.4556 0.2278 5.6832 0.3677 19.3400 

" o 

err•:ir acwn 2 0.0879 o. 0440 0.3516 18,5000 

T 8 ¡, 9013 1.9013 

donde• f • grados de libart•d T • tot•l del error 

s • desviación estandar . . •rror 

V . varianza IS/fl A• fza.c0111presión 

F . razón de F (V/Verror) B • medio de disln. 

s•. s - ( 'f• Ver ror ocum.J e • 1116 de carga 

" . p0rcianto da contribución 1) • combinación de 
da c•d• f•ctor poli meros 
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DISCUSION 

IV.1.GENERALIDADES 

Para caracterizar el tipo de liberación presentada por el 

sistema terapéutico de acción sostenida dise~ado para la 

Indometacina,se partió del modelo matemático de Peppas por 

medio del cual se conoce si el sistema de liberación presenta 

un comportamiento Fickiano o anómalo (no Fickianol,lo anterior 

en base al exponente n,valor obtenido de acuerdo a la ecuación 

2. 

Como se observa en la Tabla 11,el valor de la pendiente <m> 

representa al exponente n del· modelo matem•tico de Peppas y 

a trav•s ele él puede conocerse el mecanismo de liberación que 

tiene el sistema. 125> 

Al recurrir al tratamiento estadistico de las pendientes con 

un nivel de confianza de 95X para conocer que tan alejadas se 

encuentran del valor teórico de n se tiene que las 

formulaciones I y VI presentan un mecanismo de liberación 

parecido al Super Caso II de transporte descrito por 

f'eppas,mientras que lilS· formulaciones II,III,IV,V,VII,VIII y 

IX presentan un mecanismo de· liberación conocido como Caso II 

lci~tica de orden cero). 

Recurriendo a la Tabla 10 se observa que el principio activo 

en la Formulación 1 es det.ectable después de 4 horas de 
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mar1tenerlo en condiciones de dí soluci6r-., Jo que puede 

&Y.pl icarse en fur1ci6n del pH del medio de disolución ll la 

combinaci6n de pol1meros presentes en la formulación. 

Al observar los resultados obtenidos en las Taota.s 10 ll 11 se 

considera que Ja Formulación IX presenta la mejor liberación 

para la Indometacina <valor de exponente n •ull cercano a 1l ll 

al mismo tiempo libera un porcentaje de farmaco superíor al 

aox en un periodo de 8 hora.s. 

IV,2.EMPLEO DEL DISERO PARAMETRICO DE TAGUCHI 

El método PPT se emple6 en esta investigación para detectar 

las variables o parametros que tenían i11Portancía en el 

proceso. 

Las graficas de respuesta son ~tiles y permiten analizar los 

efectos producidos por determinados factores a sus respectivos 

niveles;por lo que si se observa en la Fit1• 11 y se considera 

q•Ae el mecar>ismo de 1 iberací6n sigue una cinética de or:den 

cero:para el factor A (fuerza ele compresión> se observa que el 

mejor nivel es el 2 < 150l<fl/cm 2¡; para el factor 8 (Medio de 

disoluc;6nl los niveles 2 y 3 (pH 7.2 y 9.0l son los que nos 

reportan un exponencial n cercano a l;para el factor e <~ de 

carga de Indometacina) el nivel 3 110011\111 es el que reporta 

una cinética de orden cero y por último para el fac:tor D 

(combinaci~n de pol1meroslel nivel 2 ICMC 30X CAR 70Xl 
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tienen una respuesta cercana a l;sin existir interacción entre 

los fact.ores. C59l 

Para elegir el nivel óptimo para un factor (en caso de ser dos 

o más) se tienen que considerar parámetros como:el cost.o de 

los reactivos empleados~el tiempo de manufactura del 

comprimido y otros,para asi obtener el nivel 6ptimo. 

Los resultados anteriores ayudan a encontrar una formulación 

que present.e mecanismo de liberaci6n de orden cero y el 

porcient.o de liberaci6n de Indomet.acina mayor o igual al 

80X,tal formulaci6n ser•s Comprimido de 3001141' con 1001141' de 

lndometacina y una COftlbinaci6n de polimeros de 30X de CMC y 

70X de CAR;bajo condiciones de una fuerza de compresión de 

150"6/cm 2 en un medio de disoluci6n de pH=7.2. 

