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OBJETIVOS

Desarrollar  tres formulaciones para 6vulos uh]lzando bases -de

polietilenglicoles que resxstan las temperaturas que se alcanzan durante su

transporte y liberen el prmc1p10 actxvo por dlsolumén dela base

Establecer modelos empiricos que describan el efecto de los componentes
de la formulacién y de las variables del proceso de manufactura sobre el
producto final mediante disefios experimentales 51mp1ex y metodologla de

superficies de respuesta.




INTRODUCCION

Es posible considerar a la experimentacién parte del proceso cxentiﬁco y;un

medio para comprender la manera en que funcwnan los sistemas 0 proces

‘obtener ‘conclusiones

El disefio estadistico. de expenmentos es el mech
validas y objetivas sobre un experimento. .

Se requiere de un enfoque estadfstico 'y ob]etxvo para obtener conclusiones

significativas a partir de los datos. Datos su;etos aerrores iekpe’riméntales.

Una herramienta clave que optimiza este proéesq"ciehﬁfico es el disefio
experimental. ’ - ' '
Los métodos de dxseno expenmental ‘tienen ‘ampli ,._pllcauén en muchas
disciplinas. Son 1mportantes en el desarroll d ormulacmnes y procesos

La Industria farmacéuhca ! dado. que los productos

farmacéuncos deben cu pllr con no a que‘ garanhz_en_ el

requenmlentos de cahdad mdlcados para el tratamlento local de las 1nfecc1ones

vaginales.




Las infecciones vagmales son uno de los problemas ‘més frecuentes en
ginecologia. En el tratamiento de la cervwovagxmtls de ehologia infecciosa,
parasitaria, mic6tica o mixta se preﬂere la admlmstrac:lén local de agentes

terapéuticos como la mtrofurazona, mstatma o el metromdazol por medio de

6vulos.

Los principios activos pueden ser indicados para‘un efecto local o sistémico, pero

producto fina



CAPITULO1
GENERALIDADES

1.- OVULOS
1.1.- DEFINICION

En la mayor parte de Europa y de los paises latinoamericanos los évulos se defmcn como
preparaciones s6lidas o semisdlidas que se obtienen por fusién o compresu’m en moldes [

apropiados para obtener una forma farmacéutica capaz de ser ndmmlstrada en 1a vagma ERTR

donde debe fundirse, disolverse o disgregarse a la temperatura corpo
Los évulos y supositorios representan cerca del 1% de los medicam
los Estados Unidos, siendo mas populares en Europa y Laﬁnp'z.lmér'ic
El término "supositorio vaginal”, empleado ampliamente en’los

Europa y Latinoamérica al de dvilos o pesarios (2).

ipécrates y. se
'os, sustanclas

Constituye una vieja forma farmacéutica que ya era empicada
continué usando en la Edad Media bajo la designacién” de
medicamentosas aglomeradas en pequeifios cilindros o colocadas en bolsxtas penneables
cuyo hilo de colgadura se continuaba fuera de la vagina paru poderlas retirar luego del
tratamiento. En el dltimo siglo se emplearon estas formas con base dé ceras, grasas y
también con base de agar-agar o gelatina a las que se daba forma oval de tamafio y peso
variables pero no mayora 5 g (3). :

1.2- ASPECTOS FARMACEUTICOS GENERALES : :

Los évulos y supositorios tienen ventajas sobre las formas farmaceutncas orales, sobre
todo cuando el firmaco presenta mal sabor, o provoca P ‘
‘vémito o dafio a la mucosa.

Algunos firmacos no pueden ser administradds 6}r
afectados por los jugos gastricos, o su uctivid:id iéra
higado al absorberse. Los vasos sanguineos que
venas portales hepaticas y por lo tanto los farmacos que’sean absorbidos i por esta via se. -
integran directamente a la circulacién general.”.

gastncos como nauscas

te. debido“a-que pueden ser
dxﬁcada por el
conectan con las

Los 6vulos presentan generalmente forma g!ébylér;*oviforme,,‘o conica ‘(iorbedo) y su
peso puede variarentre 1 y 5 g. ’ L RN



Cualquiera que sea la composicién de los 6vulos, deben satisfacer en lo posible dos

importantes condiciones:

1.- No modificar el pH normal del liquido vaginal y, en caso comrarlo reestablecerlo )

2.- Su accién topica debe ejercerse hasta los lugares de mas dificil acceso, sin lesionar los
tejidos ni las mucosas.

La forma y tamafio de un 6vulo debe ser tal que pueda ser facilmente insertado sin causar
una distensién grave y deben permanecer retenidos por un periodo apropiado.

Una vez insertado, la base del 6vulo funde, se ablanda, o se disuelve, distribuyendo el
principio activo a los tejidos de la region (1, 3 ,4).

1.3.- USOS TERAPEUTICOS

Los firmacos administrados en forma de 6vulo pueden ejercer accién local o sistémica.
Tal accién depende de la naturaleza del firmaco, su concentracién y la velocidad de
absorcion. Emolientes, agentes antibacterianos, hormonas,. esteroides, y anestésicos
locales son administrados en forma de 6vulo para el tratamiento local de condiciones
patoldgicas en la vagina.

También se ha reportado el uso de pesarios conteniendo prostaglandmas para interrupcion
del embarazo (2).

1.3.1.- Accidn local

Estos medicamentos pueden estar diseflados para ser retemdos dentro de la cavidad
vaginal principalmente como anticonceptivos, antlséptlcos en'la; hlglene femenina,
hormonas para restaurar el epitelio y como agemes especxﬁcos pam combaur aun
patdgeno invasor. . LT :
Los méds comunes contienen férmacos untlconccpuvos como el nonoxmol-9 y
tricomonacidas para combatir la vagmms cnusada por Tnchomonas vagmalxs, Candida
(Monilia) albicans, y otros mlcroorgamsmos. ; :

1.3.2.- Accidn sistémica : i
Para efectos sistémicos las membranas mucosas del recto y la vagina permiten la
absorcién de diferentes farmacos solubles Aunque el recto es utilizado frecuentemente
como el sitio para la absorcién sxstémlca de kn'rmacos, la vagma no es usada normalmente
para este propdsito (1). :




2.- EXCIPIENTES

De la misma forma que las bases para ungiientos, las bases para dvulos y supositorios
juegan un papel importante en la liberacion del principio activo y por lo tanto influyen en
la disponibilidad del firmaco ya sea al absorberse para efectos sistémicos o para su
disponibilidad local. Por supuesto, uno de los primeros requisitos para la base del évulo
es que permanezca solida a la temperatura ambiente, pero se funda, ablande, o disuelva a
la temperatura corporal.

El excipiente debe adaptarse al fin terapéutico por un lado, y 1a produccion industrial por
el otro. De la buena eleccion del excipiente depende la eficacia del producto.

Los farmacos propuestos para accion local son generalmente no absorbibles
(anestésicos, antiinflamatorios y antisépticos locales). Las bases usadas para administrar
dichos farmacos presentan una fusién y liberacion del farmaco lentas en contraste con las
bases para firmacos con accion sistémica” Los farmacos para cfectos locales son
generalmente liberados dentro de un periodo de media hora hasta 4 horas (1, 2).

Cualquiera que sea su naturaleza quimica;’ déscable que el excipiente reiina las

sxgmentes condlclones.

conocimiento cientifico. En las Giltimas decadas la ‘g:‘leycc,lénv
investigacion mas especifica y exacta (2). :

sus . aracterisucns o
fisicoquimicas en tres principales grupos: Bases lipofilicas, Bases hxdrof hcas y‘ un gmpo )
miscelaneo o de bases diversas (1).

Es conveniente clasificar a las bases para 6vulos de acuerdo :




2.1.1.- Bases Lipofilicas

La accion de estas bases depende de su fusion a la temperatura del cuerpo para que
liberen al principio activo.

Son quiza las bases mas frecuentemente utilizadas desde su introducci6n en 1852, Desde
entonces se¢ fabrican cominmente supositorios y dvulos con bases de ésteres grasos, las
bases novatas y aceites hidrogenados.

Estas bases llenan muchos de los requerimentos que deben cumplir como vehiculos para
ovulos; pero como contraparte, generalmente pueden enranciarse, modifican su punto de
fusion y se funden en climas célidos provocando la separacion del principio activo por
sedimentacion en el contenedor (6).

Manteca de cacao

La manteca de cacao USP es una grasa obtenida de la semilla tostada del Theobroma
cacao. A temperatura ambiente presenta un aspecto ceroso de color amarillento y con
olor a chocolate.

Quimicamente es un triglicérido de oleopalmitostearina y oleodistearina.

Funde entre 34 y 36°C pero por su polimorfismo presenta tres estados metaestables:
¥ (P 18°C), . (Pf22°C) y B, (Pf24°C) y una forma estable §, (Pf 35°C). La proporcién
de las diferentes formas polimérficas depende de las condiciones de almacenamiento y a
su manejo térmico. Ademds 1a manteca de cacao se contrae muy poco al solidificar, y por
ello se adhiere a los moldes.

Por lo anterior se ve que la manteca de cacao estd lejos de ser un buen excipiente en la
elaboracion de 6vulos y supositorios (3).

: je elicérid isinteti R,
Estos se preparan saponificando aceites, incluso de cocb“y ' ¢ palma,”
del medio se obtienen los 4cidos grasoé."Es'to
fraccionada al vacio, constituyendo cabeza los ‘dcido
saturados, generalmente de Cis en adelante. Se aprovecha entonces,
con glicerol, ¢l destilado intermedio que contlene los acxdos dei12, 1
carboro no saturados. Este conjunto se hidrogena catalmcamente y se reestenﬁca de *
nuevo obteniéndose tri, di y monoglicéridos semisintéticos (7).

por acidiﬁc}:lpién

La relacion porcentual de los diferentes 4cidos presentes, asi como de los diferentes
gl_icéridos, permite obtener una gran variedad de productos que se diferencian por su
punto de fusion, plasticidad y poder emulsionante. La facilidad con que solidifican



permite obtener un alto rendimiento en Ia fabricacién. Debido a que el punto de fusion de
la masa puede ser regulado por la combinacién de productos obtenibles cada uno con su
punto de fusién caracteristico, permite preparar la mezcla adecuada para cada caso (8).
Estas bases ingresaron en los niveles oficiales en 1959, al ser incluidas en las
Farmacopeas como Adeps Solidus.

La viscosidad de algunas masas puede variarse con el fin de mantener en suspension
diversos agentes farmacéuticos. Esto puede lograrse por la adicion de monoestearato de
aluminio o diéxido de silicio coloidal (3, 6).

2.1.2.- Bases hidrofilicas
Glicogelati

prepara con las siguientes proporciones:

Agua 10% P/P
Gelatina 20% P/P
Glicerina ’ 70%‘P/P

Resulla una masa relatlvamente rignda que puede destmarse a aphcacl n, rectal ) vagmal
Los ovulos de ghcogelatma para miujeres ‘adultas suelen pesar unos 16 g'y.para las mnas




Polictilenglicol

Los polietilenglicoles se han estudiado ampliamente como excipientes potenciales para
6vulos.

Son polimeros del etilenglicol, que se presentan en distinto estado fisico segin su
estructura y peso molecular.

Se les designa también como polioxietilenglicoles, en ambos casos, seguidos de una cifra’
que significa su peso molecular promedio, salvo en el caso del PEG 1500 que es una
mezcla de partes iguales de polietilenglicoles 300 y 1540. : 5
Tienen como formula general la siguiente: HOCHz(CHzOCHZ)nCHZOH Donde "n"
representa el niimero de grupos oxietileno. Los polimeros més bajos estan consl o
cadenas en zig-zag y a medida que aumenta el peso molecular aumenta tambxen»hastab ’

predominar, la forma sinuosa. (Fig. 1)

CH, 0H

. H2/c\/\/
FORMA ZIG-ZAG

OHCH, " Hy 02/5_\'\0520.“ [
Q\/lﬂie

FORMA SINUOSA

FIGURA No. 1, ESTRUCTURA DE LOS POLIETILENGLICOLES



La distinta conformacién de los polimeros mds bajos y altos explicaria las diferentes
conductas frente a los solventes y reactivos. La estructura sinuosa es mas compacta,
menos higroscépica y menos soluble en agua (2, 3).

Los miembros de este grupo con pesos moleculares de 200, 400 y 600 son liquidos
incoloros mientras que los de pesos moleculares de 900, 1600, 1500, son sélidos céreos
blancos, y los de 3350, 4000, 6000 y en adelante se presentan como sélidos cristalinos o
polvos de color blanco.

A medida que su peso molecular aumenta, su hidrosolubilidad, presion de vapor,
higroscopicidad y solubilidad en disolventes organicos disminuye y al mismo tiempo su
punto de congelamiento o fusién, densidad y viscosidad aumer.tan. (TABLA ).

TABLA 1. PROPIEDADES DE LOS POLIETILENGLICOLES

[~ T1PO DE No. Grupos PM, RANGODE | VISCOSIDAD | DENSIDAD
PEG ietileno "n” | PROMEDIO | FUSION(°C) | (mm’ls) 99°C #/mL 20°C

PEG 200 3 190-210 -50° 4.4 1.125
PEG400 8-10 380-420 4°-8° 74 1.128
PEG600 11-13 570-613 20° - 25° 11.0 1127
PEG1000 20-24 §50-1050 37°-40° 19.5 1.101
PEG 1500 30-36 1400-1600 24° - 48° 15.0 1.151
PEG 2000 40-50 1800-2200 45° - 50° 47 1.170
PEG3350 65-80 3200-3500 54°.58° 74 1.175
PEGA000 69-84 3000-4800 53° - 60° 180 1.204
PEG 6000 80-95 5400-6600 56°- 63° ]
PEG 8000 158-204 7000-9000 60° - 64°

Los polietilenglicoles presentan varias ventajas y desventaja:
excipientes para évulos:
a)Ventajas: o
1. Funden a temperatura rela(ivamente elevada,

hacen posxble la: hberacxon més o menos raplda de Ios pnnclplo activos que se les
“incorporan (9). R :
3, Son miscibles con los ﬂuldos ﬁsmloglcos
4, Nose hldrohzan o detenoran. AR S
5. El ampho rango de puntos de fustén, solubxlldad 'y consxs\enclas hacen po 'blc !

microbiano (5 11).



b) Desventajas:

1.- Incompatibilidades: La principal desventaja de los polietilenglicoles es su reactividad
quimica por lo cual pueden presentar incompatibilidades con los ingredientes de la
formulacién.

Esto se debe en general a sus funciones éster y también a las impurezas que contienen

como el yodo y el bromo. Con los fenoles, algunos Acidos orgdnicos y barbituricos se han

presentado interacciones como precipitados coloridos.

También se registran incompatibilidades con sales de plata, 4cido tanico, aminopirina,

quinina, balsamo del Peni, benzocaina, sulfamidas y yodohidroxiquinoleina.

El 4cido acetilsalicilico ablanda el évulo con bases de polietilenglicoles. Los ésteres del

é4cido p-hidroxibenzoico se fijan en el polimero por puentes de hidrégeno, y se precisa

incrementar su concentracién para que actiien con eficacia. )

La bacitracina y la penicilina son inactivadas por los polietilenglicoles. .

Los envases plasticos pueden ofrecer problemas que se deben en especial a' los

plastificantes (2, 3, 5). )

2.- Los polietilenglicoles también pueden provocar irritacion local debido a su
hipertonicidad ya que absorben agua de las mucosas, pero este problema puede
resolverse si se agrega agua como un componente de la formulacion (2, 11).

3.- Dado que ciertas bases de polietilenglicoles funden a temperatura relativamente
elevada se puede afectar la estabilidad de ciertos farmacos al ser incorporados en la
mezcla (6).

2.1.3.- Bases diversas

Se han estudiado los tensoactivos, ya sea, como integrantes en un 100% de la base para
6vulos o incorporandolos en un alto porcentaje a otras bases grasas o hidrofilicas. v

Con estos agentes, la liberacién de los farmacos puede ser acelerada o retardada. La
aceleracion puede explicarse por la formacién de una emulsién que»alum‘ehta el drea
interfasial, lo que permite una distribucién mas rapida entre las fases. e .

El retardo en la liberacion se deberia a un aumento de la solubilidad del farmaco en el
excipiente con la consiguiente modificacién del coeficiente de particion. -

Cabe seiialar que la molécula de muchos de los tensoactivos no idnicos hidrofilicos se
encuentra integrada con polietilenglicoles y, por tanto, ofrece las mismas posibilidades



que ¢&stos de formar uniones con distintos farmacos, que suelen ser de puente de
hidrégeno.

Los surfactantes mas utilizados para formulaciones de dvulos y supositorios son los
ésteres de 4cidos grasos del polioxietilensorbitano (Tween), los estearatos del
polioxietileno (Myrj) y los ésteres de acidos grasos del sorbitano (Span).

Estos agentes tensoactivos pueden ser usados sélos o en combinacién para formular en un
amplio rango de puntos de fusion y consistencias. La principal desventaja de estos
compuestos radica en el riesgo muy comiin de alterar la absorcién de los farmacos
incorporados (2).

B hidro-di bl
Estas bases contienen desintegrantes, gomas, mezclas efervescemes y gluten entre otros
materiales (3). : §

3.- PROCESO DE MANUFACTURA X :
Tres métodos son usados para la fabricacion de ovulos y suposnonos Moldeo a muno,
Moldeo por compresién y Moldeo por fusién. R

3.1.- MOLDEQ A MANOQ
La forma mas simple y vieja de preparar un ovulo esar
Para facilitar la operacion, el excipiente debe ten un
a 37°C. Para ello se raspa el excipiente enfnado
un mortero hasta lograr una masa pastica. Ensegux

tamafio deseado y se agudiza convementemente uno -d extremos 'pai'a"facxhtmj su i

administracion,

3.2.- MOLDEQ POR COMPRESION

Puede preparse la masa como en el procedlmlento antenor rallando l‘ékéipiéntevi-y

cilindro. Esta mdquina es de rendimiento bastante bajo y requlere hmpnem y Iubnc' cion:

constantes. A
Este procedimiento tiene el inconveniente de atrapar aire en los ovulos, provocando que
su peso sea variable y ademds presenten una consistencia fragil (2, 3, 7).




3.3.- MOLDEOC POR FUSION

La preparacion de 6vulos por fusion es siempre mas practica. La industria en general sélo
emplea este procedimiento debido a que presenta mejores rendimientos y facilita su
automatizacion.

El método empleado para la manufactura de 6vulos con poheulcngllcolcs es por fusion
del excipiente.

Los constituyentes de Ia formulacion pueden dispersarse o disolverse en la base o mezcla
de bases fundidas. Es necesario considerar la termoestabilidad del principio activo.

Los polvos insolubles en la masa deben poseer un tamafio de particula tal que facilite su
incorporacién con el menor riesgo de sedimentacion.

Se estima conveniente que el tamafio de las particulas sca inferior a los 100 pum.
Este tamafio de particula puede lograrse ya sea por trituracién del polvo antes de
agregarse a la base fundida o al pasar la masa fundida después de su incorporacién por un
molino coloidal. Cuando la masa ha sido preparada y su temperatura se encuentra
préxima a la de solidificacién, y con agitacion constante se vierte en los moldes.

A medida que la masa se enfria se van formando pequefios cristales que constituyen
micleos de cristalizacion. La viscosidad aumenta y en cierto momento, la masa, ain
liquida contiene un méximo de cristales.

El enfriamiento a temperaturas entre 5°C y 15°C en general es suficiente i)ara solidificar
convenientemente el 6vulo, sin embargo los sistemas'de enfriamiento varian con la
produccion (1,2, 3). . -

3.4.- FABRICACION INDUSTRIAL DE OVULOS
3.4.1.- Preparacién de la masa .
La fabricacion de la masa supone como primeros. pasos la us b
incorporacién de los principios activos y demas ext:lplentcs conse r\}éddres, e
antioxidantes). La fusién suele llevarse a cabo en marmitas o lunqu de-acero mdxndable" :
de doble fondo provnstos de termostatos y agitador. El tamm’io deb uficiente pnra'i"

Los principios activos solubles se disuelven dlrectnmeme en el exci
lemperaturas relativamente ultas para su dlsolucnon, se dlsuelven [

destmos‘




3.3.- MOLDEO POR EUSION

La preparacién de évulos por fusion es siempre mds préctica. La industria en general solo
emplea este procedimiento debido a que presenta mejores rcndimientos;yk_,facili_m su’
automatizacion, i
E! método empleado para la manufactura de évulos con pohculenghcoles es por fusu’)n .

del excipiente.
Los constituyentes de la formulacién pueden dispersarse o disolverse en la base o mezcla
de bases fundidas. Es necesario considerar la termoestabilidad del prmcxplo acuvo.
Los polvos insolubles en la masa deben poseer un tamafio de particula- tal que cxhte su

incorporacién con el menor riesgo de sedimentacion. S
Se estima conveniente que el tamafio de las particulas sea inferior a los. 100 pm,
Este tamafio de particula puede lograrse ya sea por trituracion del polvo antes de
agregarse a la base fundida o al pasar la masa fundida después de su incorporacién por un '
molino coloidal. Cuando la masa ha sido preparada y su tempcratura'Se encuentra
préxima a la de solidificacion, y con agitacién constante se vicrte en los moldes.

A medida que la masa se enfria se van formando pequeiios ‘crislhles que constituyen
nicleos de cristalizacion, La viscosidad aumenta yen cierto momento, la masa, ain
liquida contiene un méximo de cristales. o

El enfriamiento a temperaturas entre 5°C y 15°C en general ¢s suﬁclente para solidificar
convenientemente el 6vulo, sin embargo los snstemas de enfnamlenlo vanén con la
produccion (1,2, 3).

3.4.- FABRICACION INDUSTRIAL DE OYULOS

3.4.1.- Preparacién de la masa i
La fabricacién de la masa supone como primeros’ pasos, la fusxén de Ia base, la
incorporacidn de los principios activos y demis excxplcntcs (ugemcs conservadores,
antioxidantes). La fusi6n suele llevarse a cabo en manfm
de doble fondo prowstos de termostatos y agllador‘ El

tanques ‘de acero inoxidable
be: s‘er"suﬁclente para

destinos:



a) Puede recibirse en cubetas como masa a granel y ser muestreada por control de calidad
para anlisis, dejandose solidificar. En este caso la masa queda en cuarentena hasta su
aprobacion y entonces es necesario volver a fundirla para su llenado en moldes lo que
en ocasiones representa un riesgo a la calidad del producto.

b) También se presenta la opcion de un proceso continuo, es decir después del evento de
molienda, la masa se almacena en tanques asegurandose la agitacion y temperatura (la
maés baja posible) durante toda la operacion de llenado de los moldes.

En este proceso continuo se evita el sobrecalientamiento y la necesidad de una
segunda homogeneizacion; eventos de riesgo cuando se opta por solidificar la masa a
granel (7).

3.4.2.- LLenado de los moldes

Una vez preparada la masa perfectamente homogeneizada y a temperatura adecuada se
procede al llenado de los moldes. Estos moldes para Ovulos pueden ser fabricados con
aleaciones especiales de metal ligero resistentes a la corrésién o con laminas de plastico
preformadas. En la practica farmacéutica y para la fabricaciéh industrial se prefieren las
laminas premoldeadas de diferentes tipos de plasucos que se llenan y se cierran
directamente. Ademds existen mdquinas automatizadas’ que ¢ en un sélo proceso de trabajo
moldean las liminas, llenan, sellan y cortan los mpldé_s de acuerdo a la presentacion
solicitada. B :

En estas maquinas las ldminas de PVC son uhmentadas 1 forma de banda continua hacia
una estacién de formado, donde se calientan a temperatura de’ ab]andamlento y por medio
de aire inyectado a presién se obtienen los moldes con cav1dades de volumen establemdo

contenedor Una pruebn comunmente usada consiste en co]ocar el conlenedor en unaA



cdmara de vacio que contiene una solucion de colorante (3). Al mantenerse por un cierto
tiempo en estas condiciones los contenedores mal sellados presentarin colorante en su
interior debido al desplazamiento del aire que contenian por la solucién al aplicarse el
vacio. Por todo ello, la pelicula plastica, constituida antafio por simple PVC atéxico, se ha
convertido en una pelicula complicada, constituida por dos, tres e incluso més estratos, a
cada uno de los cuales se les asigna una mision especifica de proteccién.

En lo que conciernc a la maquinaria de llenado directo, las preferencias deben inclinarse
hacia un aparato con buena capacidad, que disponga de una perfecta y regulable
velocidad de agitacién, con estabilidad de temperatura en todas sus partes, incluso en el
punto de salida de la masa fundida (12).

3.5.- INCONVENIENTES PRESENTADQS EN LA FABRICACION

En la fabricacion pueden presentarse los siguientes problemas:

a) Separacion de polvos insolubles (Deshomogeneizacién):

Pueden deberse a una solidificacion muy lenta o cuando los agentes msolubles se
encuentran mal dispersados. Esto puede corregirse en el primer caso dlsmmuyendo la
temperatura de la masa durante el llenado ligeramente arriba del punto de fusion y/o
disminuyendo también la temperatura de refrigeracién. Cuando el problema 'se debe auna
mala dispersion, se obtienen mejores resultados si los polvos ‘son mlcromzados
previamente o pasados varias veces por molino coloidal.: Ademas sobre todo debe
mejorarse la agitacion mecanica. :

b) Viscosidad de In masa: - : .
Algunos principios activos sobrecalentados es dccnr, calcntados a mnyor temperatura o
por mds tiempo, se gelifican. Para evitarlo es aconscjable cor trol r correctamcnte la~
temperatura y emplear polvos anhidros. D S :

c) Aparicién de fisuras o hendiduras:

Pueden prcsemarsc en la superficie o en el interior. Se dcben a fenomcnos de contraccnon

maés tiempo.



