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OBJETIVOS 

Desarrollar· tres formulaciones para óvulos ·utilizando bases de 
··: ·,. 

polietilenglicoles que resistan las temper~turas ::iue se alcanzan durante su 

transporte y liberen el principio activopor disoÍuclÓn de la base. ....... . . 

Establecer modelos empíricos que describan el efecto de los componentes 

de la formulación y de las variables del proceso de manufactura sobre el 

producto final mediante diseños experimentales simplex y metodología de 

superficies de respuesta. 



INTRODUCCION 

Es posible considerar a la experimentación parte del proc~so científico y un 
- ·-. - ., 

medio para comprender la manera en que funcionan los sistemas o procesos ... 

Este proceso inductivo-deductivo comunrnente emplea la··~s~~t~!Ja de ensayo~ 
error, experimentando generalmente. sin . éstable~ér , u~; pibgr~~~ con bases 

científicas de tal manera·. que puede resultar ~n· pr~c~so'in~fi~ie~;~, tedioso.y 
,:.· .,: ' ,. .. . _.-::-···>---~~·:,:~·:··,e'('·"·>::~~·'.,,::;-,':'·-.;:_-.•_'..",: . 

subjetivo. ,:. ·-: • · ..• .- '->· 
Para que un experimento se. realice ell. I~ f~rin~ ·in;: :~fi~;en~e, es necesario 

emplear métodos científicos ~¡, su plan~~ción. ··, , .·.·• 

El diseño estadístico. de . experlmentÓs · es el· n'iediÓ p~ra· obtener conclusiones 

válidas y objetivas sobre un experimento. 

Se requiere de un enfoque estadístico y obje_tivo para. obtener conclusiones 

significativas a partir de los datos. Datos sujetos'~ erroies experimentales. 
.. - . ' .-

Una herramienta clave que optimiza este pro~es9 ·científico es el diseño 

experimental. 

Los métodos de diseño experimental tienen Oall1p!Ía aplicación en muchas 
• - :. :·· .···::":,·,,:_" _¡ ·.: 

disciplinas. Son importantes en él d~sarrollo¡j.e formulaciones y" procesos. 

La Industria farmacéutica .no és la. ,excepc.ión\d¡¡d§ que los productos 

farmacéuticos deben cumplir con norinas .. estríct¡i~de calidad que garantizen el 

mejoramiento y/o reestabie~imieittó\1:1~:~al~<láe)~~~le~te;' . . . . 
('\'_:·.~-~\- _: . -~' . 

Actualmente es necesari() ~~calcái eI eri{p!eÓ práÍ:tic()'• de. clich~s fééllic~s en el .. 

ámbito industrial fa~acé~ti~o f~n?~In~~t¡l¡;;e~i{e.n -~¡:;¡¡¡~ sCi~ó~i~vestig~ción y. 

desarrollo. ·' . .'~; · <. "¿ .·.: < ··<' 

En este trabajo se utilizan los disefios exp~rhnentales para .obtéller la for~ulacióll 
y método de fabricación óptlrno~ pa;~ ¿;~¡~/ ~~2cun'ipían con los 

"i.- ,o ._.,··-· ::,· .,,_,_---.-·· -,----',--·. - ,, .',.· -·--_,"'' 

requerimientos de calidad, indicados. para el .. tratamiento· local de Iás infecciones 

vaginales. 
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Las infecciones vaginales son uno de IOs problemas más frecuentes en 
,< ,,· .-. 

ginecología. En el tratamiento de la cervicovaginitis de etiología infecciosa, 

parasitaria, micótica o mixta se prefiere la admi~isti-ación !Ocal de agentes 

terapéuticos como la nitrofurazona, nistatina ci·el' ~~tronidazol por medio de 
':·;: 

óvulos. 