Los resultados obtenidos de los experimentos (por triplicado) 

del arreglo ortogonal LP 134>,se &nalizaron aplicando ANOVA 

detectindose que los factores mas significativos son B y C 

<medio de disoluci6n y "'11 de carga de 

Indometacina, respectivamente> contabilizando el 61. lSX de la 

varianza experimental;teniendo un error experimental de 18.50X 

que puede ser atribuido a factores cOt11o:error al pesar los 

materiales,ll•mense materias Primas o granulados para elaborar 

los comprimidos1variaciones en el namero de revoluciones dadas 

por el disolutor a lo largo de la prueba de disolución por 

calentamiento del motor,error en las determinaciones 

especti:ofotométricas o variaciones aunque pequef'ías en la 

temp~ratura. 
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IV. 3. INFLUF:NCIA DEL PH EN LA LIBERACION DE LA INOOMl!:TACINA 

Como se sabe la sol1.1bi 1 idad depende del pH y as1 mismo influye 

para q1..1e exista o r10 w1a fáci 1 incorporación del principio 

activo al mecanismo de liberacion. (7) 

Al observar· la Tabla 3 se comprueba que la Indometacina es 

poco soluble a pH's bajos <medios de disolución 

ácidos),provocando bajas lecturas de absorbancia que indican 

cantidades pequef'ias de principio activo liberadai;;,esto se 

explica porque al existir baja solubilidad la Indometacina no 

es entregada fácilmente al seno de la solución. (60,61> Por 

otra parte,se observa que a un PH=7.2,se tiene una buena 

solubilidad de la Indometacina,lo que origina que al entrar el 

medio de disolución a la matriz polimérica gran cantidad de la 

Indometacina se solubilice en el medio. 

El pH:9.0 ofrece también una buena solubilidad de la 

Indometacina,pero si se consideran las características del 

principio activo <I.5.l,éste es un medio de disolución en el 

que la Indometacina puede sufrir descomposición. (60,61) 

Por lo anterior y recurriendo a las gráficas de respuesta.el 

mejor medio de disolución para estudios de liberación de 

formas farmacéuticas de acción sostenida en poli meros 

hinchables para la Indometacina es aquel que tiene un pH 

fisiológico,en este caso solución reguladora de fosfatos 

pH=7. 2. 
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IV.4.INFLUENCIA DE LA CARGA DE PRINCIPIO ACTIVO EN LA 

FORMULACION 

En la preparación de una forma farmacéutica para un principio 

activo, la dosis depende de la duraci6n del tratamient.o. 

Los resultados de amplios estudios indican que al incorporar 

una gran carga de dosis de el agente terapéutico en un sistema 

polimérico de tipo matriz,no prolonga la duraci6n de la acci6n 

terapéutica sino que influye de manera importante en el perfil 

de liberación del principio activo;además de afectar el tiempo 

de transición del fármaco (proceso controlado por el 

coeficiente de partici6nl para llevar a cabo su liberaci6n. 

(11) 

En la FL8· lle se puede observarque el mejor nivel es el 3 

<100"'8),reporta un exponente n cercano a l dando una cinética 

de liberaci6n de orden cero. 

IV.6.INFLUENCIA DE POLJMEROS EMPLEADOS 

Los sistemas poliméricos hinchables se eligieron en base a los 

resultados del l>ise!'!o Simplex Cúbico de un estudio previamente 

real izado. <59> 

Los sistemas están formados por poli meros que poseen 

diferentes caracter.1.sticas, influyer.do de manera importante en 
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el perfi 1 de 1 iberc.ci6n de un fármaco en 

polimérica. Cl4,3S,63-66l 

una matriz 

Al observar la FitJ.11d se obtiene que la mejor combinación de 

polimeros es la que se encuentra en el segundo nivel <CMC 30i:: 

y CAR 70i::l dicha combinación es la mezcla de un pollmero de 

hinchamiento controlado !CAR> y un pol1mero soluble en agua, lo 

ql!e facilita de gran manera la difusión del fármaco a través 

de la matriz poi imérica y present.a urra cinética de liberación 

de orden cero.Se observa que la combinación de tres polímeros 

<CMC,MC y CAR> también presenta una cinética de liberación de 

orden cero, que puede ser empleada para conseguir una fc•rmq 

farmacéutica de liberación constant.e; no sepresenta asi para la 

combinación de CAR y CAP;en cuyo caso se trata de pollmeros 

que de una u otra forma controlan el hinchamiento, lo que 

origina que el fármaco quede atrapa.do en la red polimérica. 