Si la superficie presenta huecos, debe atribuirse a un congelamiento rapido con inclusion
de aire. En este caso se¢ aconseja aumentar la temperatura de la masa o la de los moldes.

e) Adherencia a fos moldes:

En el momento que los 6vulos sean retirados de su conlenedor puede’ ocurrir que
fragmentos de masa se adhieran en forma de pelicula en la supcrﬁcxe mtenor del molde.
Se requiere que el excipiente presente mayor contraccién al SOlldlﬁCﬂl‘SC

f) Peso irregular: :
En general este incidente puede deberse a una mala dxslnbucnon de 1os polvos insolubles
o a la inclusién de microburbujas de aire por el agitador. El problema suele ocurrir
cuando la masa es muy espesa y/o la agitacion es muy violenta (2, 3, 6).

4.- FACTORES ANATOMICOS Y FISIOLOGICOS DE LA ADMINISTRACION
VAGINAL

La vagina es un canal que va del cuello del iitero a la vulva. En la extremidad inferior, el
orificio vaginal se encuentra mis cerrado en la mujer virgen por un repliegue mucoso
1lamado himen. Las paredes de la vagina generalmente se hallan en contacto y tienen una
longitud media de 8 cm. Su pared anterior tiene 7.5 cmAy la posterior 9 cm.

Desprovista de gldndulas, la pequefia cantidad de llqmdo que lubrica la mucosa no es una
secrecion sino el producto de la exudacién que produce ln dcscamaclon de su propio
epitelio. La irrigacién sanguinea se cumple en gran arte..p f- la arteria vaginal pero
ademds recibe ramas de arterias vecinas, uterina,: vesncal mfenor pudenda interna,
ordes.laterales de la
aso; linfaticos se.

hemorroidal media. Las venas se disponen en plcxos hacm lo

vagina, transportando sangre que no pasa por el hlga
unen a los ganglios hipogéstricos e inguinales.
El liquido que lubrica la vagina es acxdo debido al ‘bacilo de_ Doderlein; bactena Gram (+)'

partir de los glicidos presentes. Asf el pH en la f
variaciones conforme la edad yen condlclones p >

"no-se desea



5.- BIODISPONIBILIDAD DEL FARMACO EN LA ADMINISTRACION VAGINAL
La secuencia de eventos que conducen a la liberacion del farmaco por via vaginal pueden
representarse en el siguiente diagrama:

MEMBRANA VAGINAL

7
DISGLUCION
DELA BASE

TBANSIERKNCIA DEL P.A
ALA MUCOSAMEMESANAL

OVULO

4

FIGURA No. 2 LIBERACION Y DISPOSICION DEL P.A.
EN LA ADMINISTRACION VAGINAL

El proceso de liberacion comprende dos etapas principales:

1.- Destruccion de la forma farmacéutica. B
Luego de la aplicacion del ovulo lo que ocurre cs la licuefacciéh del fniémo cbn
formacion de una emulsién entre el fluido vaginal y parte del excnpxente fundido, si este
es de namralcza llpidlca

@®. L
Los farmacos solubles en el exgipi_én@e
lentamente y van disolviéndose en el

del fluido vaginal. ’ .
De modo que, en general, se logra una llbemc on réplda por mcorporaclén del férmaco a o
un excipiente en el que sea msoluble, es decu-, en el que

ncuenlrc en suspensnén

g



Para que el farmaco esté disponible para ejercer su efecto debe ser liberado del 6vulo y
distribuido por los fluidos que lo rodean al sitio de accién. El fairmaco se disuelve o
dispersa en ¢l fluido vaginal y para absorberse o actuar localmente, es preciso que la
emulsion o suspension formada baiie adecuadamente la mucosa.

La disponibilidad biolégica de un farmaco administrado por via vaginal esta
condicionada fundamentalmente al coeficiente de particion base/fluidos/, fluidos/mucosa,
al tamafio de particula, a su grado de ionizacion y a las condiciones de humedad y pH del
medio circundante.

La absortividad de un farmaco administrado por cualquier via estd en funcién de su
velocidad de disolucion en los medios bioldgicos que baflan las membranas y de sus
propios caracteres fisicoquimicos (tamaiio , forma de las mol¢culas, ionizacién) (3).

Asi mismo es necesario conocer si el principio activo debe ejercer una accion local sobre
los tejidos de la vagina o bien debe ser absorbido para ejercer un efecto sistémico. En este
ultimo caso sera imperativo determinar:
1.- Si es absorbido. .
2.- Su biodisponibilidad absoluta en relacién a la viu mtravenosu

en relacion a otra via, por ejemplo la oral.

- Sl es muy irritante para la mucosa y es rapndament
- Si debe ser absorbido por un mecanismo. especifi

suficiente para obtener un efecto terapéuuco a dlferencm del aparato gastromlestmal
- Si las condiciones de pH que reinan en la vagma son desfavorables a su‘solublhzacmn
y/o disociacién (2, 4). - SRR :




6.- INFECCIONES VAGINALES, CERVICOVAGINITIS Y CANDIDIASIS VAGINAL.

La mayor parte de los casos de vaginitis infecciosas se pueden catalogar en tres distintas
categorias: veginitis bacterianas las cuales alcanzan un porcentaje de 25 a 30%; las
candidiasis de 20 a 30% y tricomoniasis de 20 a 30% de los casos.

Varios factores influyen en la cantidad y caracteristicas de los microorganismos presentes
en la flora vaginal; entre otros, el contenide de glucdgeno y de glucosa, asi como los
lactobacilos.

La leucorrea es el principal signo de la enfermedad. Con este nombre se le designa a todo
flujo transvaginal que no sea hemdtico. La infestacion vaginal por Candida albicans es
una de las causas mas frecuentes de leucorrea en la consulta ginecoldgica, estimandose su
frecuencia del 55% seguin el hospital Espafiol (México D.F.).

En general la mucosa vulvovaginal se encuentra enrojecida y exudativa, pero en
ocasiones se observan pistulas e incluso tlceras. A veces se observa una intensa
vulvovaginitis (edema y eritema de la mucosa vulvar), lo que sugiere hipersensibilidad al
hongo o a sus productos metabdlicos (13).

6.1.- ETIOLOGIA

Como causas predisponentes de importancia variable se encuentra el embarazo, diabetes
mellitus, estados de inmunosupresion, empleo de antimicrobianos de amplio espectro en
forma local o sistémica que alteren la flora normal, El uso de anticonceptives hormonales
o corticosteroides y la mayor actividad sexual también pueden contribuir (13, 14).

TABLA I1. INFECCIONES VAGINALES

INFECCIONES AGENTE PRODUCTOR - TRATAMIENTO
VAGINALES S P
TRICOMONIASIS Tnchomonas vagmales ~ | 5-nitroimidazoles " oral ' y

- | vaginal, METRONIDAZOL
CANDIDIASIS Candlda albxcans : NISTATINA ketoconazol
VULVOVAGINITIS Género - Pseudomon

BACTERIANA proleus




7.- DISENOS EXPERIMENTALES

La experimentacion es un proceso deliberado por medio del cual se obtienen datos que
son empleados para determinar la relacion entre variables, el desarrollo de modelos, para
confirmar una teoria, para predecir el comportamiento futuro de un sistema o proceso.
Por lo general, este aprendizaje se da a través de una serie de actividades en las cuales
hacemos conjeturas sobre un sistema, realizamos experimentos para generar datos a partir
del mismo, y entonces usamos la informacidn para establecer nuevos razonamientos que
a su vez llevan a realizar experimentos adicionales, y asi sucesivamente:

Este proceso de ensayo-error, induccién-deduccion, puede resultar ineficiente, tedioso y
subjetivo.

Para que un experimento se realice en la forma mas eficiente, es necesano emplear
métodos clent{ﬁcos en su planeacién.

El disefio estadistico de experimentos es el medio para obtener conclusnones vélldas y. :
objetivas sobre un experimento. Se requiere de un enfoque estadls 0 ‘
obtener conclusiones significativas a partir de los’ da 05.. D
experimentales (15, 16).

7.1.- DEFINICION
El disefio experimental es una prueba o serie de pruebas basadas en teorias estadistlcas, :
mediante las cuales se inducen cambios deliberados en las varmbles de’ un
manera que sea posible identificar y estimar su efecto (17)."

En esta metodologia se establecen una serie de etapns consccuuvas en;el’ proceso]'

experimental:

a) Comprensién y planteamiento del problema. fo
Es necesario desarrollar todas las ideas sobre los objetivos g
planteamiento claro del problema contribuye a menddovéﬁ fc
conocimiento del fenémeno y de la solucion del pro‘b‘l‘e/m :

b) Eleccion de factores y niveles, :
El experimentador debe elegir los factores que vanurén enel’ expenmcnto, los mtervnlos P
de dicha variacién y los niveles gspgclﬁcos "a_los cuales 's¢:hard X

conocimiento suele ser una combinacion de experiencia prictica y comprensién teérica, .




c) Seleccidn de variables de respuesta,
Al seleccionar la respuesta o variable dependiente, el experimentador debe estar seguro
de que lo que se va a medir realmente provea informacién util acerca del proceso de
estudio. Con mayor frecuencia el promedio y/o la desviacién estandar de la caracteristica
medida serdn la variable de respuesta.

d) Eleccién del disef . I ;
Es importante tener en cuenta los objetivos y hacer un balance entre costo y validez
estadistica. Mientras mas grande sea el tamafio muestral (nimero de repeticiones) mas .
confiables y fidedignos los resultados. Sin embargo la replicacion aumenta los costos en °
cuanto a tiempo, dinero y esfuerzo por lo que el experimentador debe aceptar un cleno
grado de incertidumbre.

El disefio experimental puede elegirse segiin los siguientes objetivos a cumplir:
- Disminuir la incertidumbre de un fenémeno o proceso

- Optimizar el uso de recursos con mejor rendimiento.

- Disminuir esfuerzo y gasto, con menor tiempo de desarrollo.
- Determinar la relacién entre variables

- Control de variables importantes para mayor apego a los requenmlemos.“ .
- Predecir el comportamiento de un proceso

- Para construir un modelo que evalue y prediga optimos. ~ !
- Seleccion y control de parametros para que el producto sea cons lc» eo mbusto

€) Rs:aummn_d:l.:xncnm:nm.
Cuando se realiza el experimento, es vital vxgxlar cl proccso culdadosamente para
asegurar que se haga conforme a lo planeado En esta fuse los en'ores en cl procedlmlento
suelen anular la validez experimental.

f) Andlisis de datos, G ;
Deben emplearse métodos estadisticos para anahzar los datos de modo que los resultados .
sean objetivos més que apreciativos. Si el expenmcnto se dlScﬂO correctamenle y se ha‘
realizado conforme al disefio, :los métodos estadisticos que ‘se requleren no; son»
complicados. Existen varios puquetes computaclonulcs para el annhsns de datos y
métodos graficos en la interpretacién de tales datos. El analisis- de resnduos y la.:
verificacion del modelo son técmcas utiles de analisis de gran utilidad.
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Hay que hacer notar que los métodos cstadisticos no pueden probar que un factor o
factores tienen un efecto particular.

Sélo proporcionan directrices para la veracidad y validez de los resullados

Estos métodos aplicados adecuadamente, no permiten probar en forma absoluta_algo
experimentalmente, sélo hacen posible obtener ¢l probable error. de una conclusmn es
decir asignan un nivel de confiabilidad a los resultados.

Las técnicas estadisticas, aunadas a un buen conocimiento técmco del snstema o proceso y

al sentido comun, suelen llevar a conclusiones razonables.

g) Conglusiones y recomendacjones.

Una vez que se han analizado los datos, el expenmentador de
précticas de los resultados y recomendar un curso de accion. E
itiles los métodos graficos. También se recomiendan realizﬁrsc'c
pruebas de confirmacion para validar las conclusiones del expenment

xtraer_ conclusiones
sta fase a'menudo son
idas de segunmlento y

El cumplimiento de esta metodologia puede dar por resultado productos con mayor
calidad, confiabilidad y mejor funcxonamlento, con menores costos-y menor lempo de
disefio o desarrollo (17, 18). : ’ y

72AELLCAQIQNES

factores individuales. A esto se le denomina expe
Ln informacibn que se obtiene de este expcrimé

proceso.

2



El experimento puede proporcionar también informacién acerca de cuales factores deben
controlarse con mas cuidado durante el proceso ordinario de manufactura a fin de evitar
altos niveles de productos defectuosos y comportamiento erritico del proceso (16, 19).

b) Optimizagién &

Como vimos en un experimento de caracterizacion, normalmente nos interesa determinar
cuales variables del proceso influyen en la respucsta. Un siguicnte paso logico es
optimizar, es decir determinar en que region los procesos importantes conducen a la
mejor respuesta posible. Por ejemplo si la respuesta es rendimiento, buscariamos una
regién en que éste fuera maximo, mientras que si la respucsta es variablidad en una
dimension critica, buscariamos una region de variabilidad minima (20).

7.3.- BRINCIPIOS BASICOS

Los tres principios bésicos en el disefio de expenmcmos son: chhcaclén, aleatonmclén
y andlisis por blogues. I
La replicacién se refiere a la repeticion del experimento bisico. Este concepto tiene una

propiedad importante. Permite al experimentador obtener una’ estimacién de *error o

experimental. Tal estimacién se convierte en la unidad bdsica para determinar si las
diferencias observadas en los datos son estadisticamente Slgmf cativas,

La aleatorizacién es la piedra angular que fundamcntu el-uso dc los métodos estadisucos N
en el disefio de experimentos. . : RO
Se entlende por aleatorizacién el hecho de que tamo las opcxones dlspomble de matenal




8.- DISENOS DE SUPERFICIE DE RESPUESTA
La metodologia de superficie de respuesta (RSM) es un conjunto de técnicas matematicas
y estadisticas utiles para modelar y analizar problemas en los cuales una respuesta de
interés es influida por varias variables y el objetivo principal es optimizar dicha respuesta.
La superficie de respuestas esta representada por:

=f{Xj, p OIS WE 3 -
En la mayoria de los problemas de RSM, la forma de la relacion entre la respuesta y la
variables independientes se desconoce.
El primer paso consiste en determinar una aproximaci6n apropiada a la relacién funcional
entre "y" y el conjunto de variables independientes. '
Por lo general se emplea un polinomio de orden bajo sobre alguna region de las variables
independientes.
Si la respuesta es descrita adecuadamente por una funcién lineal de las variables
independientes, la funcién de aproximacion es el modelo de primer orden:
Y =Bo+ ByXy * BoXot . PXyt e S
Cuando existe una curvatura en el sistema debera usarse un polmomno de mayor grado
por ejemplo: L :
y = Bo+ ZBX; + TpyX2 + LI ByXx +

Los métodos de regresion multiple nos pérrmten analizar los pa elros del polinomio de

aproximacion. -

El andlisis de la superficie de respuestas se realiih ent el modelo ajustado

Esto se realiza mas eficazmente si se utilizan los disefios expcnmentales'aproplados para .

recopilar los datos. .
Algunas caracteristicas deseables de un diseiio expc me pe ici_es ‘dev o
respuesta son: ST e
“a) Proporcionar una distribucién razonable de los dalos (y
region de interés. ;

b) Permitir investigar la idoneidad del modelo, incluyendo lé fal
c) Permitir la realizacion del experimento en bloques - - :
d) Permitir la construccién secuencial de disefios de qi’déh superio!
€) Proporcionar una estimacién de error interna. )
£) No requerir un namero grande de corridas. ;
2) No requerir de demasiados niveles de las variables’ |ndependlentes )
h) Asegurar simplicidad de los célculos de los parémetros del modelol SRR
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8.1.- DISENOS PARA AJUSTAR MODELOS DE PRIMER ORDEN
Son ttiles los disefios ortogonales de primer orden. Esta clase de disefios incluye disefios
factoriales 2K, fraccionales de la serie 2K y disefios simplex tamiz.

8.2.- DISENOS PARA AJUSTAR MODELOS DE SEGUNDO ORDEN

Un disefio experimental para ajustar un modelo de segundo orden debe tener por lo
menos tres niveles de factor.

En este caso se emplean los disefios compuestos centrales, simplex lattice cuadratico o
clibico especial, disefios de vértices extremos, disefios de Box-Behnken y disefios
equirradiales (17).

9.- DISENOS SIMPLEX PARA MEZCLAS

La gran mayoria de los productos fabricados en la industria son el resultado de mezclar 2

o mas ingredientes o componentes. Las aleaciones metalicas, las pinturas, cosméticos y

medicamentos son ejemplos de mezclas que segun la proporcién de los componentes en

su férmula presentan propiedades caracteristicas.

El objetivo primordial del formulador al desarrollar tal producto es encontrar el mejor

balance entre recursos disponibles y calidad de disefio. El problema a resolver serd

encontrar la composicion que cumpla con los requisitos establecidos segin las

necesidades de un cliente (19).

La estrategia cominmente empleada consiste en preparar y determinar las propiedades de

una serie de mezclas de composicién establecida hasta encontrar la combinacién que

brinde los mejores resultados. En la practica este proceso es subjetivo y deficiente por o

que es necesario establecer experimentos estadiSticamente disefiados para la seleccién

sistemdtica de la composicién de 1a mezcla a realizar (21).

Los disefios de experimentos con mezclas tienen dos cualidades importantes:

1.- La respuesta obtenida de una mezcla depende de la proporcidn de los componentes y
no de la cantidad total de la mezcla.

2.- La composicion de los componentes no puede ser variada en forma mdependlente uno,
de otro, La proporcién de los componentes X; (i = 1,2,..q) en ]a mezcla dcbe tomar
valores entre 0 y 1. Ademas la suma de éstos debc ser igual a 1 ;

qi=1
0<X;<1; - TX=1
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Los datos son generados mediante un experimento diseiiado y un modelo polinomial es
empleado para describirlos.

Las gréficas de superficie de respuesta son empleadas para encontrar la region de
respuestas 6ptimas o favorables.

Un diseflo que cumple con las cualidades mencionadas anteriormente es el disedo
simplex (18, 22).

Un simplex es una figura regular con k + 1 vértices en k dimensiones. Asi para k = 2 (dos
dimensiones) el disefio simplex es un tridngulo equilitero, mientras que para k = 3 es un
tetraedro regular (17) (ver figura No. 3).

SIMPLEXK =2 SIMPLEXK =3

FIGURA No. 3 DISENOS SIMPLEX Bl Y TRIDIMENSIONALES

’

Las caracteristicas mas importantes de un disefio simplex son: :

-Las mezclas o puntos experimentales cubren toda la region de interés (red o "Lnttiéé")
Este término se reficre a un arreglo ordenado que distribuye uniformemente los puntos
experimentales dentro de la region experimental o simplex (21). X
Las respuestas son medidas sobre estos puntos del arreglo. : :

-Se puede estimar con precision los coeficientes del modelo propuesto. Eslos coeﬁclentes_ R
son funciones simples de las respuestas medidas. )
-Es posible estimar el error experimental. '

-Se puede estimar "bondad de ajuste" del modelo propuesto.
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El arreglo tiene una correspondencia con una ecuacién polinomial especifica.

Para obtener un modelo polinomial de grado m y con q componentes, la red se designa
como {q, m} y las coordenadas de dichos puntos sc definen mediante la siguiente
relacion:

X;=0, Um, 2/m,....1

Las proporciones para cada uno de los componentes tomaran m + 1 valores, espaciados -
entre0y 1.

Porejemploparaq=3ym=2 {3, 2} donde el espacio experimental es un tridngulo
equildtero las mezclas tomaran las composiciones Xj =0, 1/2,2/2 parai=1, 2,3,

La red cuadrética simplex consiste en las seis corridas siguientes:

(X2 X5 X3)=(1,0,0); (0,1,0); (0,0,1); (1/2,1/2,0); (1/2,0,1/2); (0,1/2,1/2) R

El disefio se muestra en la figura No. 4. Los tres vértices corréjs'p'd_iideﬁ .q'_ibs ‘componentes
puros, mientras que los puntos (1/2,1/2,0); (1/2,0,1/2 0’,]/2,]]2)4 son las . mezclas
binarias localizadas en los puntos centrales de las tres anstas del tnéngulo

-
- X2X3 oL
'FIGURA No, 4 DISENO SIMPLEX LATTICE |3,'z| R

Eln numero , de pumos en un disefio de red simplex {q, m} puede calcularse medlante la
slgulen(e ecuac!én e :

(g+m-1)!

N=—G-n

ot



9.1.- MODELQS POLINOMIALES PARA MEZCLAS

Los modelos para mezcla difieren de los polinomios usuales empleados en la metodologia
de superficie de respuesta debido a la restriccion XX; = 1. Al hacer intervenir tal
restriccion los modelos se ven reducidos a su forma canénica, es decir se elimina el
término constante f, de la ecuacién (21, 22). Los modelos de mezcla son:

LINEAL

Caso general; para tres componentes:
q ' .
y= Zieixi Y= BiXq + BXp + BaXy

CUADRATICO

Caso general: . : para fres componentes: -~ |

y= 2% +ZZﬁ,,xx YoBX*BH0% +B0% B B

i=1

CUBICO ESPECIAL

Caso general:

i=1

para tres componentes [ :
¥ = ByXq + BpXp + BaXa + Pr2Xy Xp + 913X1X3 + stxzxs * ﬂm 1X2X3

El primer segmento de cada modelo en el caso general |3,Xl reprcsenta el término o
porcion lineal de mezcla para componentes puros. Cuando existe curvatura debida a
mezcla no lineal entre componentes los pardmetros [}UXX representan mezcla
antagdnica o sinérgica.

Una manera conveniente de visualizar la representacién matematica es a través del
concepto de superficie de respuesta. Tres componentes estin representados por un
sistema triangular coordinado. Cada punto de sistema corresponde a una mezcla ‘(X,, X,
X3) de composicion fija. La respuesta de cualquier mezcla se representa como un
coordinado perpendicular al plano del simplex (21, 22) (ver figura No. 5).
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X2=1.0 Xi=10

N

05
0.5

X3=1.0

FIGURA No. 5 REPRESENTACION DE LA SUPERFICIE DE
RESPUESTA PARA UN DISENO SIMPLEX

9.2.- RESOLUCION DE MODELOS

Hay dos métodos de resolucion para calculo de los coeficientes:

A) Método de resolucién directa.

Si el nimero de experiencias minimas que requiere ¢l modelo (N) es igual al nimero de
coeficientes (B) a determinar, es decir si la matriz de experiencias es cuadrada o puéde
invertirse (N = P) se usa un método directo resolviéndose N écdaéionés ihdependientes
donde los coeficientes son funciones simples de las respucslas obtemdas (22) (ver
apéndice C).

B) Método de minimos cuadrados,
Cuando la matriz de experiencias no es cuadrada (N > B) se eshman los coeﬁcxentes por ‘
el método de minimos cuadrados. :

9.3.- DISENOS SIMPLEX TAMIZ

El primer paso para una buena estrategia experimental consiste en efectuar expenmentos :

de escrutinio (screening) bajo un disefio tamiz con el fin de enconu-ar dentro de un S

nmimero grande de variables aquellas que tienen mayor importancia.
Los disefios tamiz nos permiten identificar y cuantificar los efectos de las vanables

(normalmente 5 o més) y desarrollar ecuaciones lineales de prediccién. Son dlsei’ios de’ G
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primer orden. El propdsito de realizar tal disefio es el reducir el nimero de componentes
candidatos al minimo con el fin de estudiarlos en mayor profundidad quiza entonces
manejando modelos de orden superior (22).

9.3.1.- Aneglos simplex tamiz

Las composiciones de las mezclas en los disefios tamiz dependera de la forma de la
regién experimental. Se recomienda usar un modelo ABC con (2q + 1) mezclas que
consta de q componentes puros, q mezclas interiores y 1 mezcla de punto centroide. Las
respuestas de los componentes puros tienen un gran efecto en la estimacion de los
coeficientes lineales. Las respuestas interiores y el centroide pueden ser puntos de prueba
para el disefio ya que permiten calcular el error experimental. En caso de que se sospeche
que la eliminacién de un componente tendrd un efecto importante en la respuesta se
adicionan q puntos al final del disefio donde estén presentes todos los componentes en
igual proporcion menos el componente en duda. Este uiltimo caso se conoce como disefio
simplex tamiz ABCD (18, 21).

9.4.- DISENOS SIMPLEX DE VERTICES EXTREMOS

En ciertas ocasiones al realizar experimentos con mezclas no ¢s conveniente o posible el

explorar todo el rango de composiciones (0 al 100%). En estas situaciones el simplex

utilizado cubre una porcion del espacio total de mezclas. Debido a consideraciones fisicas

o fisicoquimicas de los materiales o por razones econémicas se establecen limites sobre

uno o mis de los q componentes en la mezcla (23).

También puede darse el caso de que el experimentador convenga secuencialmente en

estudiar mas a fondo un espacio experimental restringido en busca de una zona que

optimize las respuestas. Para resolver estos problemas sc emplean: los’ disefios

experimentales simplex de vértices extremos (18).

Se establecen limites bajos (a;) y altos (b;) sobre los componentes X1 quedando el
- espacio experimental de la siguiente manera:

O<a;<X;sb;<i

El primer punto para la construccion del disefio consiste en deﬁmr Ios rangos de estudio.