Los principios activos pueden ser indicados par~ u~;e:fe~t9 focal .9 sistémico, pero 

generalmente los óvulos empleados para cÓmbatir' ~'.tiri p~tógeno invasor son· 

formulados para ejercer acción local. . . . , ' : _::,··,>,' · 
:. :·'..-.\': __ ;:_:·.:·~···:'... ·. . '.: .. ,.:·~ ,-·.; ' , <~ __ :.,-

El objetivo principal del presente trabajo de tesis e~de~_arrollar l~. formulación de 
,_ . . . . .. '\ - , -· ~ - '-~. " 

óvulos utilizando bases de polietilenglicóles/ya 'qúe.o'~e'·ha~visto,:qúeestos 
polímeros presentan ventaj\)s sobre otrb~' tÍ~()~ ~~'.p~~e

1

(~6J;~~:t~J'()''~u~~dc1 se 

emplean en países con clima~· trópk~leshri· e~tos ca~Ós''~~ ;e'~tiieie q~/ia base 

:;c:::s::e~:::0a ::. :::1:n?~1fr~;¡~~~1:~i1§.~~~fü~:::i!u:e ::~:~: 
deformación del·. prod~ctc{ d~~tro :dél cbnten~dór;. {~. ~~l'~~~cíÚ de fases 

(sedimentació~ d~ > Pº\~.ºs' ins~l\Íble~) : y, ~na • ~céie;a~i61f ;~~;;la ·degradación 

qu!mica de los ac.tivos. ' ' ·· . ·¿ : · ·· :• 
' .. ;/_ .. ··'.· - . ·-_', -. \·' ·::-~;:··,..~':?·:;'. 

Para lograr ta) propósit9 se,re~.~fi:ea J~s'téénlcas clel dis~fio~xperi1l;ental, téc,nicas 

estád!stÍ~a~·~~~ .Pe;~~éri .'ést~bl~cer.in6~~ió~emplri~O'~· p~r~ ~k~c~iblr el efocto 

de los. c'oril¡,C>({entes de·• l~ forinuiaci6I\ y de las vaÍ"iables 'del' proceso sobre el 
produé~6 flnal: . . . . . . . . . . . . . 



1.-0VULOS 

1.1.- DEF!NlC!ON 

CAPITULOI 
GENERALIDADES 

En la mayor parte de Europa y de los países latinoamericanos los óvulos se definen como 

preparaciones sólidas o semisólidas que se obtienen por fusión o compresión' en moldes 

apropiados para obtener una forma farmacéutica capaz de ser admii:i!str~da en'!~ vagina 

donde debe fundirse, disolverse o disgregarse a la temperatura corporal,.(\)::· 

Los óvulos y supositorios representan cerca del 1 % de los medicametitos dÍspensad~s en 
los Estados Unidos, siendo más populares en Europa y Latinoaméric~F: -· ·-• , ,, " 

El término "supositorio vaginal", empleado ampliamente en los·-E:.u;',éo~esponde en 

Europa y Latinoamérica al de ówdDY o vesarjos (2). 

Constituye una vieja forma farmacéutica que ya era empleada p~;; Hipócrates y se 

continuó usando en la Edad Media bajo la designación de ·¡;~sarlos, sustancias 

medicamentosas aglomeradas en pequeños cilindros o colocadas ~n- b·olsltas permeables, 

cuyo hilo de colgadura se continuaba fuera de la vagina para poderias retirar luego del 

tratamiento. En el último siglo se emplearon estas formas con base de ceras, grasas y 

también con base de agar-agar o gelatina a las que se daba forma ov~I, de t~año y peso 

variables pero no mayor a 5 g (3). 

1.2.- ASPECTOS FARMACE! ITICOS GENERALES 

Los óvulos y supositorios tienen ventajas sobre las formas· farmacéuticas orales, sobre 

todo cuando el fármaco presenta mal sabor, o provoca problema_~ 'gÓst~icos como náuseas, 

vómito o daño a Ja mucosa. 

Algunos fármacos no pueden ser administrados oralment.e debi~éia que pueden ser 

afectados por los jugos gástricos, o su actividad Íerápéu;¡c~ pu~de,-~er modificada por el 

hígado al absorberse. Los vasos sanguineos que irrlg~ I~ vagi~'~ ~¿· s~:conectarÍ con las 

venas portales hepáticas y por lo tanto los fármacos 'é¡u~ 'sean abs~~bidos por esta vfa se 

integran directamente a la circulación general. 