IV.6.INFLUENCIA DE LA FUERZA DE COMPRESION 

Como se mencionó anteriormente <IV.2.l para analizc.r los 

efectos producidos por determinados. factores,a sus respectivos 

niveles se emplean las gráficas de respuesta. 

Se puede verificar en la gráfica de respuesta !Flf$. 11al dada 

para el factor A (fuerza de compt-esión) que el nivel 2 reporta 

un valor de exponente n cercano a 1,Jo que indica un 

comport.amiento de l iberaci6r1 con cinética de orden cero 
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de acuerdo al modelo matemático de Peppas. 

La Tab!a 14 muestra que el factor A no es significante en el 

Porcentaje de contribución de la varianza en el disef'lo de un 

sistema terapéutico de acción sostenida para la 

Indometacina.Por lo que se puede considerar que la fuerza de 

compresión no es un Factor det.erminante en el mecanismo de 

liberación del principio activo. 

Por otro lado.se puede observar en la misma Tab!a 14 el 

Porcentaje con el que contribuyen cada uno de los factores 

•studiados,indicando que el medio de disolución es el que 

reporta una mayor influencia en el perfil de liberación de 

Indometacina de matrices poliméricas,los 1r14 de carga de 

principio activo en cada formulación es el segundo factor con 

significancia en la velocidad de 

Indometacina,siguiendo en importancia 

polimeros y la fuerza de compresión. 
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CONCLUSIONES 

1. Se caracterizó el mecanismo de entrega de Indometacina 

en base al modelo matematico de Peppas. 

2. Los mecanismos de entrega de Indometacina en los sistemas 

estudiados de acuerdo al exponente n pueden resumirse en 

cinética de orden cero CCaso Ill y Super Caso Il. 

3. El orden de influencia de los factores en el mecanismo de 

entrega de Indometacina a partir de algunos sistemas 

poliméricos hinchables pued" resumirse de mayor a menor 

contribución como sigue: 

medio de disolución 

mt!f de carga de lndometacina 

combinación de polimeros 

fuerza de compresión. 

4. De acuerdo al Disefto Paramétrico de Taguchi para la 

combinación de P011meros el mejor nivel es el segundo 

<CMC-CAR 30:70) y el tercer nivel <tOOmt!f) para la carga de 

principio activo. 

5. Para el estudio de sistemas poliméricos hinchables con 

lndometacina las mejores condiciones son: Fuerza 

compresión de 150ke¡/cm2 y un medio de disolución de pH:7.2 

63 



6. El método de Taguchi de dise~o de parámetros minimiza las 

limitantes del disel"(o experimental clásico,obteniéndc•se cor1 

menos experimentos resultados confiables.Detectando las 

variables con mayor importancia en el proceso. 
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Las microfoto9rafias y foto9rafi<>s de lc•s si9c1ientes APENDICES 

fueron tom<>d<>s y procesadas por el Sr.Rodolfo R<.>bles 66mez de 

la Sección de Microscopia Electrónica del Depart<>rnento de 

Posgrado de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán. 

APENDICE A Contiene la fotografia del decadisolutor USP II 

con ba"o integrado. <Fabricado en la Sección Farmacia FES-C> 

APENDICE B Contiene microfoto9rafias de la fonnulaci6n 

VIII las cuales fueron tomadas en un microscopio electrónico 

de barrido.Se eligió la formulación VIII;ya que mostró un 

mejor hinchamiento. 

APENDICE e Contiene fotografias del comprimido de la 

formulación VIII,a tiempo cero <inicial> a las 4 y S horas 

después de ser sometidos a disolución. 
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APENDICE A 
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Fotosraf1a 1.Pecadisolutor con ba~o integrado. 
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APENDICE B 
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Hicrofotosrafia l. Cristales de Indometacina ( 1500x} 

Hicrofotosrafia 2.Red polimérica de carbopol 941. [1500x) 
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Ntcrofoto(!Jra/la 3.Red pol imérica de carboximetilcelulosa 

[ 1500:><) 

Hicrofoto(!Jrafia 4.Superficie del comp1·imido de la Formulación 

VIII,identifi.cando los componentes por medio de las 

microfotograftas anterior·(:S. 
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APENDICE C 
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Fctoerafla 2.Compt·irn1do Fot·rnulación VIII a tiempo cet·o. 

Foto(Jrafla 3.Comprimido FormL•laciór1 VIII después de 4horas de 

disolución. 
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Foto(!rafia 4.Comprimido Formulación VIII después de 8horas de 

disolución. 
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