Por e)emplo para tres componentes: : '

alsxlsbl
a25X25b2
a3sX3sb3
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Dichos disefios quedan definidos por tres grupos de puntos:
-Vértices (esquinas)

-Centroides (puntos centrales de una cara)

-puntos en aristas,

Para determinar los vértices que dardn forma al nuevo espacio experimental dentro del
simplex original se utiliza e} algoritmo de Anderson y McLean (apéndice D). EStab]ecidos
los vértices se obtiene un arreglo representado por un polihcdro o hiperpolihedro
localizado dentro del simplex original (23).

(ver figura No. 6).

Xaq

1

FIGURA No. 6 DISENO SIMPLEX DE VERTICES EXTREMOS
PARA CUATRO COMPONENTES

9.5.- DISENQS NO:CLASICOS PARA MEZCLAS (CRITERIO D-OPTIMAL). . -

Cuando estudiamos mezclas con limites restringidos para sus corhpdhentes y
encontramos espacios experimentales como los descritos, el nimero de puntos -
experimentales a examinar se incrementa sustancialmente. Los vértices, l(').s‘cenn"os de
gravedad de los planos, los puntos interiores de las aristas y el centro de graVEdad‘ total
complican la eleccién de la matriz experimental. El criterio de "D-optimal” es empleado
para elegir la mejor matriz experimental con el menor nimero deicx;iél"iehcias incluso
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para modelos de alto orden y con mas de tres componentes. Se¢ ha verificado incluso que
aplicando este criterio una matriz de ocho experimentos clegida como d-optimal puede
ser tan buena como una matriz inicial candidata de 126 experiencias (24).

El método es similar que el ocupado para fraccionar factoriales completos. De la misma
manera la reduccion de un disefio complejo implica ¢l problema de elegir un disefio
"$ptimo” con menor nimero de experiencias, ahorrando tiempo, materiales y costos.

Este criterio esta basado en la minimizacién del error al calcular los coeficientes del
modelo mediante la eleccion de experimentos que maximizen la determinante de la
matriz informacién X'X. Esta es una matriz de varianza-covarianza invertida empleada en
el método de minimos cuadrados de la regresion multiple para el cilculo de los
coeficientes. Al maximizar la determinante de dicha matriz se minimiza la varianza y la
covarianza de los coeficientes de regresion asi como el volumen de su elipse de
confianza. (Hablando del caso lineal diriamos intervalo de confianza).

En la practica este método resulta complicado y bastante laborioso por lo que el
experimentador comunmente se auxilia de programas en computadora que encuentran la
matriz 6ptima de experimentos (19, 24, 25).

10.- DISENOS FACTORIALES PARA VARIABLES DEL PROCESO

Muchos experimentos se llevan a cabo para estudiar los efectos producidos por dos o mas

factores. Los disefios factoriales son los mas eficientes para este tipo de experimentos.

Por disefio factorial se entiende aquel en que se investigan todas las posibles

combinaciones de los factores a diversos niveles en cada ensayo completo o réplica del

experimento (15, 17). )

Los disefios factoriales son mds eficientes que el emplear la estrategia de variar un factor

a la vez ya que con un menor nimero de observaciones obtenemos informacién confiable
16 e

€. uando se tienen k factores cada uno

sobre los efectos principales y sus interaccione
El més importante de los disefios factoriales
con dos niveles. Estos niveles pueden ser: cuanmahvos (valores de temperatura) o
cualitativos (méaquinas, operadores). Este disefio se conoce como disefio 2.

En este diseflo se supone que los factores son fijos, con éxpcrimentos completamente
aleatorizados, satisfaciendo la suposicion de normalidad y ademds que la respuesta es
aproximadamente lineal en el intervalo de niveles elegidos (17, 18). :
Arbitrariamente los niveles del factor pueden llamarse “inferior" o "supéribr",
codificandose como niveles "-"y "+" respectivamente. PR B
El efecto de un factor se define como el cambio en la respuesta producxda por un, camblo

en el nivel de ese factor, promediado sobre los niveles del otro factor.: Este se conoce <.
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como efecto principal porque se refiere a los factores de interés primordial del
experimento. En algunos experimentos puede encontrarse que la diferencia en la
respuesta entre los niveles de un factor no es la misma en todos los niveles de los otros
factores. Cuando esto ocurre existe una interaccion entre los factores. Una interaccion
significativa oculta a menudo el significado de los efectos principales (16).

INTERACCION

Por convenc 6

DISENO 2?

" FIGURA No. 8 GEOMETRIA DE LOS DISENOS FACTORIALES
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Es adecuado escribir ¢l disefio en forma estandar donde las combinaciones de
tratamientos se ordenan introduciendo los factores de uno en uno y combinando
sucesivamente cada nuevo factor con los anteriormente introducidos. Al final se coloca la
combinacion (1). Por ejemplo:

TABLA Ill DISENO FACTORIAL 2%

COMBINACION DE A B
TRATAMIENTOS
[0) - -
a + -
b - +
ab + +
TABLA 1V DISENO FA(.TORlAL 23
COMBINACION DE A
TRATAMIENTOS
1) -
a +
5 =
ab +
< s
ac +
be -
abe S

ortogonales (ver apéndice E). El contraste de un efecto se observa me_;or gréﬁcamente e

(FiguraNo 9) (16, 17).

INTERACCIONES INTRE DOS lACl‘Ollls

A “ﬂ
i 4
% X
INTERACCION DE TRES FACTORES
FIGURA No. 9 REPRESENTACION GEOMETRICA
DE LOS CONTRASTES
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10.1.- ERINCIPIO DE DISPERSIBIDAD DE EFECTOS

El error puro para el ANOVA necesita para estimarse de puntos de réplica del disefio. Sin
embargo esta consideracion aumentaria sustancialmente los puntos experimentales del
disefio. Frecuentemente los recursos disponibles permiten ejecutar sélo una vez el:
experimento. En estos casos se opta por suponer que ciertas interacciones de 'ofden
superior son despreciables y se combina su suma de cuadrados para estimar el error. Este
es ¢l principio de dispersibidad de efectos el cual indica que la mayoria de los sistemas -
son dominados por los efectos principales ¢ interacciones de bajo orden, m\env.ras que las' ’
interacciones de orden superior carecen de importancia. . k
Una forma de detectar la importancia de los efectos y/o las interacciones de los factores
sobre el sistema consiste en graficar los efectos en papel de probabnhdad normal Los.
efectos que son despreciables se distribuyen normalmente, con media ccro y vananza 02
y tienden a ubicarse a lo largo de una linea recta en esta grafica, mlentras que 1os efectos .

significativos se ubicardn alejados de dicha linea (17).

10.2- DISENOS FACTORIALES FRACCIONADOS o

A medida que el nimero de factores en un disefio factorial Zk aument'l el nimero de
ensayos sobrepasa rapidamente los recursos en la mayona de Ios mveshgndores.
Basandose en el principio de dispersibidad de efectos el cxpcnme ador puede obtener
0 orden realizando sélo
toriales fraccionados se

informacion de los efectos principales y las mtcraccnpnc ;“de ba
una fraccion del experimento factorial completo. Esto‘s dise
usan frecuentemente como experimentos de escrutinio o tamiz y n algunos casos cuando
empiricamente se detectan los factores importantes contnbu yen lamblen ala optlmmacnon
de procesos (20).

10.2.1.- Fraccién un medio y un cuarto
Considerando ¢l caso en el que se estudian K factores a dos mvcles cada uno en el que el
expcnmentndor no declde realizar el factona] complclo, pero pucde eahznr la mltad del

Cuando el expenmentador decnde realizar una cuana

dlscﬁo se conoce como fraccxén 2k'2

. confundldos o ahns cuando los contrastes btenidos para un factor.son ldcnucos a otro
En eslos casos es necesano detcrmmar el generadar 0 relacmn dej‘ m!ona del dnseho
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El generador se refiere a la combinacién de tratamientos del disefio fraccionado que
presente signos idénticos a la columna identidad. Por ejemplo en la tabla de signos del
disefio 23 ( péndice E), el g dor es ABC porque esta combinacion de tratamientos

presenta signos iguales a la columna 1.

El generador nos sirve para determinar cuales efectos se confunden por ejemplo: Si
deseamos calcular el efecto de A entonces se multiplica el efecto por el generador I =
ABC de la siguiente manera:

A(l)= A(ABC)

A=A2BC pero como el cuadrado de cualquier columna siempre es la identidad tenemos
que A = BC esta es una "alia" en el disefio.

De esta manera podemos encontrar la fraccién principal del dnseﬁo establecida por el
generadorl +ABC. vt :
Esta fraccion tiene su complementaria definida por 1 = -ABC ambas forman el dlseﬂo 23 s

completo.

10.3.- RESOLUCION DEL DISENO
Un diseiio es de resolucién R si ningiin efecto de p. factores esta ‘confundido;con tro S
efecto que tenga menos de R - p factores.
Por ejemplo en un disefio de resolucion 111 (R 3) n
(efecto principal) esta confundido con otro efeclo que t
(Interacci6n). v
Como un efecto que tiene menos de 2 factores es un efecto d
las tnicas confusiones son entre efectos pnnmpales (1 factor)
factores. Un ejemplo es el disefio factorial fraccmnado 23 -1 R
Por lo general se deben usar disefios fraccionados con la mayor resolucxon posnble con el-" L

nteracciones dé”c_lp's} ‘

fraccionamiento requerido (16, 17).
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CAPITULOII
PARTE EXPERIMENTAL

ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han reportado diversos inconvenientes en la manufactura, almacenamiento y
distribucién de évulos vaginales con bases lipofilicas debido fundamentalmente
a que son mantenidos a temperaturas que favorecen la fusién de la base.

Estas condiciones provocan la separacion del principio activo y la deformacion
de la unidad farmacéutica en el contenedor. ‘
Incluso en paises con climas como el nuestro es muy coman que el consumxdor o

paciente almacene en forma inadecuada el medlcamento encontréndose después :

con productos de apariencia tal que desconffe en su adrm "strak on.:

En base a la necesidad de aumentar la tempé

evitando ‘los 1nconvementes mencnonad

formulaciones | para 6vulos vagmales émplea do poli

Estos polimeros hldrosolubles cubren
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Es necesario el empleo de experimentos estadisticamente disefiados que

opﬁmiien la inveétigacién y garantizen la objetividad de los resultados.

El problema a resolver sera obtener formulaciones (6vulos) con las siguientes
caracteristicas:

1.- Apariencia aceptable. ;

2.- No presenten incompatibilidades ffsicas ni quirﬁic?s.

3.- Resistan su manipulacién

4.- Presenten potencia y homogeneidad de contcmdo del prmcxpxo achvo dentro

de limites aceptables.

5.- Resistan el almacenamiento a temperaturas

continuaci6n se presenta.
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DIAGRAMA DE PLAN DE TRABAJO

[INVESTIGACION RIBLIOGRAFICA I
l FORMULA Iy FORMULA IT i

OPTMIZACIONDE
FORMULACION FORMULACION
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g
i
.
2

ENSAYOS DE DISOLUCION OPTIMIZACION DE
PROCESO
ENSAYOS
ANALISIS DE RESULTADOS

COONCLUSIONES
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El presente trabajo se realiz6 en los laboratorios SYNTEX, S.A. DE C.V. , en la Cd.
de México D.F,, en el departamento de Desarrollo Farmacéutico.- ’

Se trabaj6 con tres formulaciones de 6vulos indicadas para el trafamieﬁté lbc‘:ai de
cervicovaginitis infecciosa, contemplando para las- dos. prxmcras férmulas Iav
optimizacion de la férmula y para la tercera incluso la optlmlzacxén del proceso

de manufactura.

La parte experimental se reporta a continuacién dividida en cuatro secciones:

I- FORMULASADESARROLLAR PR

curso de acci6n para cada fase
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I.- FORMULAS A DESARROLLAR

FORMULA I {(NITROFURAZONA

Esta' foérmula contiene - como principio activo la mtrofurazona -a una’f

concentracién de 6 mg por évulo de 1.35 g como peso promedxo :

Esta mdlcada para el tratanuento Iocal de cervxcovagmltls de origen bactenano

FORMULA )11 1N lSTATINA[

Esta férmula ‘contiene como prmcxplo activo la mstatma a una concentracxén de 2

120 000 UI p o1 éilulo de 140 £ como peso promedlo
Esta mdlcada

ra el tratamiento local de cerv1covagmms de ongen rmcéhco/'

(Cand1d1a51s vagmal)

FORMULA 1L
ACETONIDO DE FLUOClNOLONA METRONIDAZOL Y NISTATINA

Esta férmula conhene como principios activos los sxguxentes i L
ACETONIDO DE FLUOCINOLONA auna concentracnén de 05 mg ’, '
METRONIDAZOL a una concentrac:bn de 500 mg. g
NIS'I‘ ATINA a una concentracxén de 0.115 MU

por évulo de 1.50 g como pe_so pxpmedlo, )
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IL- MATERIALES Y EQUIPO

MATERIAS PRIMAS
Nitrofurazona, FEUM

Nistatina, FEUM potencia teérica 5.5 BU/Kg
Acet6nido de fluocinolona, FEUM
Metronidazol, FEUM
Polietilenglicol 400, NF
Polietilenglicol 1000, NF
Polietilenglicol 1500, NF
Polietilenglicol 3350, NF
Polietilenglicol 6000, NF

Agua purificada, FEUM

MATERIAL DE EMPAQUE PRIMARIO
Contenedores para 6vulos de cloruro de polivinilo atéxxco

EQUIPO DE MANUFACTURA
Agitadores de propela

Balanza de 0.01 g de sensibilidad

Balanza analitica

Bafio de temperatura controlada )
Equipo para hermeticidad de contenedores. , .:=
Homogeneizador B
Jeringas de vidrio de 20 mL de capacidad
Selladora de supositorios y 6vulos automatxzada
Termémetros

Vasos de precipitados de 250 mL, 500 mL ¥ 1 L

REACTIVOS ANALITICOS :

Estandar de referencia Nitrofurazona, FEUM

Estandar de referencia Nistatina, FEUM ) .
Estédndar de referencia Aceténido de fluocinolona, FEUM
Estandar de referencia Metronidazol, USP

Estandar interno Noretindrona, FEUM

Estandar interno Benzocafna, USP

Metanol R.A.

Metanol HPLC
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Agua HPLC
Acetonitrilo R.A.
Acetonitrilo HPLC
Acido acético glacial
Acido clorhidrico 0.1 N
Dimetilformamida R.A.

EQUIPO ANALITICO

Aparato para determinacion de tiempo de hcuefaccnén de

6vulos y supositorios S '
Desintegrador de tabletas : o
Dispositivo para determinacién de Punto- de : Fusxén’ B
Ascendente y
Equipo para determinacién de resistencia a Ia fractura der' o
6vulos y supositarios R
Espectrofotéometro UV e
Cromatégrafo de liquidos equipado con detector de luz UV

Integrador Hewlett Packard Mod. 3390 y

Columna analitica Nucleosil C18 de 10 pm de 250 n mm X 4 mm S

Columna analitica Partisil ODS III de 250 mm x 4.6 mm
Disolutor Hanson Research equipado con automuestrador y
espectrofotémetro UV-Visible,
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H1.- METODOLOGIA
1.- METODO GENERAL DE MANUFACTURA DE LAS MEZCLAS
El metodo de manufactura empleado para la fabricacion de las mezclas fue mediante

fusion de las bases.

1.1.- BROCEDIMIENTO:

a) En un vaso de precipitados de volumen adecuado se mcorporan segun ‘el dlseﬁo las

mezclas fisicas de polietilenglicoles sélidos y el PEG 400 pesados
una balanza con sensibilidad de 0.01 g. :
b) Las mezclas son fundidas a una te'mperz‘:(uia'k
previamente con las mezclas de PEG [
¢) Manteniendo una agitacién consﬁz}ﬁ
su temperatura sea similar a la de l'c;_ mie»z

d) Se disminuye la temperatura de la masa fundidaa

lote para montar en ciclados y una pane para anahsxs mlcxa ;
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2.- METODOLOGIA ANALITICA
2.1.- EVALUACION FISICA DE LOS OVULOS TERMINADOS

2.1.1.- Aspecto
La superficic debe ser regular y homogénea, lisa y sin fisuras. No debe presenlar B
eflorescencia ni cristalizacién de los farmacos en la superficie. ’ -
Las anomalias y fisuras se advierten horas después de su enfriamiento, - .

La evaluacion del aspecto involucra la observacion fisica del ovulo al ser sa' do del"
contenedor prestando atencion en la adherencia al mold ,‘
incompatibilidades, separacién de fases (precipitacion, sedlmemac n) grumos y’-"-. .
fracturas (27). e

212-Immm.dc_d:simczmcis'm

farmaco/excipiente de las muestras, alin sien
naturaleza como son los évulos no presenta un p
un componente puro. :
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El control del intervalo de fusién de un excipiente para supositorios precisa de un método
riguroso efectuado en condiciones experimentales bicn definidas. En realidad no existe
ningiin procedimiento normalizado y estandar, pero parece ser que el mdas idéneo es el
PFA o punto de fusién ascendente (2, 3, 6).

Se considera como punto de fusion ascendente aquella tamperatura a la cudl la columna
del material fundido es empujada por una columna de agua hacia arriba por capilaridad
como se describe en la figura No. 10:

j| ¢<—— TERMOMEIRO

{ BANDA ELASTICA
TUBOS CAPILARES
coNmuesTRA _|

¢—}——AGITADOR MACNETICO
l ¢~ PARRILLA FLECTRICA
o (@) ‘

FIGURA No. 10 DISPOSITIVO PARA DETERMINACION
DEL PUNTO DE FUSION ASCENDENTE

P fimiento:
Dos capilares de vidrio abiertos por ambos extremos, de pared delgada (50-80 mm de
longitud y 1-1.2 mm de anchura) se llenan, sumergiéndolos en la muestra previamente
fundida, con una columna de muestra de 10 £ lmm de altura. Sg deja solidificar esta
columna directamente a temperatura ambiente. Después de 24 hofas se Sujetan dos de
estos capilares a un termémetro calibrado (divisién 1/10°), de tal modo que las columnas
de muestra se encuentren al mismo nivel que el bulbo de mercurib y. se sﬁmerge el
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termémetro en un bafio maria. La distancia desde el canto inferior de la muestra hasta la
superficie de agua debera ser de 4 cm.

A continuacion se calienta uniformemente ¢l bafio maria a razén de 0.8 - 1.2°C/min, y se
anota la temperatura en el momento en que se observe un ascenso incipiente de la
columna de muestra en el capilar. Esta determinacion se repite con 2 pares mas de
capilares y se calcula el promedio, que corresponde al punto de fusién de la muestra,

2.1.5.- Resistencia a la fractura.

La fragilidad de los 6vulos es un problema que debe monitorearse fundamentalmente en
las etapas de desarrollo, tanto para la seleccion correcta de las bases como en el
establecimiento de las condiciones del proceso que menos alteren la estructura del 6vulo.
La resistencia a la fractura suele indicarse como aquella carga en kilogramos que el
cuerpo expuesto a prueba soporta, una vez llevado a una temperatura determinada sin
romperse.

El punto de fractura se entiende como el maximo nivel de fuerza que soporta el évulo
causada por las condiciones de manejo en su produccion, acondicionamiento, transporte y
al ser administrado al paciente (2, 3).

Se determina con ayuda de un dispositivo de medicion como el de la figura No. 11:

€———— CAMARA ENCHAQUETADA
RECIRCULACION

DEAGUA N

PLACA EN SUSPENSION
ovuLo
PLACAFLIA

TRAVESARO

&———— DISCO DEMETAL{200g)

FIGURA No. 11 APARATO PARA DETERMINAR LA
RESISTENCIA A LA FRACTURA
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Procedimiento:

En este dispositivo se utilizan pesas colgantes para la medicion, Sobre un anode hay

montada una placa, en la cual se coloca el ovulo en posnclon vem Enclma de csle se‘

termostato para control de la temperatura (25°C) provxsta de una’ .ventanilla’de v1dno1
insertable para observar el procedimiento. Sl
La resistencia a la fractura se evalia como la maxima fuerza soponada a 25°C por el'

6vulo en Newtons, segun:

F= = m*G

En donde m = masa de los discos de metal
G = aceleracion de la gravedad.

2.1.6.- mmp_o_de_hgu:mg_cmn : v g

Esta prueba se basa en la medicion del uempo en que un ovulo o suposntono ‘se "hcua
liberando asi €l o los principios(s) activo(s) al medlo snmulando las condncmnes Yin vivo",
El término “licuefaccion” se refiere al fendmeno “de Tablundamncnt 3 la* umdnd ’
farmacéutica y al consiguiente mezclado con la fase lfqunda del medio,
Dicho ablandamiento puede deberse a fusion o dlsolucno

mecanismo que cumpla para entregar el firmaco.:

ep dign}jo del:

facilitan la dlsposu:lon dcl farmaco para poder. ejercer su efecto '(28).
Obviamente el dlseﬁo de un aparato ;pan, medirel: ticmpo' de:licuefaccion’ para - dvulos
vagmnles dcbera reproducxr fi elmenlc las’ condiciones mecdnicas'y. fi sncoqunm:éas de la




vagina. Esta condiciones (temperatura, trasmisién de calor, semipermeabilidad de la

paredes, presién) pueden reproducirse en un tubo dializador semipermeable inmerso en

agua a 37°C.

El aparato para determinar el tiempo de licuefacion consta de:

a)Un cilindro de vidrio de 260 mm de longitud, con un didmetro externo de 50 mm, que
se estrecha en cada extremo a un didmetro externo de 22 mm con una longitud de 30
mm. El cilindro presenta dos conexiones para entrada y salida de agua.

b)Un tubo de celofan o coloidén para dialisis de 34 a 35 mm de largo y con un diametro
al inflarse de 2.85 cm. Este tubo debe humedecerse, abrirse y entonces se monta por
ambos extremos del cilindro de vidrio, quedando asegurado con bandas elasticas.

c)Un bailo de temperatura controlada para recircular agua a 37°C, conectado al c:lmdro
de vidrio por dos mangueras de hule.

d)Un term6metro con rango de escala de 30 a 45°C con divisiones de décima de grado.

€)Un cronémetro

f)Un soporte (Ver figura No. 12).

— 50 —

2

T .
30 ' TUBO DE COLOIDON

& L/
an s \ T
e .
.FIGURA No.12 APARATO PARA DETERMINACION
DEL TIEMPO DE LICUEFACCION
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P Jimiento:
" a)Una vez montado el aparato sobre un soporte que permita su ascenso y descenso, se
recircula agua a 37°C por el cllmdro de manera que el tubo de coloidon se colapse

debido a la presién hidrostdtica. :
b)Se introduce el ovulo muestra; de tal -manera’qui quede a mltad del tubo : e colondon,

inmediatamente comlenza a corre" la pr e ;
c)El tiempo de licuefaccion se

membrana, . o
Esta prueba in vitro ha sido comparada con estudlos radloléglcos in vivo" concordando
al menos fisicamente en la liberacién de los principios _activos incorporados a
supositorios (28).

residuo sélido permanezca en la

22.- EMALHAC[QN_QLMMJQA_DE_LQS_OA&LQSIERMIMAD_QS
2.2.1.- Contenido de nitrofurazona

Se evalud contenido de nitrofurazona por 6vulo mediante espectrofotometria UV.

P fimi

a) Se prepara una curva estindar de’ calibracion” conteniendo tres diferentes
concentraciones de nitrofurazona ~en . metanol’ R.A. Estas - concentraciones
corresponden al 80%, 100% y 120%.