Los óvulos presentan generalmente forma globular,, ovitonÍie,_ ~ cónica (torpedo) y su 
peso puede variar entre _l y 5 g. 
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Cualquiera que sea la composición de los óvulos, deben satisfacer en lo posible dos 

importantes condiciones: 

1.- No modificar el pH normal del líquido vaginal y, en caso contrario reestablecerlo. 

2.- Su acción tópica debe ejercerse hasta los lugares de más dificil acceso, sin lesionar los 

tejidos ni las mucosas. 

La forma y tamai\o de un óvulo debe ser tal que pueda ser facilmente insertado sin causar 

una distensión grave y deben permanecer retenidos por un periodo apropiado. 

Una vez insertado, la base del óvulo funde, se ablanda, o se disuelve, distribuyendo el 

principio activo a los tejidos de la región (1, 3 ,4). 

1.3.- !!SOS TERAPEl!T!COS 

Los fármacos administrados en forma de óvulo pueden ejercer acción local o sistémica. 

Tal acción depende de la naturaleza del fármaco, su concentración y la velocidad de 

absorción. Emolientes, agentes antibacterianos, hormonas, esteroides, y anestésicos 

locales son administrados en forma de óvulo para el tratamiento local de condiciones 

patológicas en la vagina. 

También se ha reportado el uso de pesarios conteniendo prostaglandinas para interrupción 

del embarazo (2). 

1.3. l.- Acción local 

Estos medicamentos pueden estar diseñados para ser retenidos dentro de la cavidad 

vaginal principalmente como anticonceptivos, antisépticos en la ·higiene femenina, 

hormonas para restaurar el epitelio y como agentes específicos para , combatir a un 

patógeno invasor. 

Los más comunes contienen fármacos . anticonceptivos como . el·· nonoxinol-9 y 

tricomonacidas para combatir la vaginitis ~ausada por Trichom~nas vaginalii, Candida 

(Monilia) a/bicans, y otros microorganismos. 

1.3.2.- Acción sistémica 

Para efectos sistémicos las membranas ·mucosas del . recto y la vagina permiten la 

absorción de diferentes fármacos solubles: AÚné¡Íie el recto es utilizado frecuentemente 

como el sitio para la absorción sistémica dé ráffit~cbs, la vagina no es usada normalmente 

para este propósito ( 1 ). 



2.- EXCIPIENTES 

De la misma forma que las bases para ungüentos, las bases para óvulos y supositorios 

juegan un papel importante en la liberación del principio activo y por lo tanto influyen en 

la disponibilidad del fánnaco ya sea al absorberse para efectos sistémicos o para su 

disponibilidad local. Por supuesto, uno de los primeros requisitos para la base del óvulo 

es que permanezca sólida 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 la producción industrial por 
el otro. De la buena elección del excipiente depende la eficacia del producto. 

Los fármacos propuestos para acción local son generalmente no absorbibles 

(anestésicos, antiintlamatorios y antisépticos locales). Las bases usadas para administrar 

dichos fármacos presentan una fusión y liberación del fármaco lentas en contraste con las 

bases para fármacos con acción sistémica: Los fármacos para efectos locales son 

generalmente liberados dentro de un periodo de med.ia hora hasta 4 horas ( 1, 2). 

Cualquiera que sea su naturaleza química,':~~. deseable que el excipiente reúna las 

siguientes condiciones: <.··:·:· :> · 
1. Fundir, dispersarse o solubili.zar~~.en pi'e~ericia d.~a~uaa lá temperatura vaginal. 

2. Ser compatible con los fármacos que i~t~~~áiiia:fónn~la: .. 

3. Inocuo, tolerable, y no ocasionar irrit~ción a·~~a ~;u¿os~ se~sible o inflruiiada. 

4. Liberar satisfactoriamente los agente~terapéutiéci~.in~tiÍ¡J:or~dosa.él. ••.. 
5. Contraerse lo suficiente al solidificar y no' adherirseflrisn{iil~es.: . , , ·· .. 