Las concentraciones son:
0.048 mg/mL  80%
0.060 mg/mi, 100%
0.072 mg/mL 120%

La curva de calibracion a 366 nm es la siguiente:

TABLA V CURVA DE CALIBRACION EN METANOL PARA
DETERMINAR CONTENIDO DE NITROFURAZONA 3=366 nm

CONCENTRACION ABSORBANCIA
’ 80% 0.43967
100% 0.54701
120% 0.65163

b) Una muestra de un 6vulo es disuclta en un matraz aforado actinico con 50 mL de
metano! en bafio de ultrasonido por 5 minutos. Se afora a la marca con metanol y la
muestra cs leida espectrofotométricamente a una longitud de onda de 366 nm.
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2.2.2.- Contenido de nistatina (potencia)

Se empled el método descrito en la USP XXI (ensayos microbiolégicos) para potencia de
nistatina por difusion en placa. Dicho método consiste” en’ demostmr Ia acnvldad

(potencia) inhibitoria del antibiético sobre un cultivo de Saccharomycc cerevmae (27)

a) Una muestra conteniendo nistatina es disuelta en dlmeulformamlda pnra preparar una
solucién equivalente a 20 U/mL. Esta solucién muestra es colocada en pequenos‘
cilindros sobre el medio, previamente inoculado con el mlcoorgamsmo" Junto con una :
-curva de calibracion preparada con nistatina estandar a cinco dlferentes hlveles : -

b) Se interpola el tamaiio del halo de inhibicién de la muestra cn la curva de cahbraclon .

para determinar la potencia del antibidtico. :

2.2.3.- Contenido de aceténido de fluocinolona :
Se evalué contenido de acetonido de fluocinolona por dvulo mediante cromatografia de
liquidos de alta resolucion a las siguientes condiciones cromatograficas:

TABLA VI CONDICIONES CROMATOGRAFICAS PARA DETERMINACION
DE CONTENIDO DE ACETONIDO DE FLUOCINOLONA

Columna Partisil ODS I, 25 cm x 4.6 mm

Fase movil Solucion acido acético glacial al 1% : Acetonitrilo (M
Velocidad de flujo 1.0 mL/min

Detector UV 254 nm

Volumen de inyeccién 25 pL

Atenuacién 64

Presion 2000 psi

Solucién de referencia interna; Noretindrona en acetonitrilo (0.5 mg/mL) :
a) Se prepara una curva estandar conteniendo tres diferentes conccntracmnes de ace(énldol .
de fluocinolona que corresponden al 80%, 100% y- 120%' ‘Ca
contiene | mL de la solucién de estandar interno en un voiu cn total de 2 mL'por lo”
cual la concentracién de noretindrona en la curva es dc, 0.02 mg/m
Las concentraciones de aceténido de fluocinolona en la cirva estandar son
0016 mg/mL  80%
0.020 mg/mL. 100%
0.024 mg/mL 120% -
b) Solucién problema: Un évulo es disuelt
aforado de 25 mL. Se adiciona!: mL de
marca con acetonitrilo.  La curva y :
cromatégrafo. La cuantifi cacion se reahza esf
de la solucién estandar con'espomente al 100"

'5115._ L

Cada’solucion e'sténdar o




2.2.4.- Contenido de metronidazol

- Se determind contenido de metronidazo! por 6vulo mediante cromatografia de liquidos de
alta resolucion a las siguientes condiciones cromatograficas:

TABLA VII CONDICIONES CROMATOGRAFICAS PARA
DETERMINACION DE CONTENIDO DE METRONIDAZOL

Columna Nucleosil C18 10 tim de 250 mm x4 mm - )
Fase movil Metanol : Apua {70:30) .
Velocidad de flujo 1.0 mL/min
Presion 2000 psi
Detector 313 nm
Volumen de inyeccién 5uL

lucion de ia interna: By en metano) (7.5 mg/mL) .

a) Se prepara una curva estdndar conteniendo tres dlfcreme
metronidazol que corresponden al 80%, 100% y 120% “Cad
contiene 1 mL de la solucién de estandar interno en un volumen total de 25 mL por lo"
cual la concentracion de benzocaina en la curvaes de 0 3 mg/m : -

Las concentraciones de metronidazol en la curva estandar son

0.24 mg/mL  80% "

0.30 mg/mL  100%

0.36 mg/mL  120%

6n estandar' :

b) Solucién problema; Un évulo"'

: la curva de

"W‘= peso del csténdar s
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Este factor se calcula para todos los puntos de la curva (80% 100% y 120%) y el
coeficiente de variacién de los mismos no debe ser mayor al 1.5%.". : )
De esta manera la respuesta del sistema cromatogmﬁco sc considera pracucamente lineal”
sobre la concentracién de los estindares y la interpolaci
hacerse con un maximo del 1.5 % de error. v

2.3.- DISOLUCION .
Los cnsayos para estudiar la velocidad de hberacnén del f A

masa/medio de disolucién (4).
En un esfuerzo por controlar dicha vanacnén se han emplcad

(29).
La disolucion o liberacion del farmaco ha sido exteris
otras formas farmacéuticas orales. :

bases hidrosolubles. Este método amphamenu: uuhzado
disolucién de formas farmacéuticas orales (cépsulas
también para 6vulos y supositorios con bases de pohculengllcole (26).
Sin embzu'go con excnpxentes lipofi llcos se requxcr
-'que estas bases: al fundlrse bloquenn las abertu
resolver dicho problema se uuhzan cunastlllas de poli

Se. cmpleé el metodo de dlsoluclon de canasulla rotatoria USP 1 para prucbas de’ -

. disolucién "in vitro" de formas farmacéuticas solidas. S :
El medio de disolucién fueron 900 mL de agua destilada desgasnﬁcada La velocldad de
agitacién se ﬁ]é a 50 RPM. :
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Se empleo un disolutor Hanson research automatizado con espcctrofolometro UV y
automuestrador integrados.

El automuestreador se programd para tomar alicuotas de 5 mL cada 5 mlnutos durante un
tiempo de corrida establecido de 1 hora. L

Dependiendo del activo a estudiar la concentracion de las ahcuotas se detenmno de Ia
forma siguiente: s : .

a) Nitrofurazona

Interpolacion de las absorbancias (corrigiéndose por pérdida de volumcn) en una curva de
calibracion en agua destilada. Considerando que el 100% en la curva corresponde a la
concentracién alcanzada si se disolviese totalmente el activo (6 mg/6vulo) en los 900 mL
del medio: )

6 mg de nitrofurazona/900 mL = 6.67 pg/mL = 100 %.

TABLA VIII CURVA DE CALIBRACION EN AGUA PARA DETERMINAR
CONTENIDO DE NITROFURAZONA (DISOLUCION) =366 nm

CONCENTRACION ABSORBANCIA
80% 0.04205
100% 0.05281
120% 0.06179

Se calculo el % de principio activo en disolucion en cada uno de los seis vasos Se reporto
el promedio y el C.V.

b) Nistatina :
Interpolacién de las absorbancias (corrigiéndose | por pérdida de volumen) en una curva de
calibracion en agua destilada. Considerando que el 100% en la curva corresponde a la
concentracion alcanzada si se disolviesc totalmente ¢l activo (120 000 Ul =21.82 mg) en
los 900 mL del medio:

21,82 mg/900 mL = 24.2 pg/mL = 100%.

TABLA IX CURVA DE CALIBRACION PARA DETERMINAR
CONTENIDO DE NISTATINA (DISOLUCION) A=306 nm

CONCENTRACION ABSORBANCIA
80% 0.01105
100% 0.01469
120% 0.01774
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9 snido de fluocinol
Se inyectaron las alicuotas en el sistema cromatogréfico descrito para determinacion de
contenido de aceténido de fluocmolonnu por ovulo (ver punto *2.2,3)" variando las
concentraciones de la curva estandar incluyendo-como 100 % la conccnlraclon nlcanzada
si:se disolviese totalmeme el acllvo'(OS mQ/ovulo) ‘en los 900 mL del medlo Las

concentraciones de aceténido de fluocmolona cn la curva estandar son:
0.444 pg/mL
0.555 pg/mL
0.666 mymL

90 “mL de medlo *Las concentracmnes de

metromdazol en la urva e
0.444 mp/mL
0.555 mg/mL
0.666 mg/mL

dlfcrente (Generalmente la mnad de'un’ dia a cada condicién de csiud jcambiéndéét‘;fdé S




condicion continuamente durante todo el periodo). A este procedimiento se le denomina
ciclado.

Por ejemplo la condicion: T.A.(70 % HR)/45°C (2000 luxcs) se refiere al ciclado en el
cual la mitad del tiempo se almacena el producto a: tempemtura ambxeme con una
humedad relativa del 70% y la otra mitad del penodo a 4S°C ba_]() una mtensndad' o
fuminosa de 2000 luxes. : : N :

3.- METODOLOGIA ESTADISTICA
3.1.- ELECCION DEL DISENO :

Se. emplenron paqueles computacionales para cxpenmentos csladnstlcamente dnsenados

planteados en cada fase.
Por ejemplo para una fase de esc;utirﬁo"i

componentes individuales. ‘Ta

emplearse Design-Easy. 'qué pe
fraccnonado y  Design-|

v yé_aéli_');élég‘i‘(fl y presenta las zonas

éptimas 'j.jzira‘ lus rek"spyu'ééu.\'s:
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IV.- ACTIVIDADES Y DESARROLLO EXPERIMENTAL
La secuencia empleada para el desarrollo y optimizacion de las tres formulaciones es en
general la siguiente:
a) Establecimiento de los objetivos de la fase experimental,
b) Seleccién de variables independientes (componentes o factores) asi como de sus
rangos y/o niveles de estudio.
c) Eleccion del diseilo y matriz experimental.
d) Seleccion de variables dependientes (respuestas).
¢) Realizacién de las corridas experimentales.
f) Recopilacion de respuestas (resultados andlisis fisico, quimico, organolepuco)
g) Anilisis estadistico de los datos obtenidos, construccién dc modelos 3 isuperﬁges 'de, X

respuesta. ;
h) Localizacién de zonas éptimas, eliminacion de varmbles depcndlcntes no |mponames :
y/o establecimiento de nuevos rangos de estudio. ) :
i) Conclusiones de la fase y recomendaciones a segmr. :

1.- FORMULA I (NITROFURAZONA)
1.1.- FASE | DISENQ TAMIZ PARA FORMULACION

ﬂ)Qb.umy_Qs

En estc dlseno 1mcml de escrunmo se planteé como ObjethO selcccxonar os componentes =




: G N
POLIETILENGLICOL 1000, NF AGUA 5%
POLIETILENGLICOL 1500, NF PEG 400 10%
POLIETILENGLICOL 3350, NF :
POLIETILENGLICOL 6000, NF

d) Disefio
Se eligié un disefio simplex lattice de segundo grado con un total de 10 expenmentos
El disefio es el siguiente:

TABLA X DISENO TAMIZ PARA FORMULA I

CORRIDA FEG PEG . "PEG. .|, . FEG ]
1000 1500 335057776000
0 0_- =05 .05
i 0 - o -

0.5

0
0
0.5
- 0.5
T
0
]

|3 efee| | o] | o]

P2G6000

FIGURA No. 13 DISENO SIMPLEX CUADRATlCO I’ARA .
vin - CUATRO COMPONENTES
(LOCALIZACION DE LAS CORRIDAS EXPERIMENTALES)
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POLIETILENGLICOL 1000, NF AGUA 5%
POLIETILENGLICOL 1500, NF PEG 400 10%
POLIETILENGLICOL 3350, NF
POLIETILENGLICOL 60600, NF

d) Disefio

Se eligi6 un disefio simplex lattice de segundo grado con un total de 10 experimentos.
El disefio es el siguiente: '

TABLA X DISENO TAMIZ PARA FORMULAT. "

[ CORRIDA TEG TPEG,.

1000 1500 " 6000
1 0 - 0.5
2 0 1
3 0.5 Q
4 0 = 0.5
5 » [1] i)
[] 0.5 0
7 0.5 0.5
8 [ 0,
9 0 .. — 0
10 0

' PEG6000

rZGi1500 ° S o= _:-.."..,‘.'__'..

8
$2GI000
FIGURA No. 13 DISENO SIMPLEX CUADRATICO PARA

: :*CUATRO COMPONENTES
(LOCALlZACION DE LAS CORRIDAS EX[’ERIMENTALES)
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e) Variables de respuesta

En esta fase las variables de respuesta fueron:
TIEMPO DE DESINTEGRACION
RESISTENCIA A LA FRACTURA

TIEMPO DE LICUEFACCION
TEMPERATURA DE FUSION

NOTA: .
Segtin los resultados obtenidos para el aspecto fisico se evalud bésicamente la presencia

de incompatibilidad (oscurecimiento). Se propuso una escala del 0 al 4 donde
0 = café obscuro -
2= color ambar

4 = Sin cambio (amarillo palido)

f) Realizacion de las corridas experimentales (fabricacién). - .

Al fabricar los primeros lotes se observé que la nitrofurazona es totalmeme soluble a esta
concentracion en todas las mezclas de polietilenglicoles. ensayadas. Por lo cual el .
producto obtenido presenta una aparencia amarilla translicida. : i

Se cicld por 15 dias una muestra de cada lote a las sngulentes condiciones:
T.A./45°C
T.AJ60°C

1.2.- EASEil_QﬂlMIZAQQN_DLLA_EQRMuL&
a) Qbjetivo : o
Ajuste ﬁno de la formula con los componentes de 1mponnncl' . C
mds estrechos delermmnndo la reglén que conduzca a las



3.- De acuerdo a las superficies de respuesta se obtuvieron rangos de estudio con mezclas
que presentaran una fuerza de fractura superior a 15 N con los menores tiempos de
licuefaccién (<20 minutos), sin aparente degradacién del principio activo y que.
soportaran los ciclados. o ‘ ' :

¢) Variables ind i
Al ser descartados los componentes PEG 1000 y PEG 6000 se pfdpuso ademds
experimentar con los componentes fijos en la primera fase (AGUA y PEG400) en
intervalos de composicion estrechos con el fin de optimizar principalmente el tiempo de
licuefaccion y la desintegracién sin disminuir la resistencia a la fractura. Los rangos de
estudio para esta fase fueron:

TABLA XI RANGOS DE ESTUDIO OPTIMIZACION FORMULA 1

COMPONENTE NIVEL BAJO NIVEL ALTO
AGUA 5% 10%
PEG400 5% 15%
PEG1500 25% 45%
PEG3350 40% 60%

d) Disefio

Se propuso experimentar con un disefio simplex restringido D-optimal de segundo grado
contando con 10 vértices, cinco puntos medios entrc aristas y ¢l centroide total.

.

TABLA XII
DISENO D-OPTIMAL DE SEGUNDO GRADO
PEG PEG PEG .
CORRIDA AGUA 400 1500 3350 __TIPO DE PUNTO
1 0.050 0.100 0.450 0.400 VERTICE
2 0.075 0.050 0.275 0.600 MEDIOENTRE4 Y 13
3 0.100 0.150 0,350 0.400 VERTICE
4 0.050 0.050 0.300 0.600 VERTICE
5 0.050 0.150 0.400 0.400 VERTICE
6 0.050 0.100 0.250 0.600 VERTICE
7 0.050 0.150 0.250 0.550 VERTICE
8 - 0.070 - - 0,100 - : 0.340 0.490 CENTROIDE TOTAL
9. 0,100 0.100 - ;. 0.250 0.550 MEDIO ENTRE 10 Y 13
BE 0250 - - 0.500 VERTICE
= 0450 - 0.450 VERTICE
-2 0.450 0.400 VERTICE
: 70250 0.600 VERTICE
.- 0.350 0.500 MEDIO ENTRE 12Y 13
+:0.450 - - 0.400 MEDIO ENTRE | Y 12
0.250 0.525 MEDIO ENTRE 7Y 10
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PEG3350

¥ centrOmE "

AGUA PEG1500

PEG400

FIGURA No. 14 DISENO D-OPTIMAL DE SEGUNDO GRADO
(LOCALIZACION DE LAS CORRIDAS EXP_F.RVIMv"NvTALES) -

€)

TIEMPO DE DESINTEGRACION
RESISTENCIA A LA FRACTURA
TIEMPO DE LICUEFACCION
TEMPERATURA DE FUSION

f) Rcahzammmmmdnumnmcnmlsu&hmmm ;
Al analizar el aspecto fisico del producto fi nal s¢ delecto la prcscnc:a de pcqueﬁas
burbujas de aire incorporadas en la agitacion. ; LR e
Este problema se encontré en todas las mezclas, sin embar[,c su prescncna' fuc més -
evidente a ciertas composiciones. : : :

¢) Audlisis del di imizacién del fsi

De acuerdo a los resultados y a Ja superﬁc:e de respuestus opumas (ver resultados Y

originalmente para optimizar la desintegracién de la formula tentatwn. Se ha reponado cl
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uso de polivinilpirrolidonas insolubles para incrementar la velocidad de liberacion de
supositorios de acetaminofén con bases de polietilenglicoles (31, 32).

En nuestro caso se encontré que mediante la adu:lon de Crospovndonn USP a una
concentracién del 5% evit6 por completo la i mcorporacmn de air

h) Fabricacién de lote prueba
Se fabricd un lote de 750 piezas (1.012 Kg) con el S'V

Esta férmula fue sometida a ciclados por un mcs a lns
T.A./37°C
T.A./45°C

Se evalué la aparencia fisica de la muestras enconlrandose que soportan Ias condxmones
por lo menos durante el programa de estabilidad montudo ] .

1.3.- ANALISIS QUIMICQ Y DISOLUCION . :
Al término de la fase I! se realiz el andlisis quimico de la fom ‘ (e tatlva ) )

También se realizaron pruebas de disolucién con dicha’ formula’ emplean o eI método .
descrito para nitrofurazona (ver punto 2.3.2 de la metodologia anahuca). L

2.- FORMULA II (NISTATINA) -
2.1.- FASEL_DISENO TAMIZ PARA FORMULACION
a) Objetivos » .
En este disefio inicial tamiz se planteé como objetlvo seleccionar; lo; componentes: y
mezclas de polietilenglicoles mas convenientes entre un
400 a 6000. Ademés incluyendo agua para contrarrestar I

b) Antecedentes
Se realizaron pruebas preeliminares fabncando g
es20%"y " 80% rcspecnvamente
encontrandose que se obtenian consistencias demasnado blandas e

temperatura ambiente) con PEG 6000 en proporcx

¢) Variables ind i
POLIETILENGLICOL 1000, NF AGUA™ 5%
POLIETILENGLICOL 1500, NF PEG 400 10%

POLIETILENGLICOL 3350, NF
POLIETILENGLICOL 6000, NF
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d) Discfig
Se eligio un disefio simplex lattice de segundo grado con un total de 10 experimentos.
El disefio empleado se muestra en la tabla X111

TABLA X1II DISENO TAMIZ PARA FORMULA II

CORRIDA PEG PEG PEG PEG
1000 1500 3350 6000

1 0.5 0.5 0 0
2 0.5 0 [] 0.5
3 1 [1] 0 0
4 0.5 0 0.5 - 0
5 0 0 1- .- 0
6 0 0.5 [ 0.5
7 0 [1] 0.5 e 0,5
8 0 0.5 -+ <2 0,5 B
9 [ (] coi QR oy ot ]
10 0 1.- 0 0.

e) Variables de respuesta ‘

En esta fase las variables de respuesta fueron:
TIEMPO DE DESINTEGRACION -
TIEMPO DE LICUEFACCION

TEMPERATURA DE FUSION AN
POTENCIA DE NISTATINA (ENSAYO MlCROBlOLOGlCO)i oy
RESISTENCIA A LA FRACTURA

NOTA: e
El aspecto fisico dc las mezclas dependié mucho en: este caso’de layconsnstencla 0

resistencia a la fractura del 6vulo, por lo cual se anallza umcumeme esta ultlma repuestu‘ L

evaludndose implicitamente la primera.

f) Realizacion de | id . I

En este caso se observé que la nistatina es insoluble en los polietil

glicoles formandose
una suspension del polvo en la base fundida. S

Se cicld por 15 dias una muestra de cada lote a las 51gu1enles cor
T.A/37°C
T.A./45°C

2.2 EASEJI_QEUMIZAQQN.DE.LA.F_QBMULA.
De acuerdo- a las. superficics. de - respuestas se obtuvneron X
empleando el criterio de seleccionar mezclas con menor uempo de desmtegmcnén (<1]
mm) y llcuefacmén (QO min), as{ como aquellas que prcsentcn.fuerzas de fractura
ndccuadas que resnstan su manipulacién (>15 N), R L

los: formulas: tentutlvas G
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2.2.1.- Fabricacién de lotes de prucba

Se fabricaron dos lotes de prueba para las férmulas tentativas cada uno de 700 g (500
pzas). Al término se evaluaron fisicamente y se eligié aquella que presentara menor
tiempo de licuefaccién-desintegracion con la fuerza de fractura mas alta. De acuerdo a los
resultados se eligio la formula A (ver tabla XXIV).

Se monté en estabilidad por 1 mes a las siguientes condiciones:
T.A.137°C
T.A./45°C

2.3,- ANALISIS QUIMICO Y DISOLUCION

Al témino de la fase I se realizé el andlisis quimico (potencia de nistatina) de la
formulacién tentativa, anilisis inicial y después de ciclar.

También se realizaron pruebas de disolucion con dicha férmula empleando el método
descrito para nistatina en el punto 2.3.2 de la metodologia analitica.

3.- FORMULA Il
ACETONIDO DE FLUOCINOLONA, METRONIDAZOL Y NISTATINA,

3.1.- FASE1 DISENO TAMIZ PARA FORMULACION

a) Objetivos .
En este diseflo inicial tamiz se planteé como objetivo seleccionar los componentes y
mezclas de polietilenglicoles mas convenientes entre un rango de pesos moleculares de .
400 a 6000. Ademds incluyendo agua al 5% para conlrarrestar la hlgroscoplmdad de ]os
PEGS. e

b) Antecedentes E T
Se realizaron pruebas preeliminares fubncand :mezcl 400, (l{q\'xid_o'.a'
temperatura ambiente) con PEG 6000 en proporc:o :
encontrindose que se obtenfan consistencias demasxado blandas

0y 80% respecuvamente

¢) Variables independi
Comporentes variables

POLIETILENGLICOL 1000, NF CAGUA - 5%
POLIETILENGLICOL 1500, NF PEG 400 10%

POLIETILENGLICOL 3350, NF
POLIETILENGLICOL 6000, NF



d) Disefio
Se eligié un disefio simplex lattice dc segundo grado con un total de 10 experimentos.
Fl disefio se muestra en la tabla XIV

TABLA XIV_DISENO TAMIZ PARA FORMULA 111

CORRIDA PEG PEG PEG PEG
1000 1500 3350 6000

1 - 0 0.5 ° 0.5 [1]

2 0 0 1 0

3 1 0 [i] 0

4 0.5 Q 0.5 0

5 0.5 0.5 0 0

6 0 [1] 0 1

7 0 0.5 0.5 0
8 0.5 0 0.5 Qs

9 0.5 0 -0 - 0.5
10 [ 1 [1] 20

¢) Variables de respuesta

En esta fase las variables de respuesta fueron:
TIEMPO DE DESINTEGRACION

TIEMPO DE LICUEFACCION
TEMPERATURA DE FUSION

RESISTENCIA A LA FRACTURA

NOTA: :

El aspecto fisico de las mezclas dependié mucho en este caso de la. consistencia o
resistencia a la fractura del évulo, por lo cual se analiza umcamente esta ultlma
respuesta evaludndose implicitamente la primera. S

) Realizacién de | id . les (fabricacién)

En este caso se observo que el aceténido de fluocinolona es soluble a esta concentracién
en la todas las mezclas ensayadas. La nistatina y el mctronidazol forman una suspension
en la base fundida. También es importante destacar que el tamafio de particula del
metronidazol aunado a su alta proporcion en la férmula (1/3) presenta graves
inconvenientes para su correcta homogeneizacion, facilitindose su sedimentacién y
demezclado.

Se cicl6 por 15 dias una muestra de cada lote a las siguientes condiciones:
T.AJ37°C
T.A./45°C

Encontrandose que en general para las ' muestras que funden a tales temperaturas
presentan separacion de fases (scdlmemaclén) y. deformacnon del évulo.
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32-FASEIl OPTIMIZACION DE LA FORMULA.

a) Objetivo

Ajuste fino de la formula con los componentes de importancia y con rangos de estudio
mas estrechos determinando la region que conduzca a las mejores respuestas posibles.
Particularmente seleccionar mezclas con menor tiempo de licuefaccion y dgsintegrncibn
asi como aquellas que presenten fuerza de fractura adecuadas  que resistan su
manipulacion. : '

b) Antecedentes .
De acuerdo a las superficies de respuestas obtenidas para el pnmer dlseﬂo se ellglé una

zona experimental mas estrecha estableciendo como limites' supenor 'quellas mezclas A
que presenten tiempos de desintegracion y licuefaccion’ mlmm )'m
respectivamente). El limite inferior serian aquellas mezclas’ ] '

fractura mayores a 10 N.

<) Yariables independientes ;
Considerando incluir al PEG400 para optimizar el llempo de hcucfaccnén se res(rmgl() e1~
eciera un balance entre las

simplex original ajustando los vértices de manera que se cs
respuestas. Se obtuvo el siguiente espacio experimental:

TABLA XV RANGOS DE ESTUDIO OPTIMIZACION FORMULA I1I

COMPONENTE NIVEL BAJO - - -_NIVELALTO
PEG400 15% 20%
PEG1000 25% 45%
PEG1500 20% 60%
PEG6000 0% 20%

d) Disefio
Se propuso experimentar con un disefio D-optimal de primer grado (vértices.extremos)
con la matriz optima de experiencias segtn el programa Design-Expert. El disefio es el
siguiente:

TABLA XVI DISENO D-OPTIMAL PARA OPTIMIZACION FORMULA Il

CORRIDA PEG PEG PEG PEG
400 1000 1500 6000

i 0.20 0.45 0.35 0.00

2 0.15 0.45 0.40 0.00

3 0.15 0.25 0.60 0.00

4 0.20 0.25 0.35 0.20

5 0.15 0.45 0.20 0.20
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e)V

TIEMPO DE DESINTEGRACION
RESISTENCIA A LA FRACTURA
TIEMPO DE LICUEFACCION
TEMPERATURA DE FUSION

f) Realizacién de las corridas cxperimentales,
Se analizaron las mezclas fisicamente al inicio y se somcueron a clclados T A/37°Cy
T.A./45°C por 15 dias. : L

) Eérmula teptativa

De esta fase se obtuvo una formula tentativa en base a evaluaclones f'sncas

h) Eabricacion de lotes de prucba

Se fabnco un lote de prueba de 750 g (500 plems) para ‘esta fo ‘1ula anahzandose f sicay

T.A37°C
T.A./45°C

ﬂ)QmemQ-

Establecer las condlcxones de operacmn que conduzcan ‘ala obtencion de respuestas‘.g :

opnmas

b)Amm:de : : : : -
De acuerdo a los resultados obtenidos y a los mconvementc que puedc presemarse al no L
controlar las variables del proceso de fabncacxén se propuso mvesugar los mvelés usados ;

de los factores a través del desarrollo de la formula R
Al fabricar los lotes de los anteriores disefios se dctecturon cn la pracnca anables del
proceso - que pucden repercutir sobre todo”en _la,v pqtcnpl ' mfo‘rmldad de
contenido y apariencia fisica del producto obter{i'd(‘)_" ‘

¢) Varigbles indegendi

Los factores o variables propuestos en esta fase son los sxgulentcs
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A.Temperatura de adicion de los principios activos a la masa fundida

B. Tiempo de incorporacion de los principios activos

C. Tiempo de homogencizacién (Molienda)
D. Velocidad de agitacion durante el llenado )
E, Temperatura de enfriamiento para solidificacion de la masa

Los niveles para los factores establecidos segitn el desarrollo de la formula se 'prescnlén

en la tabla XVII:

TABLA XVII NIVELES DE LOS FACTORES
PARA LA OPTIMIZACION DEL PROCESOQ -

NIVEL ALTO

FACTOR NIVEL BAJO

TEMP. ADICION P.A. 52.5 £2.5°C 67.5+25°C
TIEM.INCORPORACION 40 min 120 min
TIEMPO MOLIENDA 5 min 10 min
VEL.AGITACION LLENADO 120 RPM 650 RPM o
TEMP.ENFRIAMIENTO 10°C 25°C. e

d) Disefio

. R °5
El disefio propucsto para esta fase fue un factorial fraccionado: 2

para factorial completo de 5 factores).

Consta de 16 experimentos donde el gen ad

resolucion -5, donde-las

igual que las interacciones de

Por ejgmf)lo'B AC E

de dispersibidad de Ios efectos

El disefio se muestra en la tabla XVIIly st_l‘ré.pres‘cn‘t‘acxo'r{ graﬁcacn iq ﬁ'guré No./15. " .
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TABLA XVIII DISENO 25.1 PARA OPTIMIZACION

DE PROCESO FORMULA IHI
TEMPERATURA TIEMPO DE TIEMPO DE VELOCIDAD. TEMPERATURA DE
ADICION P.A | INCORPACION | MOLIENDA AGITACION ENFRIAMIENTO
CORRIDA Q) (min) {min) LLENADO (RPM) Q)
1 67.5 - 40 10 650 10
2 67.5 120 5 120 25
3 525 120 10 650 10
4 67.5 120 10 650 25
5 525 120 25
6 - 650 25
7 120 10
8 120 S25 e
9 650 25
120 R (A S
120 S 2B
650 - N I |
120 - | =100

650 T

650 25

120 100

 FIGURA No 15 DISENO zM PARA OPTIMIZA
- 'DE E PROCESO FORMULA L
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€) Variables de respuesta

CONTENIDO DE ACETONIDO DE FLUOCINOLONA
CONTENIDO DE METRONIDAZOL

POTENCIA DE NISTATINA .
METRO-DELTA*

TIEMPO DE DESINTEGRACION

TIEMPO DE LICUEFACCION

TEMPERATURA DE FUSION

*NOTA: Durante el llenado dé lo ned es‘se sepnrnron I fraccmn 1mc1al y ﬁnalb
del proceso. e’ anahzé .contenido de' metronidazol por sepamdo a ambas
fraccxones La dlferencm entre la polenm

proceso de llenado y- la fracclon "ﬁnal'
respuesta METRO-DELTA

El ob_]envo fue evaluar el efecto de los factorcs sobre
- Metronidazol en el lote. '
Debido a la alta proporcién en la formuta y a su tamaiio de pa
una notable tendencia a sedimentarse en la maSa
fracciones del lote pueden presentar bajo o alto conten
de demezclado.
Durante el desarrollo de la formula se observd que cl tie
fundida asi como la velocidad de agitacion durante el llena
en la sedimentacion de este activo. '

f) Realizacién de las corridas experimentales,

Se analizaron las mezclas fisica y quimicamente al inicio y se someucron a
T.A./37°Cy T.A./45°C por 1 mes.

g) Anilisis de disefio ,
Con los resultados obtenidos se establecieron las condlclones opt
Pura las cvaluacnones quimicas s¢ es(ablccneron 6pt1mos en b

estableida en el marbetc Pura mstannn el 90 al: 120% de la'canudad chquetuda

Bt )



Para la variable Metro-Delta se eligi() un rango de 0 2 5% ya que es necesario garantizar

la umformldad de contemdo Y. la® potencm dcl melromdazol denlro de hmltes optlmos
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CAPITULO 111
RESULTADOS
1.- FORMULA I (NITROFURAZONA)
1.1.- EASE 1 DISENO TAMIZ PARA FORMULACION

En la tabla XIX se muestran los resultados de las evaluaciones fisicas para el disefio de
escrutinio de fa formulal :

TABLA XIX RESULTADOS DEL DISENO TAMIZ FORMULA I

PEG | PEG | PEG | PEG | TEKF. TIXKPO DE TIEMPO DE FURRZA DE | ASBPECTO |
LI oN | psI CION | 7 -
1000 } 1500 | 3350 | 6000 ":5:;”‘ (min) {min) (Newtons) 00
0 0 0.5 0.5 58.0 29.50 16.0 25.1 1.5
0 0 0 1 58.4 29.00 19.0 30.2 0.0
0.5 [ 0.5 0 54.0 20.50 11.0 9.9 4.0
[ 0.5 0 0.5 54.4 21.50 14.0 24.8 1.5
0 1 0 0 45.0 13.25 9.0 10.1 4.0
0.5 0.5 0 0 43.2 8.50 9.0 9.7 4.0
0.5 0 0 0.5 56.4 25.00 13.0 25.3 1.0
1 0 0 0 35.0 4.00 4.0 0 4.0
0 0.5 0.5 0 53.2 20.00 12.0 20.2 4.0
0 [}] 1 0 56.4 23.00 13.0 19.8 3.0
Observaciones

+ El producto necesito resistir al menos una fuerza de 12 N para poder ser manipulado.
Con resistencias a la fractura inferiores a 12 N el producto no puede ser sacado de su
contenedor en forma integra.

¢ Las mezclas que contenfan PEG6000 ya sea puro o en combinacién presentaron
coloraciones que van desde café obscuro (corrida 2) a &mbar (corridas 1,4 y 7).

« En general ninguna mezcla soporté el ciclado T.A./60°C.
Las mezclas con puntos de fusién inferiores bo‘iguales a 45°C no soportaron el ciclado
T.A/45°C. S
En estos casos se encontré, que a mles temperaturas se prcsenta obscurecimiento,
ndherencla y deformaclén del évulo en el contenedor
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1.2.- FASE 1 QPTIMIZAC|ON DE LA FORMULA
Los resultados para esta fase se muestran a continuacion en la tabla XX:

TABLA XX RESULTADOS DEL DISENO D-OFTIMAL PARA FORMULA 1

PEG PEG PEG TEMP. DE TIEMPO DE TIEMPO DE

AGUA 400 1500 3350 FUSION | LICUEFACCION | DESINTEGRACION

) (min) (min)
0.050 | 0.100 | 0.450 | 0.400 55.0 21.00 11.5
0075 | 0050 [ 0275 | 0.600 56.5 23.50 12.5
0100 | 0.150 | 0.350 | 0.400 53.0 19.00 10.5
0050 | 0.050 | 0360 | 0.600 56.0 23.75 13.0
0.050 | 0.150 | 0.400 | 0.400 53.0 20.00 11.0
0.050 0.100 0.250 0.600 56.0 21.75 s 12,0

0.050 0.150 0.250 0.550 54,0 220,50 115

0.070 0.100 0.340 0.490

0.100 0.100 0.250 0.550

0.100 0.150 0.250 0.500
0.050 0.050 0.450 0.450

0.100 0.050 0.450 0.400:

0.100 0.050 0.250 -[-0.600 -

0.100 0.050 0.350 [ 0.500.-

0.075 0.075 0.450 0.400:

0.075 0.150 0.250 0.525 -

Observaciones :
«  Scobservé experimentalmente que las mezcla:
presentaron una mayor tendencia a incorporar aire er

1.3.- FORMULA TENTATIVA

Se obtuvo la siguiente férmula tentativa:

Constantes

Nitrofurazona: 6 mg/évulo

Crospovidona: 67.5 mp/6vulo (5% del peso total del ovulo)
BASE c.b.p.... .1 évulo (Peso del 6vulo 1.35 g)

AGUA: 5%
PEG 400: 10%
PEG 1500: 45%
PEG 3350: 40%
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1.4.- ANALISIS QUIMICO Y DISOLUCION

En la tabla XXI se muestran los resultados para el analisis quimico de la formula tentativa,
analisis inicial y después de ciclar. En cuanto a la disolucion, la tabla XXII muestra los
resultados para la prueba realizada; en la figura No 16 se presenta el perfil de disolucion
para los 6 vasos y el perfil de disoluciéon promedio:

TABLA XXI_RESULTADOS ANALISIS QUIMICO PARAFORMULA

MUESTRA CONC. (mg/mL) %I/OVULO LOTE
INICIAL 0.06143 102,38
T.A./45°C 15 dias 0.06109 101.82
T.A/37°C 1 mes 0.06120 102.00
T.A./45°C_ 1 mes 0.06007 101,21

TABLA XXI1 RESULTADOS DISOLUCION FORMULAI

~__TIEMPO (min) % DISUELTO (PROM) C.V. (%) %
5 16 187
10 64.9
15 87.5
20 9.7
30 1018
40 1028
50 1058
60 103.3

128

108},

S w
-]

% DISSOLVED
ey
-3

© % DISSOLVED
o
@

=

n
Cel

1z 24 .38 .80
(TIME ¢miny il e Bt

8 12 24 35 48 . Bo.
TIME Cwmind i

VESSELS 1-6 FOR Q‘QHPQNgNT.‘ NITROFUB ﬁL ; vﬂvUERAGE OF l-S‘FOR éOHPONENT: NITVRO-FURALi o
" FIGURA'Nc. 16 PERFIL DE DISOLUCION FORMULA 1
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2.- FORMULA 1I (NISTATINA)
2.1.- FASE1 DISENO TAMIZ PARA FORMULACION

En la tabla XXIII se muestran los resultados para el disefio tamiz de la formula IT ;

TABLA XXHI RESULTADOS DISENO TAMIZ PARA FORMULA 1

RS . TEMP. TIEMTO TIEMFO FUERZA DF. | FOTENCIA BE
PEG| PEG | PEG | PEG | FUSION LICUEFACCION DESINTEGRACION | FRACTURA NISTATINA
10007 | "1500 | 3350 | 6000 {°C) {min) (min) (Newtons) %) -
0.5 0.5 [Y ) 43 10.0 9 8.9 104.98
0.5 0 0 0.5 54 24.5 13 24.8 96.14

[ 0 0 0 34 2.5 4 [1] 77.53
{.5 0 0.5 0 51 18.5 11 3.6 78.87

0 [] 1 0 54 23.5 13 6.4 98.02

[ 0.5 0 0.5 49 26.7 15 65.9 104.96

0 0 0.5 0.5 56 27.0 15 34.2 98.89

0 0.5 0.5 0 54 22,5 - 13 32.1 104.87

0 1] 0 1 57 28.5 216 27.6 97.43

[} 1 0 0 45 12,5 .9 S 7.3 98.23
Observaciones

* La mezcla con temperat
-Las mezclas ‘con p

2.2.- FORMULAS TENTATIVAS L
De acuerdo al analisis del disefio fase I sc obfuvieron las siguientes formulas tentativas:

Contantes = - " g Composicién de la base

Nistatina: 0.120 MU (21.82 mg/6vulo) - Férmula A Formula B
Agua: © 70 mglévul " PEG 1000 15% PEG 1000 15%
PEG 400: 140 mg/6yulo 'PEG 1500 75% PEG 1500 75%
BASE cbp...... " 1dvulo (1.4 g)’ PEG 3350 10% PEG 6000 10%
23.-

La tabla XXIV muestra los resultados para las evaluaciones fisicas realizadas a los lotes
de prueba con las formulaciones tentativas.

TABLA XXIV RESULTADOS PRUEBAS FISICAS PARA

OPTIMIZACION NISTATINA, OVULOS
s - TEMP, - - TIEMPO DE TIEMPO DE . FUERZA DE .
SRS T Y| /DEFUSION .| LICUEFACCION DESINTEGRACION FRACTURA
FORMULA - {°C) {min) _{min) - (Newtons)
A 502 14 95 15
B 52.5 19 11.0 24
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2.4.- ANALISIS QUIMICO Y DISOLUCION

En la tabla XXV se muestran los resultados para el andlisis de potencia de nistatina
realizados a la formula tentativa A, andlisis inicial y después de ciclar. En la tabla XXVI
y en la figura No. 17 se muestran los resultados para la prueba de disolucion realizada con
dicha férmula :

TABLA XXV RESULTADOS POTENCIA PARA
FORMULA A NISTATINA, OVULOS

. CONDICION POTENCIA (%)
INICIAL 1040
T.A./37°C 101.2
T.A. /45°C 98.6

TABLA_XXVI1 RESULTADOS DISOLUCION FORMULA II

TIEMPO (min) % DISUELTO (PROM) - | . C.V. (%)=
10 149 21
20 29.7 43
30 418 15
40 49.2 12
50 55.8 [
60 633 0.

PERFIL DE DISOLUCION FORMULA 11

40
i TIEMPO (min)
‘[ ~+—*: DISUELTO (PROM) |

50

* ' FIGURA No. 17. PERFIL DE DISOLUCION FORMULA I
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3.-FORMULA 1
ACETONIDO DE FLUOCINOLONA, METRONIDAZOL Y NISTATINA
3.1.- FASE L DISENO TAMIZ PARA FORMULACION
Los resultados para el disefio tamiz de la formula IIl se presentan a continuacién (tabla
XXVIN:

TABLA XXVII RESULTADOS DISENO TAMIZ PARA FORMULA IlI

- TEMP, TIEMPO DE TIEMPO DE " FUERZA |
PEG | PEG | PEG | PEG | FUSION | LICUEFACCION | DESINTEGRACION | FRACTURA
1000 ) 1500 | 3350 | 6000 Q) {min) (min) ~ (Newtons)

0 05 0.5 [i] 53.0 535 13.0 354
0 [ 1 0 55.0 62.0 14.0 5.8
1 0 0 0 35.0 3.0 5.0 0.0
0.5 0.5 0 0 43.0 240 10.0 2.0
[} 0 0 1 38.0 69.0 18.0 68.7
0 0.5 0 0.5 55.0 66.0 15.0 64.1
0.5 0 0.5 0 530 510 11.0 1.5
0 0 0.5 0.5 570 60.0 16,0 168 -
0.5 [] 0 0.5 57.0 7550 ST 140 - 389
0 T -

0 . 0. 450 - -390 e joio 10,0 ol 2.4

Los resultados de las pruebas fisicas para cl disefio de optimizacion de la formula 111 se
presentan en la tabla XXVIII :

~ TABLA XXVIII RESULTADOS DEL DISENO D-OPTIMAL
PARA OPTIMIZACION FORMULA 111

B . TEMP, TIEMPO DE TIEMPO PE FUERZA
-PEG’ | " PEG PEG PEG ‘i FUSION | LICUEFACCION | DESINTEGRACION | FRACTURA

400 1000 1500 | 6000 Q) {min) {min) (NEWTONS)
020 | 045 [ 035 | 0.00 432 7 7.1 7.50
0.15 ] 0.45 [ 0.40 | 0.00 44.3 11 8.2 10.10
0.15 { 025 | 0.60 { 0.00 45.4 26 8.3 9.90
0.20 | 025 | 035 | 0.20 52.8 45 10.6 10.05
0.15 | 045 | 0.20 | 0.20 53.6 52 10.7 22.50
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Qbservaciones

+ Todas las mezclas resistieron el ciclado T.A./37°C.
Las corridas 1 y 2 presentaron separacién de fases (sedimentacién), adherencia y
deformacién del évulo en la primera semana a T.A./45°C, Lo mismo se presenté para
la corrida 3 a partir del décimo dia hasta el término de las dos semanas. Las corridas 4

y 5 soportaron sin cambios fisicos los dos ciclados. . -

3.3.- EORMULA TENTATIVA

De esta fase se obtuvo la siguiente formula tentativa en base a evaluaciones fisicas:

Constantes

Acetonido de

fluocinolona: 0.50 mg
Metronidazol: 500.00 mg

Nistatina: 20.91 mg (0.115 MU)
Agua: 75.00 mg

BASE cbp...... 1500.00 mg

PEG 400
PEG 1000
PEG 1500
PEG 6000

3.4.- LOTE DE PRUEBA PARA FORMULA TENTATIVA
A continuacién Se muestran los resultados para el andlisis fisico y quimico de la formula
tentativa (tablas XXIX y XXX respectivamente).

20%
45%
25%
10%

TABLA XXIX RESULTADOS ANALISIS FISICO
PARA FORMULA TENTATIVA 111

TEMP. DE TIEMPO DE TIEMPODE | FUERZA DE
T FUSION | LICUEFACCION | DESINTEGRACION | FRACTURA
CONDICION (°C) {min) (min) (Newtons)
INICIAL 48.1 25 10.0 17
T.A/37°C 48.5 28 110 15
T.A/45°C 48.5 29 110 12

TABLA XXX RESULTADOS ANALISIS QUIMICO
PARA FORMULA TENTATIVA I}

CONTENIDO DE CONTENIDO -
ACETONIDO DE DE METRONIDAZOL
CONDICION' | FLUOCINOLONA (%) &) :
INICIAL 96.5 108.5
T.A/37°C 953 106.3
T.A/45°C 912 109.6

78



3.5.- EASE.lII OPTIMIZACION DEL PROCESO DE MANUFACTURA

En las siguientes dos tablas se presentan los resultados del disefio 25-1 para optimizacién
del proceso en la formula 1. La tabla XXXI muestra los resultados de las evaluaciones
quimicas, mientras que la tabla XXXII presenta las evaluaciones fisicas :

5-1
TABLA XXXI RESULTADOS DISENO2 ~ PARA OPFTIMIZACION
DE PROCESO FORMULA 111 (ANALISIS QUIMICO)

POTENCIA DE POTENCIA TOTENCIA

N nﬁgirlgg%%,\ Mmol:;:mzm. Nl‘ﬁa%NA
'CORRIDA ) o) o

1 102.6 105.4 97.5

2 104.4 104.2 101.0

3 102.3 1051 - 1170

4 104.3 ~ 103.9

5 104.8 104.6

6 103.9 104.6

7 106.7 . 1042 -

3 -

105.0 1036 - - |-
: T 1053 s
T105.0°
104.0
1034
103.7
1045
102.4
104.8

TABLA XXXI1 RESULTADOS DISENO 2 PARA OPTIMIZACION
__ DEPROCESO FORMULA 11l (ANALISIS FISICO)
“ TEMPERATURA TIEMPO DE - TIEMPO DE" “ii.
LICUEFACCION DESINTEGRACION :
{min)
32.0
29.0
25.0
24.0
22.0

27.0 10 75
28.5 11.00

ESTA TESIS N0 DEBE
SAIR DE LA BILIOTECA




3.6- CONDICIONES OPTIMAS DEL PROCESO
De acuerdo a las superficies de respuesta obtenidas para el disefio se obtuvo una zona
experimental 6ptima trabajindose a las siguientes condiciones:

TABLA XXXIII CONDICIONES OPTIMAS PARA EL
PROCESO DE MANUFACTURA FORMULA I

TEMPERATURA DE ADICION DE ACTIVOS 55 a 60°C
TIEMPO DE INCORPORACION DE ACTIVOS 120 minutos

TIEMPO DE MOLIENDA 10 minutos
VELOCIDAD DE AGITACION EN EL LLENADO_| 650 RPFM
TEMPERATURA DE ENFRIAMIENTO 10°C

3.7.- DISOLUCION

a) Aceténido de fluocinolona,
Los resultados obtenidos en la prueba de dlso]uclén para acetémdo de fluocinolona en la
fomula ITT se presentan en la tabla XXXIV y en ln ﬁgura No 18,

b) Nistatina
El sistema cromatografico para ncetomdo "de " fluocinolona permitié tamblen la
cuantificacién de nistatina. Al trabajar a estas concentraciones se detecté un pico
cromatografico para nistatina, mismo que fue comparado contra estindares al 100%.
Considerando como 100 % la: - ni'zixima concentracion alcanzada si se disolviese
totalmente la nistatina (115 000 UI =20.91 mg) en los 900 mL de medio

2091 mg/900 mlL =23. 23 ngmL 100 %. Los resultados se muestran en la figura No.
19 yen la tabla XXXV, :

c) Metronidazol
Los resultados obtenidos en la prueba de disolucion para metronidazol en la fémula III se
presentan en la tabla XXXV y en la figura No 20:

TABLA XXXIV RESULTADOS DISOLUCION ACETONIDO DE
FLUOCINOLONA EN FORMULA 111

TIEMPO (min) - % DISUELTO (PROM)
5 235
10 437
20 64.3
30 60,
40 80,
50 76.
60 81.2
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TABLA XXXV RESULTADOS DISOLUCION
NISTATINA EN FORMULA 11l

2 TIEMPO (min) - - % DISUELTO (PROM) :.

25.0

369

4

55.2

58.6

59.5

S S EA

64.0

TABLA XXXVI RESULTADOS DISOLUCION
METRONIDAZOL EN FORMULA 1l

TIEMPO (min)* - - % DISUELTO (PROM) %
S5 9.1
10 39.7
20 70.
30 774
40 89.1
50 89.
60 833

I 10 20 30 40 50 60
TIEMPO (min)

_.:. FIGURA No. 18 PERFIL DE DISOLUCION
- ACETONIDO DE FLUOCINOLONA EN FORMULA 111



PERFIL DE DISOLUCION FORMULA HI

% DESUELTO

5 10 203 a0 00 60
TIEMPO (mix)

———@—— X DISUELTO (PROM)

FIGURA No.19 PERFIL DE DISOLUCION
NISTATINA EN FORMULA 111

PERFIL DE DISOLUCION FORMULA IIl Dl .

.0; Gy N "
s 10 20 30 40 50 60
TIEMPO (mix)

————— XDISUELTO (PROM)

FIGURA No. 20 PERFIL DE DISOLUCION
METRONIDAZOL EN FORMULA 11
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CAPITULO IV
ANALISIS DE RESULTADOS

1.- FORMULA I (NITROFURAZONA)

1.1.- DISENO TAMIZ PARA FORMULACION
a) Observaciones
De acuerdo a la tabla XIX las mezclas que presentaron temperaturas de fusion menores o
iguales a 45°C y por lo tanto no soportaron el ciclado T.A./45°C son las siguientes:
PEG1000 (corrida 8), PEG 1500 (corrida 5) y la mezcla binaria PEG1000/PEG1500
(corrida 6).
La corrida 8 de este disefio contiene PEG1000 como componente variable (85%) mas
agua y. PEG400 como componentes constantes (5 y 10% respectivamente). El rango de
fusuSn reportado (5) para el PEG1000 puro (ver tabla I) es de 37°C - 40°C. El hecho de
. ‘que la corrida 8 presentara una temperatura de fusion de 35°C puede atribuirse al
.mezclado de los polimeros con cadenas de diferente peso molecular (400 con 1000).
: vLo mlsmo se presenta para los demas polietilenglicoles.
: Dependlendo de la forma, constitucién y arreglo de las cadenas involucradas en la
: mezcla, asi como la proporcién en que se encuentren, sera la temperatura de fusion de la
masa ovular

En cuanto al aspecto f'swo podemos decir que la presencia de incompatibilidad quimica
(obscurecnmxento del ovylo) se’ atnbuye 2 la degradacién de la nitrofurazona en los
) poheulenghcoles, part larmente en'?'PEGGOOO Es probable que ciertos grupos

asf’como la corrida 5 (PEG1500 puro)
or lo que no pueden ser manipuladas. Las

molecular de la mezcla de pol(meros aumenta, la’ fdnna sinuosa (més compacta) de las
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cadenas predomina. En este caso las moléculas del polimero sufren un acomodamiento
mas estrecho llenando los espacios libres y por tanto la estructura macromolecular de la
mezcla es més rigida.

El tiempo de desintegracion menor se encontrd con PEG1000 puro (corrida 8), mientras
que el PEG6000 presentd la desintegracién mas lenta (corrida 2). Esto se debe a la
diferente solubilidad que presentan los polietilenglicoles en agua segin su peso
molecular, ya que la desintegracion del dvulo estd en funcién de la disolucién de la base
en el medio acuoso.

Los polietilenglicoles de peso molecular bajo (400, 1000 6 1500) presentan una
solubilidad en agua mayor que los polietilenglicoles de mayor peso molecular (3350,
6000). Esto se debe fundamentalmente a la relativa facilidad de los primeros para formar
puentes de hidrogeno en solucién acuosa ya que por su conformacién en cadenas de "zig-
zag" estos polfmeros presentan una mayor dlsposwlén al medio de sus grupos hidréxilo y
oxietileno en la molécula.