6. Debe ser estable en el almacenamiento normal y~e~íS\;i~t~'~Viiie.~Í~i~~to ~lCrobiano 
(3, 5). ··,," ·•·.> ' .. · . 

•' ·,··:': 

2.1.- CLAS!E!CAC!QN DE LAS BASES PARA OVULOS ' 

Una gran variedad de sustancias se han usado comií bii~es par~ óvul~s ~)r~yé~ di: . la 

historia de la medicina. Su uso y aplicación fue di~didcifu~ pO°tdi~p~nlbilidadque por 
conocimiento científico. En las últimas decadas la ekcciÓri de'\~ b~e\~éjúÍ¿re,de una 

investigación más especifica y exacta (2). 

Es conveniente clasificar a las bases para óvulos . de acueido , a : ~~s :: caracteristicas 

fisicoqulmicas en tres principales grupos: Bases lipofilicas, Bases hidroflli~as y un grupo 
miscelaneo o de bases diversas (!). 
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2.1.1.-Bases Ljpotiljcas 

La acción de estas bases depende de su fusión a la temperatura del cuefPo para que 

liberen al principio activo. 

Son quizá las bases más frecuentemente utilizadas desde su introducción en 1852. Desde 

entonces se fabrican comúnmente supositorios y óvulos con bases de ésteres grasos, las 

bases novatas y aceites hidrogenados. 

Estas bases llenan muchos de los requerimentos que deben cumplir como vehículos para 

óvulos; pero como contraparte, generalmente pueden enranciarse, modifican su punto de 

fusión y se funden en climas cálidos provocando la separación del principio activo por 

sedimentación 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. 

Qulmicamente es un triglicérido de oleopalmitostearina y oleodistearina. 

Funde entre 34 y 36ºC pero por su polimorfismo presenta tres estados metaestables: 

y (Pf 18°C), a (Pf 22ºC) y P1 (Pf 24ºC) y una forma estable Pi (Pf 35ºC). La proporción 

de las diferentes formas polimórficas depende de las condiciones de almacenamiento y a 

su manejo térmico. Además la 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 está.lejos de ser un buen excipiente en la 

elaboración de óvulos y supositorios (3 ). 

Bases de ~Ucérjdos semjsjntétjcos 

Estos se preparan saponificando aceites, incluso de coco y de palma, y por acidificación 

del medio se obtienen los ácidos graso~. Estos, .. á~idó~(sé'sciparáíí :pordesfü~ción 
fraccionada al vacio, con~tituyendo cabeza los ácicÍás d~ C6 ~·c¡ií y'~o\á l~~·¿¿¡d~s ~o 
saturados, generalmente de Cts en adelante. Se aprovecha cnton~es~ para·~i.i ~~terifi~a~ión ·· 

con glicerol, el destilado intennedio que contiene los ácidos de• Í 2, 14 y 16 átoín~s de · 

carbono no saturados. Este conjunto se hidrogena cataliticamente y sé . re~sterifica de 

nuevo obteniéndose tri, di y monoglicéridos serriisintéticos (7). 

La relación porcentual de los diferentes ácidos presentes, as! como de los diferentes 

glicéridos, permite obtener una gran variedad de productos que se diferencian por su 

punto de fusión, plasticidad y poder emulsionante. La facilidad con que solidifican 



permite obtener un alto rendimiento en la fabricación. Debido a que el punto de fusión de 

la masa puede ser regulado por la combinación de productos obtenibles cada uno con su 

punto de fusión característico, pennite 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 So/idus. 

La viscosidad de algunas masas puede variarse con el fin de mantener en suspensión 

diversos agentes farmacéuticos. Esto puede lograrse por la adición de monoestearato de 

aluminio o dióxido de silicio coloidal (3, 6). 

2.1.2.- Bases bjdrofiljcas 

Glico~elatina 

Son bases de preferencia utilizadas para la farmacia oflcinal,:au~qúe'~"véces tambié~ ias 

adopta la industria para la preparación de algunas e;pe~ialidad~~.i/~refer~~~ia ~d.ica 
fundamentalmente en que no se requiere instrum~nt.al costoso·· para sú eláb~raCión. Se 

prepara con las siguientes proporciones: 

Agua 

Gelatina 

Glicerina 

10%P/P 

20% P/P 

70% P/P . . 