La corrida 9 (mezcla PEGISOO/PEGBSSO) presenta los menores nempo de licuefaccién y
desintegracion para una mezcla con reststencla ala fractura >15 N

b) Anilisis estadistico ‘
A continuacién se muestra un eJemplo de los res
estadistico de la variable de respliesta tle

obtenidos para el tratamiento

Para este modelo las respuestas estarfan descritas de la siguiente manera: ™ ©

Tiempo de desintegracién: = B1*PEG1000 + B,*PEG1500 + B3*PEG3350 + B4"PEGV6000 :

TABLA XXXVII ANOVA PARA EL MODELO LINEAL

(TIEMPO DESINTEGRACION)
~ FUENTE DE SUMA DE “MEDIA -,
VARIACION CUADRADOS GL CUADRATICA- |~ S
MODELO 146.00 3 48,6667 36,50 .0,0003 -
ERROR 8.00 6 1.3333 i
TOTAL 154.00 9
VMSE = 1.1547 R* = 0.9481
MEDIA GENERAL =12.0
C.V. =9,62%
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TABLA XXXVIIl PARAMETROS DEL MODELO LINEAL
PARA TIEMPO DE DESINTEGRACION

i o . ERROR tpara i
+ COEFICIENTE GL ESTANDAR Ho: fi=0 PROB>t
5.67 1 0.89 6.36 0,0007
9.67 . 1 0.89 10.81 0.0001
13.67 1 0.89 15.28 0.0001
19.00 1 0.89 21.24 0.0001
Error estAndard de la media = 036515
TABLA XXXIX ANALISIS DE RESIDUOS MODELO
LINEAL PARA TIEMPO DE DESINTEGRACION
- CORRIDA OBSERVADO ESTIMADO RESIDUAL t VALOR
1 16 16.3 03 -0.31
2 19 19.0 00 0.00
3 11 9.6 13 147
. 4 14 143 -03 -0.31
5 9 9.6 -0.7 -0.89
6 9 77 13 147,00
7 13 123 07 0.64 -
8 4 5.7 17 -5.73
9 12 mn7 03 ;031
10 13 13.7 0.7 L0890

*PEG1500 + pj'psczaso +
S ﬂlzpamoowsmsoo + B13PEGI1000°PEGI350 + B, 4*PEG1000° PEG6000 +
- P53PEGI500*PEG3350 + B54PEG1500*PEG6000 + B3,PEG3350*PEG6000

[34'PEG6000 +

TABLA XL ANOVA PARA EL MODELO
CUADRATICO TIEMPO DE DESINTEGRACION

< FUENTE DE i SUMA DE- MEDIA B e
:-;VARIACION . - CUADRADOS G.L CUADRATICA - Feal |
MODELO 154.0 9 17.11
ERROR 0 0
TOTAL 154,00 9
RE=10 :

MEDIA GENERAL =12.0

La tabla XXXVII nos muestra el andlisis de varianza realizado para la vanable uempo de
desmtegramén suponiendo que los datos se ajustaran a un modelo lineal;

El annhs]s descompone la variabilidad de los datos para probar la hlpotesxs nula de no ‘

significancia’de los coeﬁclemes lmeales sobre la med:a general Rechazéndose Ho, la

85



variabilidad de los datos podrian explicarse mediante un modelo inicial de primer grado.
En este caso la respuesta estaria predicha en funcién de la presencia o ausencia de los
componentes individuales en la mezcla, descartandose efectos sinégicos o antagénicos
entre ellas.

El resultado del anova para este modelo muestra la significancia del modelo al 90 y 95%
de confianza, ya que la F;, (calculada) es mayor que la F tabulada (3.29 para a = 0.1 y
4,76 para o = 0.05).

El valor de "prob>F". establece el érea bajo la curva o probabilidad observada para F, , si
la hipdtesis nula resulta verdadera (existiendo diferencia entre los tratamientos o
coeficientes del modelo). Valores de "prob>F" menores al nivel asignado para o rechazan
Ho. En gs;e 'cfés',o, "prob>F" = 0.03%, siendo un valor menor a la probabilidad de
pr.esehtar_sev ;in error tipo I; por lo que podemos confiar en nuestro analisis.

‘En Ia tabla XXXVIH se muestran los coeficientes obtenidos mediante los minimos
cuadrados de la’ regresion multiple. La prueba de hipétesis Ho: Bi = 0 nos sirve para
esta ]ecer la probabllldad de que dicho coeficiente pueda ser considerado nulo o con un
o msngmﬁcante sobre el modelo. En este caso observamos que los coeficientes distan
desde 6" a 21 desvnacwnes estdndar ‘ del- valor “cero por lo que se concluye su
1mportnncm

fLu tabla XXXIX estudla los resxduos para el modelo hneal donde el parémetro t no mdlca
la presencla dc datos aberran

-yl que mnguno se’ ale_ya ‘més’ de’ tres’ desvnacxones ]

sultados de’la”

S g




TABLA XL1 RESUMEN DE RESULTADOS DEL ANOVA
PARA EL MODELO LINEAL DISENO TAMIZ FORMULA I

VARIABLE DE RESPUESTA Fcal PROB>F R? LGV
TIEMPO DESINTEGRACION 36.5 0.0003 0.9481 9.62
TIEMPO DE LICUEFACCION 14.86 0.0035 0.8814 18.29
TEMPERATURA DE FUSION 8.858 0.0127 0.8158 791
RESISTENCIA A FRACTURA 14.25 0.0039 0.8769 2333

TABLA XLII COEFICIENTES DEL MODELO PARA
EL DISENO TAMIZ FORMULA I

VARIABLE DE RESPUESTA p1 B2 B3
TIEMPO DE 5.67 9.67 13.67
DESINTEGRACION LT
TIEMPO DE LICUEFACCION 7.72 12.55 25.72 L3172
TEMPERATURA DE FUSION 40.27 46.00 58.40 | 26093
RESISTENCIA A FRACTURA 3.33 13.33 2000 5.0t 3333

idas d los Gvulos

enco trar cuales

fractura® P =°
signifi cauvamente' la
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d) Superficie de respuesta

A continuacion en la figura No. 21 se presenta la superficie de respuesta elaborada con el
modelo lineal para encontrar la zona optima.

Los niveles optimos de las variables de respuesta se fueron ajustando para encontrar el
balance entre menor desintegracion-licuefaccién con mezclas que presentaran fuerzas de
fractura superiores a 15 N.

Se establecieron los siguientes niveles dptimos:

Tiempo de desintegracion (R1): <12 min.
Tiempo de licuefaccion (R2): < 20 min
Temperatura de fusion (R3): >45°C
Fuerza de fractura (R4): >15N

OESIGN-EXPERT Analysis

Variables:

A = PEG1000
B - PEGt450
C = PEG3350

A (1.00)

Constants:
PEGE6000 = 0.000

C (0.00)

) {1.00) A (0.00) : € (1.00)

FIGURA No. 21 SUPERFICIE DE RESPUESTA PARA LOCALIZACION
DE OPTIMOS DISENO TAMIZ FORMULA I
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Como podemos ver en la base del simplex de la superficie de respuesta de la figura No.

21 se eliminan el PEG 6000 y el componente PEG 1000 yu que la zona éptima incluye el
nivel de O para dichas variables.

La zona 6ptima abarca composiciones que presentan dcsde un mvel de PEG1500 de 10%
hasta aproximadamente el 70%. Para el PEG3350 se encontraron composiciones ptimas
desde 40% al 60%. )

Al establecer una segunda fase involucrando composiciones reestringidas con dos
variables liquidas extras (Agua y PEG400) se optd por respetar los niveles 6ptimos del
PEG3350 y disminuir el nivel mdximo del PEG1500 de tal manera que no se arriesgara la
consistencia de la mezcla y poder optimizar sobre todo la licuefaccién y desintegracion.

1.2.- EASEJLDE[IMIZACIQN_DEERMULAJ
a) Observaciones

Como se muestra en la tabla XX todas las mezclas presentaron temperaturas de fusxén

superiores a 50°C.

’600 RPM), pued
movlmxemo menos turbulen

alg nerse al flujo, y por to la mcorporacn(_Sn de an;e» -

serd mcnor

®

Slniégraciéh o




Como se muestra en la tabla XX estas mezclas presentan también una resistencia a la
fractura menora 12N (comdas 3,910, 12 13 Y. 14), dificultandose su manipulacion.

La estructura del 6vulo se've afectada ya que al sohdnﬁcarsc 1a masa se forman cavidades
llenas de aire que son puntos de fractum potencnales

b) Andlisi fisti
En las siguientes dos tablas se resumen los resultados para el anova del disefio d-optimal
segundo grado para optimizacion de la formula I. La tabla XLIII muestra el analisis para
el modelo lineal (explicado por los vértices o combinaciones lineales de limites bajos y
altos), mientras que la tabla XLIV analiza un modelo cuadritico (mezclas de puntos
centrales aristas y planos).

TABLA XLIII RESULTADOS DEL ANOVA

MODELO LINEAL DISENO d-optimal segundo grado
VARIABLE DE RESPUESTA Fcal PROB>F R CV,. il
[ TIEMPO DESINTEGRACION 11.93 0.0007 0.7488 326
TIEMPO DE LICUEFACCION 117 0.0007 0.7452 3.85
TEMPERATURA DE FUSION 117 00007 0.7452 3.85
RESISTENCIA A FRACTURA 5.68 0.0117 0.5871 1954

Los grados de libertad para el modelo lineal son 3,12,
F de tablas paraa =0.1: 2.61
F de tablas para a = 0.05: 3.49

TABLA XLIV RESULTADOS DEL ANOVA
MODELO CUADRATICO DISENO d-optimal segunde FI do

OV

VARIABLE DE RESPUESTA Feal PROB>F i
TIEMPO DESINTEGRACION 2.794 0.1119 0.8074 4.03
TIEMPO DE LICUEFACCION 2,815 0.1103 0.8085° 4.72 -
TEMPERATURA DE FUSION 3.07 0.0927 0.8216 141
RESISTENCIA A FRACTURA 1.662 0.2759 0.7138 23,01

Los grados de libertad para el modelo cuadrético son 9,6
F de tablas para o = 0.1: 2.96
F de tablas para o = 0.05: 4.10

modelo hneal
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Los coeficientes del modelo se presentan en la tabla XLV:

TABLA XLV COEFICIENTES DEL MODELO LINEAL PARA EL
DISENO DE OPTIMIZACION FORMULA 1

VARIABLE DE RESPUESTA | -~ ]l ] ) e e
TIEMFO DE 842 9.95 11.81 12.81
DESINTEGRACION
TIEMPO DE LICUEFACCION 16.09 17.13 2148 23.74
TEMPERA TURA DE FUSION 53.08 51.59 54.57 56.53
RESISTENCIA A FRACTURA 7.21 8.05 15.40 13.20
ol .l

El sistema de mezclas para esta fase estd determinado por las combinaciones de los
niveles extremos de los componentes ya que el modelo lineal se ajusta mejor a los datos.
De manera que se aconseja observar las respuestas obtenidas para los niveles altos y bajos
de cada componente, sin reparar demasiado en los puntos centrales o intermedios en
composicién.

En la tabla XLV se observa que 31 (AGUA) presenta los valor menores para todas las
varlables segundo de ]32 (PEG400) [53 (PEGISOO) y P4 (PEGSBSO) Puede suponerse
que pam encontrar composxclones éptxmas se requiere en pnmer lugar obscrvar el valor

restricion X

Es iinportantefnotar que el valorde By =-7.21 para la' resistencia a la'fractura del 6vulo, .
. confirmalo i

: mente d ho para la presencla de punlo de’ fractura’e
lu masa soh |f'ca a ¢
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d) Superficie de respuesta

La superficie de respuesta (figura No. 22) elaborada con el modelo lineal presenté una
zona Gptima estableciendo los sigui limites para las variables de respuesta:

Tiempo de desintegracion (R1): <11.5 min.

Tiempo de licuefaccion (R2): <25 min -

Temperatura de fusion (R3): >45°C

Fuerza de fractura (R4): >12.5N

DESIGN-EXPERT Analysis

Variables:

A = PEG400

B = PEG1500

C = PEG3350

Caristants:
AGUA « 5.00E-02 ° A (0.300)
5
:
C (0.400) B (0.250)
-p .
&65665 A (6.0E-02) & [676606)

FIGURA No. 22 SUPERFICIE DE RESPUESTA PARA
LOCALIZACION DE OFPTIMOS DISENO D-OPTIMAL FORMULA 1
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A partir de la superficie 6ptima se escogié la formula que presentaba la menor
incorporacion de aire para posteriomente resolver el problema mediante la adicion de
crospovidona, Dicha férmula corresponde al punto marcado en la grafica con un asterisco
(ver ﬁgura No. 22). Su composicidn es:

AGUA: 5%

PEG400: 10%

PEG1500: 45%
PEG3350: 40%

La eleccién de niveles bajos de agua y PEG400 se debe sobre todo a Ia optimijzacién de la
resistencia a la fractura. La eleccion del nivel alto de PEG1500 y PEG3350 en su nivel
bajo se basé en el hecho de que el coeficiente B3 es el que presenta el valor mds alto para
la variable de fuerza de fractura con valores aceptables para tiempo de desintegracion y
licuefaccidn, mientras que B4 presenta lo contrario.

Si bién la adicién de crospovidona mejoré la apariencia fisica y resistencia a la fractura de
la formula tentativa, no present6 ayuda en la desintegracion de la formula.

Originalmente se plante6 que el polimero sufriera un hinchamiento al contacto con agua
para favorecer la dlsgregaclén de ln masa en particulas mas pequefias, incrementando su
lio a s0. Sin embargo se observd que el évulo més que
disminuia en tamafio conforme la base se disolvfa en agua.

lenplicol y, 4l‘ai pbl':ihilp‘irrolidona competiesen por las moléculas
e_quﬂ'b fo se inclinara a favor de Ia disolucién de la

superficie expuesla kal'
desmtegrarse paulatl am
Es probable que el poli

acxén ,de au'e se ntnbuye al efecto Bt
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1.3.- ANALISIS QUIMICO Y PRUEBA DE DISOLUCION

De acuerdo a la tabla XXI, la nitrofurazona en la férmula tentativa se encontré dentro de
limites aceptables (95% a 105% segin la norma interna) en todo el programa de ciclados
a un mes. El activo no sufre una degradacién importante a estas condiciones. La adicion
de crospovidona no favorecid. la degradacion de la nitrofurazona gracias a la escasa
reactividad de las polivinilpirrolidonas.

Seguin el perfil de disolucién (tabla XXI1 y figura No. 16) comprobamos que la liberacion
¢s completa a partir de los 20 minutos.

En'el caso de que la nitrofurazona fuera un firmaco absorbible con efectos generales la
cinética de disolucién seria de vital importancia. Lo importante en nuestro caso es
garantizar que la nitrofurazona puede ser liberada completamente para ejercer su efecto
local. El perfil de disolucién nos da un indicio de que la nitrofurazona puede ser liberada
razonablemente de su forma farmacéutica en cantidad total de acuerdo a la dosis

administrada.

2.- FORMULA I (NISTATINA)
2.1.- DISENO TAMIZ PARA FORMULACION
a) Observacjones

De acuerdo a la tabla XXIII las mezclas que presentaron puntos de fusién inferiores a
45°C no soportaron el ciclado T.A./45°C. Estas mezclas contienen PEG1000 puro
(corrida 3), PEG 1500 puro (comda 10) y la mezcla bmana PEG1000/PEG1500 {corrida
1.

Como [a mstahna es msoluble ‘en los polictilenglicoles, las particulas pueden
sednmentarse en Ia base. fundldn Las pamculas de nistatina deben presentar un tamatfio
mayor a Sum para qlie elbcndad de sednmentaclén de la nistatina obedezca la ley de
stokes

sion (1 .4%) permite que las particulas no interfieran
mlentrns que su tamafio favorece a la fuerza de

'mezc]ns que contlenen PEGGOOO pueden ser

igqi

empos’ de desmlegracnén >13:min asi como -



mayor peso molecular sin embargo para esta formula se observoé que las mezclas que
contienen PEG1500 soportaron una mayor tension. La explicacion a este fendmeno puede
deberse a un acomodo més ordenado y estrecho de las particulas de nistatina en el
polietilenglicol 1500 solidificado.

Suponemos que la ordenacién. interparticular nistatina-PEG puede obedecer a distintas
fuerzas intermoleculares (efectos estéricos entre las moléculas macrdlido-polioxietileno,
fuerzas de Van der Waals o quizd enlaces de hidrégeno). Dependiendo de este
ordenamiento activo-base la masa resultante podrd presentar un diferente modulo elastico
(modulo de young), que macromoleculan’nente representa una medida de su dureza o
rigidez (33). ’ :

La potencia de mstatma se encontré bajo el llmne inferior que marca la norma de calidad
’ (90 al 120%) ‘para :las S : PEG 1.000 puro y la mezcla binaria

se muestran los resultados para el anova que analiza la slgmﬁcancm de los coeﬁcxentes :
lineales. : .
En la tabla XLVII se muestran dichos cocficientes obtenidos medlante la regresnén

miltiple: 7

TABLA XLVI RESULTADOS DEL ANOVA
MODELO LINEAL DISENO TAMIZ FORMULA i1

VARIABLE DE RESPUESTA Feal PROB>F R* CV. -
TIEMPO DESINTEGRACION 14.77 0.0035 0.8807 13.07
‘TIEMPO DE LICUEFACCION 12.65 0.0053 0.8635 19.88
TEMPERATURA DE FUSION 8.096 0.0157 0.8019 7.88
RESISTENCIA A FRACTURA 2.002 0.2153 0.5002 82.86

POTENCIA DE NISTATINA 3.00 0.1170 0.6000 8.04

Los grados de libertad para el modelo lineal son 3,6
F de tablas para o = 0,1: 3.29
F de tablas para a = 0.05: 4.76
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TABLA XLVII COEFICIENTES DEL MODELO LINEAL PARA EL
DISENO TAMIZ DE FORMULA 11

VARIABLE DE RESPUESTA 5 2 p3 [

TIEMPO DE 5.8 1047 138 17.13
DESINTEGRACION

TIEMPO DE LICUEFACCION 6.25 15.0 25.25 32.0

TEMPERATURA DE FUSION 38.87 45.53 56.53 57.87

RESISTENCIA A FRACTURA -1.62 2647 13.51 45.98

POTENCIA DE NISTATINA 81.01 106.42 95.67 100.94

c) Interpretacién

Los resultados de la tabla XLVI nos muestran la significancia de las primeras tres
variables de respuesta. Para las respuestas de fuerza de fractura y potencia de nistatina el
valor de Fcalculado es menor que para los valores de tablas. Esto es indicativo de que las
composiciones de las mezclas no tienen unicamente un efecto lineal importante sobre el
producto final. En estos casos la porcidn lineal explica el 50% y 60% de la variacion total
de los datos. Posiblemente las mezclas presenten un efecto sinérgico o antagénico en
cuanto a su composicion y para comprobar esto se requicre de puntos de prucha
adicionales para estimar efectos cuadréaticos. Un disefio factible seria el simplex centroide
{4, 3} o cubico especial de preferencia con un minimo de tres replicas en el centroide
total, Para fines de escrutinio se continud entonces con la siguiente fase determinando el
valor de los coeficientes para el modelo lineal incluyendo todas las respuestas.

Segiin la tabla XLVII el PEG1000 (B1) presenta los coeficientes mas bajos y PEG6000 (B
4) los valores més altos, como era de esperarse para las evaluaciones fisicas.

‘es de lmportancm notar que los cocficientes

E : S ndlendo hacxa el limite inferior que marca la
.norma de calldad (90%), por loe que para oblener un producto dentro de limites 6ptimos se

3 reqmerc observar el efecto del componente para predccu subpotenciaciones del producto

’Tumbién'se récalcéx ol efecto ‘devPEGiSOO sobre. el médulo eldstico (resistencia a la
 fractura), el valor del coeficicnte para esta respuesta B es mayor que p3 (PEG3350).

d) Superficies de respuesta

Los niveles ptimos fueron:
Tiempo de desintegracién: <11 min.
Tiempo de licuefaccién < 20 min
Temperatura de fusién >45°C
Fuerza de fractura: >15 N

" Potencia de nistatina: 90%.-120%
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OEGIGN-EXPERT Analysis A (1.00)

Varlables:

A = PEG1000
B = PEG150D
C = PEG3350

Constents:
PEGB000 = 0.000

oo~ A (0.00) T (1.00)

A. PEG 6000 A NIVEL CERO
DESIGN-EXPERT Analysis A (1.00)
Varlables:
A = PEG1000
8 = PEG1500

C = PE@S000

Constants:
PEGQ3350 =~ 0.000

€ (0.00)

(0.00)

B.- PEG3350 A NIVEL CERO

FIGURA No. 23 SUPERFICIES DE RESPUESTA PARA
. LOCALIZACION DE OPTIMOS DISENO TAMIZ FORMULA I
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En la figura No. 23 se muestran dos superficies Optimas, una a un nivel cero de PEG6000
(A)y otra a nivel cero de PEG3350 (B).

Como podemos ver en ambas graficas se pueden considerar composiciones ¢ptimas para
PEG1000 desde 0% hasta aproximadamente un 20 % y para PEG 1500 desde 75% hasta
el 100%. .

Las respuestas que delimitan la zona ptima para mezclas que contienen PEG1000 son:
Potencia de nistatina en el nivel bajo (R5 lo). Es probable que dicho polietilenglicol
favorezca la subpotenciacién de la nistatina cuando se presenta en proporcién mayor al
20%.

Temperatura de fusién >45°C (R3 lo). Se prefiere emplear PEG1000 para disminuir
tiempo de desintegracién y licuefaccién con la precaucion de obtener mezclas con
temperaturas de fusion superiores a 45°C, esto es, con proporciones menores al 15% de
PEG1000 (ver arista izquierda del simplex en ambas gréficas).

En cuanto a PEG3350 y PEG6000 la respuesta principal que delimita la zona éptima es
R Hi. (Tiempo de desintegracién <11 min).

Las mezclas elegidas para los lotes prueba de la fase de oplxmxzacnén de la férmula se -
presentan en ambas superficies marcadas con un asterisco. :

2.2.- LOTES DE PRUEBA- OPTIMIZACION R
En la tabla XXIV se muestran los resultados de las puebas ﬁsxcas para las dos férmulas
tentativas. Se comprueba la prediccién del modelo propuesto ya que ]os estlmados
concuerdan muy cercanamente con fos rcsultndos obtemdos

La fuerza de 15 N requerida para romper el ovulo fabncndo con la férmula A es supenor
a la que puede presentarse. en co'
También esta férmula presenlé m|
férmuln B (ambas con: un punt

ucc‘:lon,y_ desmtegraclén menores que la-
ayor 3350?C). La adicién de un 10% de.”

Ixcuefac o
; ,esmblece el
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2.3.- ANALISIS QUIMICO Y DISOLUCION

La potencia de nistatina para esta formulacién se conserva dentro de limites (90 al 120%)
incluso a condiciones de ciclados T.A./45°C durante un mes (tabla XXV).

Al igual que para la férmula I la nistatina debe ser liberada totaimente de su forma
farmacéutica para poder ejercer su efecto local. El tratamiento de las infecciones
micéticas es prolongado y se requiere la permanencia del activo recubriendo la mucosa
dafiada durante un tiempo adecuado para poder inhibir el crecimiento del hongo.

Los resultados presentados en la tabla XXVI y en la figura No. 17 nos dicen que la
nistatina es liberada en disolucién hasta un 63% de la cantidad total por évulo en una
hora. La concentracion final alcanzada fue de 15.25ug/mL.

La concentraciéon maxima que pudiese alcanzarse si se disolviera totalmente en agua la
nistatina a la dosis por 6vulo que se maneja, serian 24.2 pg/mL.

Dado que la nistatina presenta una solubilidad en agua de 54.54 pg/mL hablarfamos de
que se pudiese disolver hasta un 44% del total posible en dicho solvente, siempre y
cuando dicha solubilidad no fuera alterada. Sin embargo varios fendmenos pueden afectar
la solubilidad en agua de la nistatina, lo que influiria en la maxima concentracién
alcanzada a estas condiciones. Entre otros fendmenos probables estan la modificacién de
la constante dieléctrica del medio por la base, la formacién de complejos parcial o
totalmente insolubles entre la nistatina y los polietilenglicoles, solvatacién y competencia
por moléculas de agua entre PEG y nistatina, asi como el pH final del medio.

La forma farmacéutica se desintegra a los 10 minutos aproximadamente y entonces la

nistatina comienza a disolverse en el medio a partir de las particulas en suspensién. Lo
importante es que'se puede disponer de las particulas libres para ejercer el efecto local.
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3.- FORMULA I
3.1.- FASE L DISENO TAMIZ PARA FORMULACION
a) Observaciones
A excepcién de la corrida 3 (PEG1000 puro), el tiempo de licuefaccion para las
composiciones estudiadas en este disefio se prolonga desde 24 minutos para la mezcla
binaria PEG1000/PEG1500 (corrida 4) hasta 69 minutos para PEG6000 puro.

La licuefaccién involucra un proceso de difusién o trasporte pasivo inicial de las
moléculas de agua a través de los poros de la membrana semipermeable de coloidon (el
didmetro del poro sélo permite el paso de méleculas muy pequefias como el agua).
Debido a la gran cantidad de solidos que presenta esta formula, la concentracién de
saturacion de la solucién (sobre todo del metronidazol) se alcanzaba en forma rdpida.
Esto limitaba el flujo de agua a través de la membrana, ya que debido a la tendencia de
las moléculas de soluto a disminuir el gradiente de concentracién, bloqueaban los poros
de entrada para el solvente.

Sélo hasta que el material licuado bajaba por gravedad hacia el extremo inferior del tubo
de coloidén, el gradiente de concentracion disminuia y por tanto el agua podria entonces
difundir libremente por la membrana continuando asf con el proceso de licuefaccion.