Resulta una masa relativamente rígida que puede destinarse a ~~ii6adón r~~tal • o~~ginal'. 
Los óvulos d'e glicogel~Úria para mujéres adultas suelen pesáf unos·.16. g y p~a Ías.niñas 
8 g. ·::; ~:~:·~ 

'·,--

,·; ;.• 

Como se.· ha ~i~to; estos' ó~~los ii~~en •. ~n • peso • y ta'njállo' grand~s .• y'.. contienen. mucho 

liquido queniiy~ por 10 ÍJIJ~ tcim~ í~~ó.in.odo su ~so (1, 2, 3). .. · · · 



Po!ietjlen¡ilico!es 

Los polietilenglicoles se han estudiado ampliamente como excipientes potenciales para 

óvulos. 
Son polimeros del etilenglicol, que se presentan en distinto estado ñsico según 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. 

Tienen como fórmula general la siguiente: HOCH2(CH20CH2)nCH20H. Donde. "n" 

representa el número de grupos oxietileno. Los polimeros más bajos están constitúidos de 

cadenas en zig-zag y a medida que aumenta el peso molecular aument~ t~bi.én hasui 
predominar, la forma sinuosa. (Fig. 1) 

FORMA ZW-ZAG 

~ ~"' 
oHrn, V~ ·. 0tt,0H 

FORMA SINVOSA 

FIGURA No. 1. ESTRUCTURA DE LOS POLIETILENGLICOLES 



La distinta confonnación de los pollmeros más bajos y altos explicarla las diferentes 

conductas frente a los solventes y reactivos. La estructura sinuosa es más compacta, 

menos higroscópica y menos soluble en agua (2, 3). 

Los miembros de este grupo con pesos moleculares de 200, 400 y 600 son líquidos 

incoloros mientras que los de pesos moleculares de 900, 1000, 1500, son sólidos céreos 

blancos, y los de 3350, 4000, 6000 y en adelante se presentan como sólidos cristalinos o 

polvos de color blanco. 

A medida que su peso molecular aumenta, su hidrosolubilidad, presión de vapor, 

higroscopicidad y solubilidad en disolventes orgánicos disminuye y al mismo tiempo su 

punto de congelamiento o fusión, densidad y viscosidad aumcr.tan. (TABLA 1). 

TABLA l. PROPIEDADES DE LOS POLIETILENGLICOLES 
TIPO DE No. Grupos P.M. RANGO DE VISCOSIDAD DENSIDAD 

PEG oxietileno 11 n" PROMEDIO FUSION('C) (mm2/s) 99'C glmLlO'C 
PEO 200 3 190-210 -50' 4.4 1.125 
PE0400 8-10 380-420 4° .. 8° 7.4 J.128 
PE0600 11-13 570-613 20' - 25' 11.0 J.127 

PEOIOOO 20-24 950·!050 37'. 40' 19.5 J.IOl 
PEO 1500 30-36 1400-1600 44º .. 48° 15.0 1.151 
PEO 2000 40-50 1800-2200 45' - 50' 47 1.170 
PEG3350 65-80 3200-3500 54' - 58' 74 J.175 
PE04000 69-84 3000-4800 53'. 60' 180 1.204 
PEO 6000 80-95 5400-6600 56° - 63' 580 ·---
PEG 8000 158-204 7000-9000 60° .. 64° 850 · ................. 