Las corridas 3, 4 y 7 (mezclas que contienen PEG1000 puro o en combinacién con
PEG1500 y PEG3350), las corridas 10 (PEG1500 puro) y la corrida 2 (PEG3350 puro)
presentaron problemas al manipularse ya que la fuerza de fractura para estas
composxcnones fue incluso menor.a 6 Newtons:

Las mayores’ resnstencnas a Ia fractura prgsgnga;op para las mezclas que contenian
< PEGIS00/PEGE000 < PEG6000 PURO

(comda 8). < (comda9) i< (comda 6) < (corrida 5).
Nuevnmeme ‘se ‘presenté la. mcompatxbxhdad fisic ntrc PEG3350 y los sélidos
mcorporados, donde el arreglo mtermolecular actlvo-PE' puede afectar el mé6dulo  de
young en la masa ovular. ] G :

: PEGSJSOOIPEGGOOO < PEG lOOO/P

b) Anilisis estadistico . .
A continuacion se presenta el anlisis estadlstlco para el dlseﬂo tamiz de Ia fon'nula III .
En la tabla XLVIII sc presenta el anova.y: en
modelo lineal propuesto: y
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TABLA XLVIII RESULTADOS DEL ANOVA

MODELO LINEAL DISENO TAMIZ FORMULA I
VARIABLE DE RESPUESTA Feal PROB>F RZ C.V,i
_TIEMPO DESINTEGRACION 28.84 0.0006 0.9352 9.20
TIEMPO DE LICOEFACCION 9.481 0.0108 0.8258 21.98
TEMPERATURA DE FUSION 7.421 0.0192 0.7877 8.37
RESISTENCIA A FRACTURA 5.474 0.0375 0.7324 71.56

Los grados de libertad para el modelo lincal son 3, 6
F de tablas para a =0.1: 3.29
F de tablas para a = 0.05: 4.76

TABLA XLIX COEFICIENTES DEL MODELO LINEAL PARA

DISENO TAMIZ FORMULA I1H
VARIABLE DE RESPUESTA ] 2 #3 - : :
TIEMPO DE DESINTEGRACION 6.60 10.93 14.27 18.6
TIEMPO DE LICUEFACCION 14.17 41.67 64.0 75.17
TEMPERATURA DE FUSION 40.27 46,27 56.93 60.93
RESISTENCIA A FRACTURA -159 19.76 6.05 70.02

ol ..
De acuerdo a los resultados- de la tabla XLVIII se comprueba la significacion de los
pardmetros del modelo y el ajuste de los datos a un modelo lineal.

Se estima que las propiedades fisicas de los componentes individuales explican entre un
73% (resistencia a la fractura) y un 93% (tiempo de desintegracion) de la variacién de los
datos para las evaluaciones realizadas. Es probable que para la variable "resistencia a la
fractura” influya también la alta proporcion de s6lidos que presenta el dvulo, su tamaiio
de particula y por tanto el empaquetamiento al solidificarse la suspension.

Como se muestra’ en lat bl 'XLIX el PEG6000 (B4) presenta los coeficientes mas altos
para todas Ias rcspuestas
entre todos\lo ‘compone

raAd\e esperarse segiin sus propiedades fisicoquimicas,
naliz‘ldos" En especial resulté de suma importancia el

las’ mezclas
blanda Es el

Debxdo a la mayor solubllldad en agua e higroscopicidad del PEG1000, el paso de agua a
través de la membmna de dxfusmn se vi6 favorecido en la licuefaccion del ovulo. -El
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problema es que las mezclas que conticnen PEG1000 en proporcién alta no pueden ser
manipuladas, ademas de que su temperatura de fusién no garantiza la resistencia al
almacenamiento inadecuado.

Es de importancia notar que .e! polietilenglicol 1500 presenta un efecte superior al
polietilenglicot 3350 en cuanto a la resistencia a la fractura como sucedi6 para la férmula

IE (B2 > B3).

En un intento por encontrar el balance entre las variables de respuesta estableciendo
rangos Optimos se descart6 el polietilenglicol 3350 , trabajando entonces con los pesos
moleculares extremos 6000, 1000 y 1500.

d) Superficies de respuesta

Las tres superficies de respuesta que se presentan a continuacién en la figura No. 24

muestran graficamente el criterio empleado para establecer los limites de la zona

experimental de la siguiente fase teniendo en cuenta que se propuso experimentar con la

variable fija del primer diseiio el PEG400 ya que puede contribuir en la optimizacién.

Se muestran tres graficas cada una con un nivel constante de PEG6000. De arriba hacia

abajo son:

1.- Nivel constante PEG al 0%

2.-Nivel constante PEG al 10%

3.-Nivel constante PEG al 20%

Los rangos:de composicién posibles para obtener un producto éptimo abarcan para el

. pohetllenghcol 1000: desde un 40% hasta 70% aproximadamente. Para el PEG 1500
desde un0a 60% Para el PEG3350 puede ocuparse a un 10% segyin los tres gréaficos por

: bajar en el balance de las respuestas con los pesos

Mo se. muestra los niveles a trabajar para PEG6000

e ‘enla siguiente fase a los niveles 6ptimos
estudnar mezclas con PEG400, por lo que se



OESIGN-EXPENT Analysis A (1.00)

Variables:

A = PEG¥0O0
8 - PEQISO0
C = PEG3380

Constants:
PEGNCOCQ = 0.000

< (0.00)

7] - “Ae00 —
1.- NIVEL CONSTANTE PEG AL V%

OESIGN-EXPERT Analysis A (0.900)

Varlables:

A = PEG1000
a8 - PEQIS00
C = PEG33S0

Constants:
PEGEO00 = 0.1000
< (0.00)

6(9.900) A (0.00) < (0.900)
2.NIVEL CONSTANTE PEG AL 10%

DESIGN-EXPERT Analysis A (0.800)

Variables:

A « PEQWOOD
B8 - PEQ1S00
C - PE@3380

Constants:
PEGEO00 = 0.2000
C {a.00},

&776.500) A (0.6 T (0.800)
3.-NIVEL CONSTANTE FEG AL 20%

FIGURA No. 24 SUPERFICIES DE RESPUESTA PARA LOCALIZACION
DE OPTIMOS DISENO TAMIZ FORMULA III
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3.2.- FASE 1l OPTIMIZACION FORMULA

a) Observaciones

Segiin la tabla XX VIII las mezclas que conticnen PEG6000 (corridas 4 y 5) presentan
puntos de fusion superiores a 45°C y soportan las condiciones del ciclado a comparacién
de las que no lo contienen (corridas 1,2 y 3).

La licuefaccion y desintegracion de las corridas 4 y SI(PEG6000 20%) fueron mds
prolongadas a comparacion de las corridas 1, 2 y 3 (PEG6000 0%). Esto se debe a la
menor higroscopicidad y solubilidad en agua del PEG6000.

La corrida 1 con una resistencia a la fractura de 7.9 N present6 adherencia y deformacién
del producto al ser sacado de su contenedor. A excepcion de esta mezcla las corridas que
se componian de PEG1500 al nivel alto ya sea en presencia o ausencia de PEG6000
pudieron manipularse sin problema. Es notorio que el polietilenglicol 1500 favorece la
resistencia mecénica de la masa con buena desintegracién y licuefacci6n del dvulo.

b) Andlisi Jisti

Se presenta en la tabla L los resultados del anova y en la tabla LI los coeficientes del
modelo propuesto:

TABLA L RESULTADOS DEL ANOVA

MODELO LINEAL DISENO D-OFTIMAL PRIMER GRADO
VARIABLE DE RESPUESTA Feal PROB>F R? :
TIEMPO DESINTEGRACION 33.21 0.1267 0.9901 3.54
TIEMPO DE LICUEFACCION 12.83 0.2018 0.9747 22.57
TEMPERATURA DE FUSION 407.1 0.0364 0.9992 0.59
RESISTENCIA A FRACTURA 3986.0 0.0116 0.9999 0.88

Los grados de libertad para el modelo lineal son 3,1
F de tablas para o = 0.1: 53.6
F de tablas para a = 0.05: 216

TABLA LI COEFICIENTES DEL MODELO LINEALPARA -

EL DISENO DE OPTIMIZACION FORMULAIII
VARIABLE DE RESPUESTA $1 £2 s P i (B
TIEMPO DE DESINTEGRACION 231 7.53 841 14.08
TIEMPO DE LICUEFACCION -62.25 7.25 23.75 92.25
TEMPERATURA DE FUSION 34.10 43.70 453 63.3
RESISTENCIA A FRACTURA -10.1 9.9 115 35.02
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c) Interpretacién

Las dos primeras respuestas no presentan un efecto significativo sobre el modelo lineal de
acuerdo a los resultados obtenidos en la tabla L. EL valor de Fo es menor a la F tabulada.
El disefio no permite estimar efectos de interaccidn (cuadriticos) para las mezclas y es
posible que las respuestas 1 y 2 se ajusten a modelos de orden superior.

Se observa en la tabla LI que los dos componentes extremos en cuanto a peso molecular
se refiere (PEG400 y PEG600) son los que establecen el balance en la optimizacién de las
respuestas. Por ejempo para el tiempo de licuefaccion el cocficiente para PEG400 (B1)
para la variable tiempo de licuefaccién tiene un valor de -62.25 mientras que para
PEG6000 (B4) el valor es de 92.25. Lo mismo sucede para la resistencia a la fractura del
dvulo (By = -10.1 y B4 = 35.02). Esto titimo debe ser considerado para predecir el
comportamiento de las mezclas que se establecen como formulas tentativas.

Como podemos ver el PEG400 y el PEG1000 pueden mejorar bastante la disolucién de la
base en agua ¢ incluso favorccer la difusion de la masa licuada para que pueda
distribuirse en el medio. Mezclas con polietilenglicol 6000 al 20% y PEG1500 a un nivel
de 35% son mds que suficientes para que el dvulo pr te una consistencia manipulable
y pueda resistir condiciones de almacenamiento a 45°C.

d) Superficies de respuesta
Las superficies de respuesta obtenidas para esta fase se presentan en la figura No. 25. Se

establecieron los siguientes niveles de respuestas 6pt1mas
Tiempo de desintegracién: <10 min.

Tiempo de licuefaccion < 30* min

Temperatura de fusion >45°C
Fuerza de fractura >12 SN~

resentan es el

- 1. PEG400 al 20% RO
- 2. PEG1000 a45%
3. PEG150081 25% -

La formula 6ptima establecnda como tentat $¢ muestra marcada e dichas graficas con *

. un asterisco.
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DESBIGN-EXFERT Anatysis OESIGN-EXPERT Analysls

Variablsx Varlables:

A = PEG000 A = PEG40D

B8 = PEQW0O B - PEGI500

© = PEGQ#000 C «» PEGUSD0O

Conatamts: . Constants:

PE@400 = 0.2000 : PEG1000 = 0.4800
A (0.900) A (0.380)

X X A (0.980)

1.- PEG400 a1 20%, 2.- PEG1000 al 45%
DESIGN-EXPERT Analysis DESIGN-EXPERT Anslysis
Variabiss: Varables:
A = PEQ400 A - PFEQ400
B = PEGI0OO 8 = PEG000
C = PEGB0OO C = PEQWOO
Constents: Constants:
PEG1S00 - 0.2800 PEGE000 = 0.1000

A (0.800) A (0.480)

AN
i *,
I".J .
7 \ /
/ :
/ \ |
C (0.00) ../ A (0.280) i(o.uo)

€ (0.200)
7 \ 4
\ A
i

/ » “\ 7 N,

A (0.180) CRTETD) - &80) A (0.980)
3.- PEG1500 2125% 4.- PEG6000 a] 10%

FIGURA No. 27 SUPERFICIE DE RESPUESTAS PARA
LOCALIZACION DE OFTIMOS DISENO D-OFTIMAL FORMULA I
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3.3.- LOTE DE PRUEBA PARA FORMULA TENTATIVA

El andlisis fisico de csta féormula (TABLA XXIX) refleja el ajuste del modelo y la
prediccién de las respuestas obtenidas en base al mismo. Los resultados obtenidos para
las evaluaciones fisicas caen dentro de los intervalos 6ptimos que se establecieron para
las superficies de respuesta (figura No. 25).

En cuanto al andlisis quimico (tabla XXX) se observa que para el aceténido de
fluocinolona presenta inicialmente un 96.5%, la nistatina 95.5% y para el metronidazol
108.5%.

Los resultados obtenidos pueden atribuirse a las variables involucradas en el proceso de
manufactura, es decir condiciones de operacion, como temperaturas de la masa fundida,
velocidades de agitacion y tiempos de mezclado.

Se ha reportado que la inactivacion via oxidacion de la nistatina puede ser facilitada por
ta temperatura del medio, con degradacién de la estructura poliénica (34).

En el caso del aceténido de fluocinolona y del metronidazol también es posible que
ocurra una degradacion ya que en estabilidad a un mes (cnclados T.A3T°Cy T A, /45°C)
se observa una disminucién en su potencia. e

Algunos corticosteroides emparentados qunmlcamente con el acetémdo de fuocmolona‘~y-”
han mostrado” una degradaclén en_soluciones: que contxenen poheulenghcoles comof
vehiculo (35).. - S

nghco]es varfa segtin el peso moleculary se
de "enve]eclmlemo")

n la’ formulacién disminuye el nivel de
¢ Ia temperatura. La inactivacién del peréxido
6048'0°C pbf lo tanto el corticosteroide sufre

En el caso del metromdazol es p051ble encontrar muestras que correspondan a secciones
sub o sobrepotencmdas del lote debido a la scdlmentacnén y demezclado de este principio
‘activo. Esta situacién es bastante probable dada la proporcién de metronidazol en
suspension. :
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3.4.- FASE 1l OPTIMIZACION DEL PROCESO DE MANUFACTURA

a) Observaciones

De acuerdo a la tabla XXXI podemos observar que las corridas que presentan contenido
de acetdnido de fluocinolona sobre el limite superior que marca la norma de calidad, es
decir mayores al 105% son: 7,9, 10, 11, 12, 14 y 15, A excepci6n de las corridas 14y 15,
las demads tienen en comiin que fueron fabricadas adicionando los principios activos al
nivel alto de temperatura (67.5 °C). La tendencia de sobrepotenciamiento del activo
puede deberse a la evaporacion parcial o total del agua que contiene la férmula (5%) a
esta temperatura extrema, provocando que los demds componentes se concentren
ligeramente.

Las potencias més bajas para acetonido de fluocinolona se presentaron en las corridas 13,
1 y 3. Tienen en comun las condiciones: Tiempo de molienda a nivel alto (10 min) y
temperatura de enfnamxento a mvel bajo (10°C). Aunque se encuentran dentro de limites
de calidad, la dlsmmucté [ ontenido del activo puede deberse en el caso del tiempo
de molienda a la elevac siderable de la temperatura conforme el producto es
mohdo (llegando incluso a 80°C) Esto puede provocar un choque térmico considerable
que afecte la esl Q'v_,al lgual que enfriar la masa repentinamente a 10°C

sngmcntes corridas sobrepotenciadas: 1, 3 y 9. Las
a te peratura alta (67.5°C). Confomle aumenta la
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En cuanto a la nistatina las corridas 3 y 4 presentaron las mayores potencias (norma de
calidad marca de 90 al 120%). Ambas se fabricaron dejando un tiempo de incorporacion
de 120 minutos y agitando a 650 RPM (nivel alto) durante el llenado. La menor potencia
se presenté en la corrida 1 donde el tiempo de incorporacién fue de 40 minutos (nivel
bajo).

En general en todo cl diseflo, las evaluaciones fisicas no presentaron mucha variacion
entre las corridas. Solo en el caso del tiempo de licuefaccion se noté cierta tendencia; las
corridas 6, 7, 12 y 13 presentaron valores menores a 20 minutos. En las corridas 6,7 y 13
se emple6 el nivel bajo de tiempo de incorporacién de los activos (40 minutos). Se
atribuye este efecto a la evaporacion del agua que contiene la férmula cuando se mantiene
por mayor tiempo la masa fundida en agitacion. Al contener la base y los s6lidos
incorporados menos agua enlazada o de inclusion, se puede favorecer el flujo de dicho
solvente a través del medio hacia el dvulo en proceso de licuefaccion. Esto pudiese
disminuir el tiempo neto del ensayo.

b) Andlisi disti
Para el calculo de los coeficientes se empled el programa estadistico Design-Ease que
emplea el método de regresion lineal multiple por minimos cuadrados. Se muestra como
cjemplo el andlisis para la respuesta Potencia de aceténido de fluocinolona. Los
coeficientes para el disefio fraccionado 25-l se presentan como un medio de los efectos
factoriales en la tabla LII:

‘TABLA LII EFECTOS FACTORIALES PARA LA VARIABLE DE
RESPUESTA POTENCIA DE ACETONIDO DE FLUOCINOLONA

+. FACTOR: - [ - COEFICIENTE EFECTO SSefecto

A 0.700 1.400 7.84
B 0.137 0.275 0.30
c -0.962 -1,925 14.82
D 0.162 0.325 0.42
E 0.350 0.700 1.96

~_AB -0.025 -0.050
Ac 0.300 0.600

- AD -0.550 ° -1.100

. AB -0.612 -1.225
BC 0.662 1.325
BD - -0.162 -0.325

. BE. -0.275 -0.550
co -0.512 -1.025

‘CE_ - 0.600 1.200

- DE -0.100 -0.200

PROMEDIO TOTAL (INTERCEPTO) 104.587
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Para seleccion del modelo se presenta la siguiente grifica de probabilidad normal de los
efectos (figura No. 26).
DESIGN-EASE Analysis -
- POT.ACETONI 5 ™~

‘'® —w3-o02

co=T

FIGURA No. 26 GRAFICO DE PROBABILIDAD NORMAL DE LOS EFECTOS PARA'
SELECCION DEL MODELO (CONTENIDO DEACETONIDO DE FLUOCINOLONA) DIS

Ilcnndo
BC = Efecto de mh;racc:én entrc Tl
mollendn '

mezclndo
CE = Efecto de mtemccnén entre Tlempo de mohcnda y Tcmperatura de llcnndo
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Estos coeficientes son los que presentan los valores mds altos para las sumas de
cuadrados individuales en la tabla LIl y por lo tanto su componente de error tendrd
probablemente un valor medio diferente de cero. Como la linca recta en ¢l grifico de
probabilidad normal corresponde al valor cero del componente de error para el modelo, se
concluye que los efectos elegidos, es decir aquellos que se ale_;an de la linea recta,
presentan mayor importancia sobre el sistema. :

En la tabla LI se muestra el anélisis de varianza para establecer la significancia de los
coeficientes elegidos sobre la media general: ,

TABLA LIII ANOVA PARA EL MODELO ELEGIDO

(POTENCIA DE ACETONIDO DE FILUOCINOLONA)DISENO 251
FUENTE DE SUMA DE MEDIA -
,VARIACION | CUADRADOS GL CUADRATICA
MODELO 54.61500 1 4.9650 11.02 0.0166
RESIDUAL 1.80250 4 0.4506 :

TOTAL 56.41750 15

VMSE 0.67129 R%0.97

CV.% 0.64184

En la tabla LIV se presenta una prueba de t que analiza la hipétesis Ho: Coeficiente = 0.
Dicha prueba establece la significancia para cada coeficiente en particular:

TABLA LIV EVALUACION DE LOS COEFICIENTES DEL MODELO ELEGIDO (POTENCIA

DE ACETONIDO DE FLUOCINOLONA] DISENO 25-1
R .t PARA Ho:
COEFICIBN’IE COEFICIENTE = 0
104,587
0.700 4.17 0.014
0.137 0.82 0459
-0.962 -5.74 0.005
0.162 0.97 0.388
0.350 0.105
0.300 0.148
-0.550 0.031
0612 0.022
0,662 = 0,017
-0.512+ 0.038
= 0,600 " 0.023

v A contmuuclén enlafi gu No. 27 ; zan graﬁcamente los residuos e =y - y para el
) modclo ajustado Se prescntan las siguientes 4‘graﬁcas (de 1zqu|erda a derecha y de amba

abajo)




go-~T ® —-®3~0Z

~pCa—uoD

1.~ Gréfica de probabilidad normal de los residuos.

2.~ Gréfica € contra )"\

3.- Gréfica € contra ntimero de corrida

4.- Grafica € contra valor de t

DESIGN-EASE Analysis . DESIGN-EASE Analysis

POT.ACETONI POT.ACETONI

03] oo o o

© predicted POTACETONI

Run Number

FIGURA No 27 ANALISIS GRAFICO.DE mssmuos (POTENCIA DE ACETONIDO
DE FLUOCINOLONA) DISENO 251

Tz



La tabla LIII de anova muestra 1a significancia de los efectos factoriales ya que se
observa incluso que los coeﬁcxcmes elegldos contribuyen con un 97% de la variabilidad

de los datos.: [ : :
Enla tablu LIV se anahm 1a probabilidad de que fo coeﬁcnentcs lengan un valor cercano
C estan muy cercanos a
prmmpnles deben ser
iones’ importantes y el

A= Tcmpcm(ura de ad\clén de principi
B = Tiempo de incorporacién de pnnmplos acuv
C =Tiempo de molienda de la masa fundida
D= Velocidad de agltacuSn duranlc cl llenad ;
E = Temperatura de cnfrmmlento p olidific

la‘masa en los contenedores. :




Para las demés respuestas se exponen a continuacién los modelos ajustados siguiendo el
mismo procedimiento que para contenido de acetonido de fluocinolona. Las tablas LV y
LVI muestran en resumen los modelos ajustados mediante ¢l andlisis estadistico de los

datos:
TABLA LV RESUMEN DEL AJUSTE DE LOS MODELOS PARA LAS
RESPUESTAS DEL DISENO 251 (1a. PARTE)
RESPUESTA | INTERCEPTO A B C D E AB. | AC -
com.A[c)gromDo 104.59 0.70 014 | -096 | 016 | 035 [———] 030
FLUOCINOLONA
CONTENIDO DE 105.29 013 | 012 | 024 | 003 | -022 | -0.18 [ —ooeer
METRONIDAZOL o Laend
POTENCIA DE 102.53 0.16 184 | 166 | 190 | 047 | 022
NISTATINA . L
METRO 6.97 095 | -133 | 016 | -037 | -0.72
DELTA
TEMPERATURA DE 49.28 0.39 026 | -0.13 [ 0.09.] 0.05
FUSION .
TIEMPO DE 24.25 0.12 081 | -050 | -0.18 | ——
LICUEFACCION -
TIEMPO DE 10.56 0.18 0.09 | -0.09 [ 006 | 0.6
DESINTEGRACION

TABLA LVI RESUMEN DEL AJUSTE DE LOS MODELOS PARA LAS

RESPUESTAS DEL DISENO 251 (2a. PARTE)
- RESPUESTA AD AE BC BD - ! BE '|:CDxi
coN’r.Alc)lérONlDO -0.55 -0.61 0.66 — -0.51
FLUOCINOLONA b
CONTENIDO DE ————— 0.29 046 - | -018
METRONIDAZOL
POTENCIA DE —— 2,72 2.60 234 -0.34
NISTATINA :
METRO -0.47 0.60 -0.82 -0.53 |:-1.06 -
DELTA M
TEMPERATURA DE- | el -0.10 emarnadit Bt
FUSION R
TIEMPO DE — 037 | memeeeeie |5 1,122 2
LICUEFACCION TR E
TIEMPO DE JU R—
DESINTEGRACION B

d) Interpretacién

Como podemos ver en las tablas [

diferente manera a las caracteristi
puede depender también de ]




presentar un valor positivo el factor A (temperatura de adicién de principios activos) es
probable que manejando la temperatura de 67.5°C- (nivel altb) ‘el producto pueda
sobrepotenciarse. Una explicacién a cste - fenomeno es que el agua presente en la

formulacxén se evaporé a esta tcmperatura y pbr lo tanlo ‘el acetémdo de fluocinolona
{ para los demas activos este

rutura de adicién tiene un cfecto menor
d uocmolona estd presente a una
i 1000 veces menor a la del

scdiméntxicl 1)
contenedor

nmerlormeme, al manc_mrsc una lemperatum mayor dufante la adlcu'm de los acuvos se

s



favorece la sedimentacion del metronidazol. La velocidad de agitacion (factor D) presenta
un efecto negativo (valor -0.37) sobre la homogeneidad de contenido de este activo, por
lo cual se deduce que no es suficiente para mantenerlo en suspension, De igual manera el
manejar temperaturas de enfriamiento menores para solidificar rapidamente el 6vulo no
son de mucha ayuda dado el valor del coeficiente para el factor E (-0.72). Como puede
verse, mientras mas tiempo se mantenga en agitacion el metronidazol a esta temperatura,
se puede presentar un mayor grado de demezclado, ya que el valor del coeficiente para el
factor B (tiempo de incorporacién) es de -1.33.

Para esta variable en especial nos conviene que los factores presenten un efecto cercano a
cero, es decir nulo para que se garantize la uniformidad de contenido de metronidazol. El
valor mas cercano a cero se presenta para el fnclor C (tiempo de molienda) el coeficiente
es igual a 0.16. Sera cntonces de vnal 1mporluncla contrar el tiempo de molienda mis
adecuado para optimizar el tamuﬂo de panicula ‘del metrdmdazol disminuyendo entonces
la sedxmemacxén del acnvo Y. faci tando su homogenelzamdn

absolutds de los coeficientes

Metro-della
- Temperatura de fusi
Tiempo de hcuefaccxén
Tlempo de dcsmtegracxén

: <30 mmutos‘b.
<11 mmutos :
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At FOT.ACETONI
A2; POT.METRONI DESIGN-EXPERT Anslys!
R3: PT.NISTATI 1200
R4: METR-DELTA
A5: TEMP.FUSION
Re: TEMLICUEF 087
RT: TIEM.DESINT
B 93.3
[+]
']
é 80.0
i 68.7
§ o
x
63.3
40.0
§2.60 656.00 B57.680 60.00 €62.60 86.0087.60
X1: TEMP.ADICIO
E CONS ;

TIEMPO DE MOLIENDA = 10 min
VELOCIDAD DEAGITACION = 650 RPM
TEMPERATURA DE ENFRIAMIENTO * 10°C

FIGURA No 27 SUPERFICIE DE RESPUESTA OPTIMA
DISERQ 251

En la superficie de repuesta para el disefio 25-! se puede apreciar que la zona optima esta
situada a las condiciones de trabajo siguientes:

Temperatura de adicion de los p.a. :57°C

Tiempo de incorporacién de los p.a.: 105 min.