' ' 

Los polietilenglicoles presentan varias ventajas y desventajas• respecto· a . los demáS 

excipientes para óvulos: :\ '> ji 
a)Ventajas: :.,: ¡C'S', .;;>\l;; ·· t~t .. / '.¡' ·• 

1. Funden a temperatura relativamente elevada, lo qué' ~o~stit\ly~ u~a ventaJ~ para sü 

empleo en paises tropicales y la liberación del fálin~co ~s fodependle~te d~I punto de 
fusión de las bases. · · ' ' . " ' .. ':: · ... ·,·. ": · · . · 

.,'¡·· 

2. Son sustancias solubles en agua, característica por la cual soij múy :_utÚizlÍdos; ya 'qüe 

hacen posible la liberación más o menos rápida de los'prind¡iicis'acti~o~ qtié s~ les 
incorporan (9).. · . . : ' - · 

3. Son miscibles cm1 los flúidos fisiológicos, 

4. No se hidrolizan o deterioran .. 

S. El amplio rango de puntos de fusión, solubilidades y consist~ncias hacen posible la 

formulación de óvulos con varios grados dd í~r:nmistabÚidad, veloCid~d~s de ' 
disolución y resistencia a la fractura (10).' . . ·' ' . · · .· . 

6. Son fisiológicamente inertes y no constituyen ~ medi~ p~opi~io P!U'ª d • de~ÍirroÚo 
microbiano (5, 11 ). 
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b) Desventajas: 

1.- Incompatibilidades: La principal desventaja de los polietilenglicoles es su reactividad 

química por lo cual pueden presentar incompatibilidades con los ingredientes de la 

formulación. 

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 ácidos orgánicos y barbitúricos se han 

presentado interacciones como precipitados coloridos. 

También se registran incompatibilidades con sales de plata, ácido tánico, aminopirina, 

quinina, bálsamo del Perú, benzocaína, sulfamidas y yodohidroxiquinoleina. 

El ácido acetilsalicílico ablanda el óvulo con bases de polietilenglicoles. Los ésteres del 

ácido p-hidroxibenzoico se fijan en el polímero por puentes de hidrógeno, y se precisa 

incrementar su concentración para que actúen con eficacia. 

La bacitracina y la penicilina son inactivadas por los polietilenglicoles. 

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

plastificantes (2, 3, 5). 

2.- Los polietilenglícoles también pueden provocar irritación 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 formulación (2, 11 ). 

3.- Dado que ciertas bases de polietilenglicoles funden a temperatura relativamente 

elevada se puede afectar la estabilidad de ciertos fármacos al ser incorporados en la 

mezcla (6). 

2.1.3.- Bases diversas 
Tensoactiyos 

Se han estudiado los tensoactivos, ya sea, como integrantes en un 100% dela base para 

óvulos o incorporándolos en un alto porcentaje a otras bases grasas o hidrofllica5. 

Con estos agentes, la liberación de los fármacos puede ser acelerada o retardada. La 

aceleración puede explicarse por la formación de una emulsión que aumenta el área 

interfasial, lo que permite una distribución más rápida entre las fases: 

El retardo en la liberación se debería a un aumento de la solubilidad del fármaco en el 

excipiente con la consiguiente modificación del coeficiente de partición. · 

Cabe señalar que la molécula de muchos de los tensoactivos no iónicos hidrofllicos se 

encuentra integrada con polietilenglicoles y, por tanto, ofrece las mismas posibilidades 
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que éstos de formar uniones con distintos fánnacos, que suelen ser de puente de 

hidrógeno. 

Los surfactantes más utilizados para formulaciones de óvulos y supositorios son los 

ésteres de ácidos grasos del polioxietilensorbitano (Tween),- los estearatos del 

polioxietileno (Myrj) y los ésteres de ácidos grasos del sorbitano (Span). 

Estos agentes tensoactivos pueden ser usados sólos o en combinación para formular en un 

amplio rango de puntos de fusión y consistencias. La principal desventaja de estos 

compuestos radica en el riesgo muy común de alterar la absorción de los fánnacos 

incorporados (2). 

Bases bjdro-djspersables 

Estas bases contienen desintegrantes, gomas, mezclas efervescentes y gluten entre otros 

materiales (3). 

3.- PROCESO DE MANUFACTURA 

Tres métodos son usados para la fabricación de óvulos ysupositorios: Moldeo a mano, 

Moldeo por compresión y Moldeo por fusión. ; : .. · 

' ".:.~·. 