Tiempo de homogeneizacion o molienda: 10 min.

Velocidad de agitacion durante el llenado: 650 RPM

Temperatura de enfriamiento: 10°C

Las dos principales variables que limitan esta zona son el contenido de metronidazol (Ro
Hi) o nivel alto = 105% y el parametro de uniformidad de contenido del metronidazol (R4
Hi ) o diferencia absoluta del 5% en la uniformidad de contenido del metronidazol. De
acuedo a estos limites se observa que trabajando en un rango de temperatura de 55 a 60°C
el metronidazol podra mezclarse adecuadamente solo si se agita la suspension durante 120
minutos como minimo, ya que la zona dptima para la temperatura de adicién se ensancha
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ensancha en el nivel alto del tiempo de incorporacién. A mayores temperaturas la
tendencia del metronidazol sera a sedimentarse o demezclarse, no lmportando que
velocidad de agitacion, tiempo de molienda o temperatura de enfnamlento se utlllze. L

3.4.- PRUEBAS DE DISOLUCION
De acuerdo a los resultados que se muestran en la tabla’XX‘){lV y,en:la“ﬁgqra'fl8 el
aceténido de fluocinolona alcanza una concentracién del 43,7%’ 0°minutos y del
81.2% a las 60 minutos. Era de esperarse que. ste a ra; totalmente " al
fhi‘rlﬁtds;),‘ ya f]ue . .

momento en que el 6vulo se desmtegra (a 7C

al disolverse la base que lo contiene y entonces comlenz a disolverse.nuevamente ‘én el’

medio acuoso.
Nistati

Segtin los resultados que se muestran en lu tabla XXXV Y. en. la ﬁgura 19 la mstatma va
disolviéndose en forma gradual hasta alcan 1 onéentraclon maxxmn del 64% en una

qs studlaqos en
este trabajo quc pucde llegar a absorberse par. ejercer efectos gen nles Sl
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CONCLUSIONES

1.~ En el presente trabajo se pudo apreciar en forma practica la utilidad y eficiencia de los
disefios experimentales para optimizar la experimentacion. El desarrollo de las
formulas para Svulos se pudo realizar con un ahorro considerable de experiencias y
recursos ademds que se pudo conocer el comportamiento de los sistemas
(composiciones, factores y productos) involucrados en este proceso de
experimentacién, La experimentacién se llevé a cabo en forma secuencial
estableciendo en cada fase bases objetivas para continuar en el desarrollo y
optimizacién con un enfoque hacia los propositos fijados al inicio.

2.- El establecimiento de modelos mediante bases estadisticas nos permite pronosticar el
futuro comportamiento de las formulas sobre todo para detectar problemas posteriores
a su desarrollo, factores extraios que alteren el sistema. Se puede decir
estadisticamente que los resultados son confiables, sujetos a un error experimental,
pero siempre se hace necesaria la apreciacion del experimentador ya que representa
otra "variable" que actud sobre los sistemas, teniendo la precaucién de no concluir en
forma subjetiva.

3.~ Se han presentado las variables y condiciones a controlar para evitar que el producto
presente rechazos en su evaluacion fisicoquimica para garantizar su calidad y utilidad
farmacéutica.
Las férmulas obtenidas presentan las caracteristicas planteadas en el objetivo
principal del desarrollo experimental de ‘este trabajo. Las bases de polietilenglicoles
son convenientes para formular éyulosl:’ que resistan las condiciones inadecuadas de
almacenamierito que comunmente se 'pucden presentar. Sus propiedades fisicas y
quimicas permiten adecuar el'productb a'las necesidades del formulador siempre y
cuando se encuentre el equilibﬁo ‘adécuado entre ellas.
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APENDICE A
QUIMIOTERAPIA DE LAS INFECCIONES VAGINALES
Al.- AGENTES ANTIMICROBIANOS
a) NITROFURAZONA
Los derivados del furano poseen accién antimicrobiana. La presencia de un grupo nitro en
la posicién 5 del anillo del furano le confierc actividad antibacteriana a varios furanos 2-
sustituidos (36). La férmula estructural de la nitrofurazona es la siguiente:

NITROFURAZONA

N
m \NH)kNHZ .

CeHeN4O4 PM. 198.1

. FlCURA AL ESTRUCTURA DE LA NITROFURAZONA

Se trata ‘de un compuesto amanllo-hmon cnstalmo, estable al calor pero fotosensnble
presenta una constante de disociacidn, pKa de 10.0.

Solubilidad: 1 g/4200 mL de agua, 1g en 600 mL de etanol, practicamente insoluble en
éter y.cloroformo.

Tiene up amplio espectro de actividad antibacteriana, siendo bactericida para muchos
gérmenes gramnegativos y grampositivos, en concentraciones que van de 1:100 000 a
13200 000. E! mecanismo de su actividad bactericida es desconocido.

La nitrofurazona por aplicacién local atin en bastante cantidad y durante mucho tiempo,
no da lugar a fenémenos sistémicos, y sélo fenémenos de hipersensibilidad local. Si bien
este farmaco se absorbe por via digestiva e intramuscular, en su forma habitual de
aplicacién tépica lo es muy escasamente como se menciond sin producir efectos
generales.

Usos terapéuticos

La nitrofurazona se emplea léplcamente en la profilaxis y el tratamiento de infecciones
superficiales, de la piel, mucosas, en; hendus, quemadums y tlceras contaminadas. La
nitrofurazona es el farmaco’ a:el “tratamiento tépico de infecciones
vaginales de etiologfa bacterian en l'a'”tncomomasls (37,38).




b) NISTATINA

La nistatina fue aislada en 1949 a partir del’ Streptomyces nursel y fue el primer
antimicético descubierto. P ;
La nistatina es un antibi6tico poliénico. Estos coxﬁp_uéstps contienen una region hidréfila
(hidrocarburo hidroxilado) y una secuencia de cuatro a siete uniones dobles conjugadas
que es lipofilica. La potencia de los preparados comerciales de nistatina se expresan en
unidades. Cada miligramo del farmaco contiene 'no menos de 2000 unidades, para

satisfacer las normas de la U.S.P,
Los estudios de solubilidad muestran lo siguiente:

SOLVENTE | UNIDADES/mL DISUELTAS
DIMETILFORMAMIDA 150000

PROPILENGLICOL 100 000

METANOL 15000

ETANOL 7500

AGUA 300

La nistatina se presenta lo més comunmente "COmo " un_ polvo blanco am0rfo o
parcnalmente cns(almo, pero en su fonna més pura existe como agujas ﬁnas :
La presencla de porcxones moleculares norsaturadas o inestables.en’la molécula de
' ia de luz, oxigeno y pH extremos (37).

Su férinu_li{gstﬁxcitiral s la siguiente

ncURA A2, ESTRUCTURA DE LA NISTATINA -




U -
Se encontrd que la actividad antimic6tica in vitro de la nistatina incluye a hongos que
causan tanto infecciones profundas como superficiales y se tuvo la esperanza de que
pudiera ser de valor terapéutico en un amplio campo de de infecciones micéticas.

La falta de absorcién del antibiético al ser administrado por via oral y la importante
toxicidad producida al ser administrado por via general impidi6 su uso en el tratamiento
de infecciones micéticas generales y confiné su valor terapéutico al tratamiento topico de
infecciones superficiales por Candida albicans de la piel y superficies mucosas.

La estomatitis y la vaginitis causadas por este microorganismo se benefician
generalmente con el tratamiento topico. Las tabletas y dvulos vaginales contienen 100
000 unidades del farmaco. Estos medicamentos son insertados una o dos veces al dia
durante 2 semanas (38).

¢) METRONIDAZOL

El descubrimiento de la azomicina (2-nitfoimidazol) en 1955 y la demostracion de sus
propiedades tricomonacidas abrieron - el cnmmo a la sintesis quimica y las pruebas
bioldgicas de muchos nitroimidazoles n’ 1959 se_anunci6 la actividad bioldgica "i
vitro” e "in vivo" del metromdazol comp b dose que con dosis orales podria obtenerse
un alto porccma_;e de curacwnes res afectados de tricomoniasis.

Txcne un pKa‘de 2 62 y su logP(octanol/pH 7 4) es de 1 18
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El metronidazol tiene la siguiente forma estructural:

CHCHOH

FIGURA A3, ESTRUCI'URA‘DEL METRONIDAZOL

Usos terapéuticos
El metronidazol es directamente tricomonacida. Destruye el 99% de los microorganismos
en cultivos de Trichomonas vaginalis en 24 horas en concentracién de 2.5 meg/mL.
También es amebicida en concentraciones muy bajas,

La préctica comin ha sido combinar el tratamiento oral con la ndmlmstracxén de 6vulos
vaginales. ; : g .

En algunos paises los 6vulos se preescnben mucho menos debldo a que no hay una
evidencia real que asegure el éxito-alsusti
unicamente, : i :

"medlcaclon oral por la vaginal

Los ovulos por si solos comunmeme “fracasan’debido a que el farmaco no alcanza a los
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A2.- AGENTES ANTIINFLAMATORIOS

ACETONIDO DE FLUOCINOLONA

El' aceténido de fluocinolona es un corticosteroide de aplicacion tdpica con actividad
inflamatoria 200 veces superior a la de la hidrocortisona. Es perfectamente tolerado sin
provocar irritacién local ni signos de toxicidad general. Se absorbe sélo el 1% a nivel
general. La molécula del farmaco. le permite poseer un maximo grado de actividad
antiinflamatoriay especificidad de accién.

Su estructura és la siguiente:

po]:morfo lupus entematoso y' 'u vovaglmt ( .,)
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APENDICE B
REVISION DE CONCEPTOS ESTADISTICOS

Cada observacion de un experimento puede denominarse una prueba o corrida. Debe
tomarse’ en cuenta’que hay diferencia entre la pruebas individuales, por lo cual existe
fluctuacién o discrepancia de los resultados. A esta discrepancia se le denomina error
expenmemal

Este es .un error estadistico lo que significa que es un: produclo de. una  variacion
incontrolable y generalmente inevitable. La presencxa del error lmphca que la variable de
respuesta es una variable alearor ia (16). : ‘

La estructura probabllisnca de una, vanable ale tonu, dngamos "y", se describe ‘por su®
dtslrlbucmn de probablltdad : : S

Ejemplos dc ellas pueden ser la dxstnbucmn normal cstandar, a dxsmbucnén ji cuadrada 6 v
2, 1a dnstnbucnén tyla dlsmbuc:. -
Esta uluma dlslrlbucm es muy |mportzmle cn el analxsls cstad(stlco de expcnmentos .
diseRados (17) : 3 HaN :
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PRUEBA DE HIPOTESIS

Una hipétesis es una afirmacion acerca de los pardmetros de una poblacién. Por ejemplo
pucde pensarse en comparar las medms poblaclonales de dos muestras aleatorias. Quiza

Ho: py =4y
Hytpy =4,

bdt, dos estadlsucas L Y u dc mancra quc cl cnuncmdo de probabllxdad
P(L<05U)—1- ( : :
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Sea verdadero. Este intervalo (L < 8 < U) se denomina intervalo de confianza de 100(1 -
o) por ciento para el parametro 0.

Supongamos que se desea comparar. dlslmlos tratamxcmos sobre -un sxstema -Es ntil . .
1 modelo estadisuco )

describir las observaciones obtemdas de ta] experxm nto medlante
de clasificacién: ‘ '
y‘j=p+‘ti+sij

i=12,..a '
j=12..b . . L . 8 :
En donde ylJ es ]a (u) esnma obscrvuclon p cs un parametr qbfﬁ n,:aft»gclios»“los'
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Este modelo sc denomina ANOVA DE CLASIFICACION DE UN SOLO SENTIDO. O
UNIFACTORIAL porque solo se estudia un solo factor Ios tralamxenlos o niveles del

SSTotal = SStratamlentos + SSen’D

ejemplo:
SStmmmicmos ‘/(a-l). e

Esta’es’la 'hlpél
lupotesxs es verdad

implica’ una rcg|0n crmca umlaleral supenor (17) En otras palabms echaia Ho sx
Fo> r o a1, N -a
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En muchos problemas de investigacién es necesario diseflar experimentos en los que
pueda controlarse sistemiticamente la variabilidad producida por diversas -fuentes
extraiias. ) ’ :

Una situacién especial puede ocurrir cuando se estudian a su vez dos factores. El objetivo
primordial en este caso es determinar si los factores tienen o no, un efecto significativo
sobre el sistema tomando en cuenta la variacion mherente al error expenmental

Los factores se dividen en tratamientos y bloques Cada observacién corresponde a una
combinacién de tratamiento (primer factor) asngnada ‘dentro de’ cada bloque (segundo
factor). Usando este disefio los bloques forman una unidad experimental mas homogénea
con la cudl comparar los tratamientos, mlentras que’es poélble determinar ambos efectos.

El modelo estadistico para este dlseno est E
Yij ,,1 trt BJ +ej

formnlmenle la igualdad en'el mvel medio de los factore
Los crrores [+) resxduos deben ser mdepcndlenles y nonnalmcnte dlsmbuldos cen medla'
cero y: varmnm constunte pero desconoc:da 0' ;

Si estas suposncloncs son vahdas, el procedlmxento dc anahsls dc vananza constituye
entonces una prucha exacta para la hlpétesxs de ngualdad en las medias de tratamicntos.
Pero por lo general estas suposiciones no se cumplen con exacmud en la practica. En
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consecuencia, es imprudente depender del analisis de varianza hasta que se hayan
comprobado estos supuestos.

Las violaciones a estas suposiciones béasicas y la bondad del modelo pueden ser
investigadas ficilmente examinando los residuos.

El residuo de la observacion j del tratamiento i se define mediante:

A
&jj = ¥jj - Yij(estimada)

en donde y‘J es una estimacién de la observacion correspondxente calculada mediante el
modelo propuesto. : :

El examen de los residuos debe ser automédtico én‘él anélisis de varianza,
Si el modelo es adecuado, los residuos no deben tener 'estructura En otras palabras no
debe haber patrones obvios. Muchas vmlaclones a los supuestos fundamentales pueden

ser descubiertas mediante el andlisis de los residuos.

s icion d lidad
Un procedimiento util consiste en construir una gréfica de probabilidad normal de los
residuos. Una grafica de este tipo es la representacion de la distribucién acumulada de los
residuos sobre papel de probabilidad normal.

Para construir una gréfica de probabilidad normal, deben disponerse los residuos en orden
ascendente y graficar el k-ésimo de estos residuos ordenados contra su punto de
probabilidad acumulada Pk = (k-1/2)/N sobre papel de probabilidad normal. Si la
distribucién de los crrores es normal esta grafica parecera una linea recta. Al visualizar
dicha linea hay que poner mds énfasis en los valores centrales de la grifica que en los
extremos.

Un defecto que a menudo se muestra en las grificas de probabilidad normal es un residuo
que es mucho mayor que los-otros. La presencia de estos residuos inusitados puede
distorsionar seriamente el anlisis de vananza por lo que cuando se detecta debe
reahzarse una culdadosa mvesugaexén"

menos que no exxsta una base no estadisuca para hacerlo
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Una manera para detectar residuos distanciados es analizar los residuos estandarizados:
dij = &fj/x/MSerror

Si los errores son normales con medias cero y varianza o2, los residuos estandarizados
deben ser aproximadamente noymales con media cero y varianza igual a uno. Por lo tanto
aproximadamente el 68% de los residuos estandarizados deben encontrarse entre los
limites de * 1, alrededor del 95% entre + 2 y practicamente todos deben estar entre £ 3 .
Un residuo a una distancia mayor que 3 6 4 desviaciones estandar del origen es
potencialmente un residuo distanciado.

Graficar los residuos contra el orden del tiempo en el que se recopilaron los datos es titil
para detectar alguna correlacion entre ellos. : ) L .
Una tendencia a tener corridas con residuos positivos al inicio - del expenmento y comdas 3
con resnduos negatlvos al final mdlcan una correlacxon entre los resxduos Esto xmpllca‘

dispersién en un extremo que el otro. -

g 'ﬁ 1 .l' Vrl l . l

conforme av za cl expenmento.
El enfoque usual para tratar varianzas vanables cons en aphcar una transfonnaclén y'
volver aphcar el andlisis de vananza a los datos transformados (1 7)
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ANALISIS DE REGRESION :
En muchos problemas existen dos o mas vanab]cs que estdn reluclonadas ¥ puede resultar'-
importante modelar y explorar esta relacion. L

En general, supongamos que hay una séla variable dependlente ode respuesta "y" ‘que”
depende de k variables independientes o de regresion, por ejemplo X, XZ’ Xk La. .-
relacién entre estas variables se caracteriza por un modelo matemadtico conocndo como‘ v
ecuacion de regresion que se ajusta a un conjunto de datos muestmles.} Los quglo;‘

polinomiales se usan ampliamente para aproximar funciones.

Por lo general , el anilisis de varianza en un experimento disefiado ayuda a ‘determ
que | factores son importantes , usindose el andlisis de regresidn para construlr 1
cuantitativo que relaciona los factores importantes con la respuesta (1 7) :

La canndad SSmodelo/SStotal 6 R se conoce ‘como’c ﬁcmnte de’ determmacxon y se .
usa pnra Juzgar la adecuaclén del modelo de rcgrcsnon Comunmente s6 emplea 0< R< 1
para referlrse a la proporcxén de vanabllldad delos datos exphcada por dicho modelo.
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APENDICE C
CALCULO DE LOS COEFICIENTES POLINOMIALES DE SCHEFFE PARA DISENOS
SIMPLEX (METODO DIRECTO).

MODELQO LINEAL
y = BiXi + BjXj + pkXk
Bi=

Bj=
Bk=yk

MODELO CUADRATICO

y BxXx + BJX] + Bka + [31)X1X) + pnkX1X1< + p)kaXk

Bijk = 27y - 120y + yik + YK + 371+ ] + YK)
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APENDICE D
ALGORITMO DE ANDERSON AND Mc LEAN PARA DEFINIR EL ESPACIO
EXPERIMENTAL DISENO SIMPLEX VERTICES EXTREMOS

1.- Listar todas las posibles combinaciones de los limites bajos (ai) y altos (bi)
ayudandose de los disefios factoriales a dos niveles. Primero se generaran un total de
2% (diseflo factorial) puntos.

Se repetird el proceso dejando en blanco las columnas X,.;, después X.5, hasta X;. El
nimero total de combinaciones o planos serdn q(2q").

2.- En las columnas en blanco se anotaran los valores (+ 6 -) necesarios para ajustar la
suma de los niveles de los componentes a 1.0.

3.- De las columnas formadas se verificard que combinaciones son las que satisfacen las

restricciones.

4.- La lista de vértices resultante deberd scf Veriﬁcada cuidando de que nokha)l'ék 'puxiltos 4

repetidos.

Como ejemplo se utilizar4 el disefio d-optim

e segundo grado para cuatrd'corhj)énelrltes
para la optimizacién de la formula I, - - e ”

RANGOS DE ESTUDIO T R )
AGUA (XI) o 10%
PEG400 (X2) 15%
PEGI1500 (X3) | 45%
PEG3350 (X4) 60%

1.- Se generan 2% = 2? = S,puh‘tos;
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NIVELES DE COMPONENTES

PUNTOS COMBINACION FACTORIAL

. X1 X2 X3 X4_| VERTICE X1 X2 X3 X4
1 - - - 0.05 0.05 0.25
2 - - N 0.1 0.05 0.25
3 - + N 0.05 0.15 0.25
4 - + - 0.1 015 0.25
5 - - + 0.05 0.05 045
6 + - + - 01 0.05 045
7 N + + " 005 0.15 0.45
8 + + + 3 0.1 0.15 045

Se repite el proceso dejando :
9 - - 0.05 - 04
10 + - 0.05 04
1 - L+ 0.15 04
12 + ¥ - 0.15° 04
13 - - 0.05 . 06
14 + i 0,05 06
15 0.15 ; g
16 - +0.15,

Se répite el pr

R VR

Se répitc el proceso dejando ‘en blanco las column

Py
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El nimero total de puntos o combinaciones es 4(23) = 4(8) = 32. Se ajusta la suma de

los niveles a 1.0. Se verifica la lista en cuanto a restricciones y repeticiones:

PUNTOS COMBINACION FACTORIAL NIVELES DE COMPONENTES
X1 X2 X3 X4 VERTICE X1 X2 X3 X4
1 - - - NO 0.05 0.05 0.25 0.65
2 + - - SI 0.1 0.05 0.25 0.6
3 - + - S1 0.05 0.15 0.25 0.55
4 + +: - SI 0.1 0.15 0.25 0.5
5 - - C+ Sl 0.05 0.05 0.45 045
6 e L SI 0.1 0.05 045 04
7 L o NO 0.05 .15 045 0.35
8 i+ 4 NO 0.1 .15 0.45 0.3
9 : - NO 0.05 .05 0.5 04
10 - REPETIDO 01 0.05 0.45 04
A1 - S1 0.05 0.15 04 04
12 - - S1 0.1 0.15 0.35 04
+ Sl 0.05 0.05 0.3 0.6
+ REPETIDO 01 0.05 0.25 06
+ NO 0.05 0.15 0.2 0.6
+ NO Q.1 015 0.15 0.6
- NO 0.05 0.3 0.25 0.4
- NO 0.1 0.25 0.25 0.4
- SI 0.05 01 045 04
- REPETIDO 0.1 0.05 045 04
+ SI 0.05 0.1 0.25 0.6
+ REPETIDO 01 0.05 0.25 0.6
+ NO 0.05 0.1 045 0.6
+ NO 0.1 -0.15 0.45 0.6
- NO 0.3 0.05 .25 04
- NO 0.2 0.15 .25 0.4
- REPETIDO 01 0.05 .45 04
- NO ] 0.15 0.45 0.4
+ REPETIDO 0.1 0.05 0.25 0.6
+ NO 0 0.15 0.25 0.6
+ NO -0.1 0.05 0.45 0.6
+ NO -0.2 0.15 045 0.6
:-NIVELES DE COMPONENTES

ol X2 X3

ar 0.05 0.25

2 0.15 0.25

3 015 0.25

4 0.05 045

5 0.05 0.45

6 0.15 04

7 015 0.35

8 0.05 03

9 - 01 045 - -
10 0.1 0.25
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Para el calculo de los puntos medios entre aristas primero se establecen los planos limites
6 caras limites del espacio experimental. En este ejemplo (tres dimensiones) cada vértice
tiene tres aristas. Dos vértices estdn unidos por una misma arista si éstos tienen g-2=4 -
2 =2 planos limites en comn.

PLANOS LIMITE VERTICES
X1 a nivel bajo; X1=0.05 2,4,689y10
X1 anivel alto; X1 = 0.10 1,3,5,7

X2 anivel bajo; X2 = 0.05 1,4,5,8

X2 a nivel alto; X2 =0.15 23,67

X3 a nivel bajo; X3 = 0.25 0 1,2,3,10

X3 a nivel alto; X3 = 0.45
X4 a nivel bajo; X4 = 0.40
X4a nivel alto; X4 =0.60

o vértice 2
© vértice 6

0.05
0.05

008

i vértice 2
005 . vértice 6
005 - PUNTO MEDIO
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APENDICE E
CALCULO DE LOS EFECTOS FACTORIALES (METODO DIRECTO)

Un contraste es un vector o combinacion lincal obtenido de la matriz factorial que
implica una diferencia de promedios de los niveles altos del factor menos los promedios
al nivel bajo del factor.

Es ortogonal por que el contraste resta el mismo nimero de coeficientes con signos
negativos al mismo niimero de coeficientes positivos siendo un arreglo balanceado o
equilibrado.

Para determinar los coeficientes de los contrastes siempre es 1itil construir una tabla de
signos positivos y negativos como la siguiente: -

Por ejemplo para un disefio 23;

TABLAEL SIGNOS PARA LOS COEFICIENTES DE LOS CONTRASTES DEL DISENO 23
EFECTO FACTORIAL

COMBINACIONDE | -I.:|A:.| ' B-| AB | C AC | BC | ABC
TRATAMIENTOS R D - .
) + < - + - + + <
a + ] + - - - - + +
b + - + - - + - +
ab + + + + - - - -
c + - - + + - - +
ac +. + - - + + - -
be + - + - + - + -
abe + + + + + + + +

La columna I o columna identidad se refiere al prorﬁedio general y siempre se compone
de signos positivos. Los signos para estimar una mteraccnon son el producto algebraico
de los coeficientes de cada factor correspondiente.

Para encontrar un contraste con el fin de estimar un efecto simplemente se elige el
vector columna de dicho efecto y se muluphcan sus sngnos por cada combinacién de
tratamientos correspondiente. Por ejemplo, el comraste para estimar el efecto A es:

-(1)+a-b+ab-c+ac-bc +~abc"

1 cdnlraste entre el ntimero de signos
ste Este denominador es el mimero de
e promedxan para calcular el efecto.
‘ Concordando este célculo con la'defi mcnén del térmmo efeclo. )
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Para el ejemplo anterior tenemos que el nimero de signos posmvos del contraste para
A es 4 por lo cual el efecto de, A cs:
llAn[a +: ab + z}c,

El uso de contrastes tamblen fdclhlan el _anahsls de::varianza’ para qsta_blrecei- la

mgmﬁcactdn de los efectos. .
La suma de ‘cuadrados de un efecto es: "

S = (contraste)?
n2kK
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