3.1.- MOLDEO A MANO 

La forma más simple y vieja de preparar un óvulo es a !llano .. · 
".:.~.;; "' 

Para facilitar la operación, el excipiente debe tener uri' p~rito ·de.fusión ¡l'róximo o inferior 

a 37°C. Para ello se raspa el excipiente enfri~do y se'~~~~lac~ri'Ji;~'~ri~clpii;s ticÍivos en 

un mortero hasta lograr una masa pástica. Eris~guida:~e ~piiícaest~rims~~nt;e ¡"a;; palmas 

de 1a mano º con una espátula y se 1e da ró~~ cÍl1nci~i~a::85f~: d1i~dr~ ~é' c~ftii en .;1 
tamafio deseado y se agudiza convenientemente uiío ;¡;;· iós e~tl"e;riií~ 'llar~ facilitar su 

administración. 

.\'. 

3.2.- MOLDEO POR COMPRESION : ·: : ·. 

Puede preparse la masa como en el procedimiento anterior :~~ÍI~~~ ;el excipiente y 

moliéndo10 en un mortero con los activos, se coloca e'iit~~ce'~Tía'. i{¡~~:'·i~n~cta ,en et 
cilindro de una prensa especialmente· diseñada y se comprimé:··~cciori!U"icti>Ya iri~ó un: 
volante contra una pieza que actúa como molde ubicada en ·el' extremo · inferiÓr del. · 

cilindro. Esta máquina es de rendimiento bastante bajo y requier~ ¡¡i{¡pÍeza y lubric~~ión· 
constantes. 

Este procedimiento tiene el inconveniente de atrapar aire en los óvulos, provocando qúe 

su peso sea variable y además presenten una consistencia frágil (2, 3, 7). 
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3.3.- MOLDEO POR FUSJON 

La preparación de óvulos por fusión es siempre más práctica. La industria en general sólo 

emplea este procedimiento debido a que presenta mejores rendimientos y facilita su 

automatización. 

El método empleado para la manufactura de óvulos con polietilenglicoles es pm fusión 

del excipiente. 

Los constituyentes de la formulación 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 tamaño de part[cuhtal que facilite su 

incorporación con el menor riesgo de sedimentación. 

Se estima conveniente que el tamaño de las partículas sea inferior a los 100 µm. 

Este tamaño de partícula puede lograrse ya sea por trituración del polvo antes de 

agregarse a la base fundida o al pasar la masa fundida después de su incorporación por un 

molino coloidal. Cuando la masa ha sido preparada y su temperatura se encuentra 

próxima a la de solidificación, y con agitación constante se vierte en los moldes. 

A medida que la masa se enfría se van formando pequeños cristales que constituyen 

núcleos de cristalización. La viscosidad aumenta y en cierto momento, la masa, aún 

liquida contiene un máximo de cristales. 

El enfriamiento a temperaturas entre SºC y 1 SºC en general es suficiente para solidificar 

convenientemente el óvulo, sin embargo los sistemas de enfriamiento varián con la 

producción (!, 2, 3). 

3.4.- FABRICACJQN INDUSTRIAL DE OVI !LOS 

3.4.1.- Preparación de la masa 

La fabricación de la masa supone como primeros pa~os, lri ;; fu~ión ' de la base, la 

incorporación de los principios activos y demás excipientes (age~tes conservadores, 

antioxidantes). La fusión suele llevarse a cabo en marmitas o tanquesd
0

e acero inoxidable 

de doble fondo provistos de termostatos y agitador. El tamaño. d~b~''~er~uflcient~·;,ara · 
contener la base fundida y en el mejor de los casos también deberán ;~ner'i:apáéid~d p~á. 
la adición de los demás componentes. ' - ·. l .. : ,i'. . · 
Los principios activos solubles se disuelven directamente en el e'xclpieilté'y_si requieren : 

temperaturas relativamente altas para su disolución, se disuelven eritonces-en ~il~ f~a~~ió~' 
del mismo, que luego se adiciona al resto incorporándose por agitadól1. 

Hecha la mezcla se pasa por molino coloidal y en algunos casbs incl\ls.c> por tamiz de 

acero inoxidable recibiéndose en otros recipientes. Hastaaquí la.masa:púedetenerdos 

destinos:· 
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3.3.- MOLDEO POR FUSJON 

La preparación de óvulos por fusión es siempre más práctica. La industria en general sólo 

emplea este procedimiento debido a que presenta mejores rendimientos. y facilita su 

automatización. 
El método empleado para la manufactura de óvulos con polictilenglicoles es p~r. fusión 

del excipiente. 
Los constituyentes de la formulación pueden dispersarse o disolverse en la base' Ó:·mezcla 

de bases fundidas. Es necesario considerar la tennoestabilidad del principio actÍvri. . ' 

Los polvos insolubles en la masa deben poseer un tamailo de partícula· tal que facilite su 

incorporación con el menor riesgo de sedimentación. 

Se estima conveniente que el tamaño de las partículas sea inferior a los 100 µm. 

Este tamaño de partícula puede lograrse ya sea por trituración del polvo antes de 

agregarse a la base fundida o al pasar la masa fundida después de su incorporación por un 

molino coloidal. Cuando la masa ha sido preparada y su temperatura se encuentra 

próxima a la de solidificación, y con agitación constante se vierte ·en los moldes. 

A medida que la masa se enfría se van formando pequeños cristales que constituyen 

núcleos de cristalización. La viscosidad aumenta y en cierto momento, la masa, aún 

liquida contiene un máximo de cristales. 

El enfriamiento a temperaturas entre SºC y 15°C en general es suficiente para solidificar 

convenientemente el óvulo, sin embargo los sistemas de enfriamiento varián con la 

producción (1, 2, 3). 

3.4.- FABRICAC!ON IND\!STRIA!. DE OYU!.OS 

3.4.1.- Preparación de la masa 

La fabricación de la masa supone como primeros pasos,·· la·. fusión· de la base, la 

incorporación de los principios activos y demás excipiente;' (ñgentes conservadores, 

antioxidantes). La fusión suele llevarse a cabo en m~itas ci t~~q~és de acero inoxidable 

de doble fondo provistos de termostatos y agitador. El tiiffiafi() d~be·se·r suficiente para 

contener la base fundida y en el mejor de los cas~s. ta'riibié~ d~bcrful tener capacidad para 

la adición de los demás componentes. 

Los principios activos solubles se disuelven directam~nte''en 'el ~xcipiente y si requieren 

temperaturas relativamente altas para su disoiüéión; se 
0

di!iuclven entonces en una fracción 

del mismo, que luego se adiciona al resto incorpofánd~~~,p~r ági~ciÓn: 
Hecha la mezcla se pasa por molino coloidal y en:áig~nós'casos incluso p~r tamiz de 

acero inoxidable recibiéndose en otros recipientes~ Hasta aquí I~ rtÍ~;a puede tener dos 

destinos: 
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a) Puede recibirse en cubetas como masa a granel y ser muestreada por control de calidad 

para análisis, dejándose solidificar. En este caso la masa queda en cuarentena hasta su 

aprobación 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 opción de un proceso contínuo, es decir después del evento de 

molienda, la masa se almacena en tanques asegurándose la agitación y temperatura (la 

más baja posible) durante toda la operación de llenado de los moldes. 

En este proceso continuo se evita el sobrecalientamiento y la necesidad de una 

segunda homogeneización; eventos de riesgo cuando se opta por solidificar la masa a 

granel (7). 

3.4.2.- Ll.enado de los moldes 

Una vez preparada la masa perfectamente homogeneizada y a temperatura adecuada se 

procede al llenado de los moldes. Estos moldes para óvulos pueden ser fabricados con 

aleaciones especiales de metal ligero resistentes a la corrosión o con láminas de plástico 

preformadas. En la práctica farmacéutica y para la fabdcación industrial se prefieren las 

láminas premoldeadas de diferentes tipos de plásticos que se llenan y se cierran 

directamente. Además existen máquinas automatizadas que en un sólo proceso de trabajo 

moldean las láminas, llenan, sellan y cortan los moldes de acuerdo a la presentación 

solicitada. 

En estas máquinas las láminas de PVC son alimentad~s ~ii fo·rrna de banda continua hacia 

una estación de formado, donde se calientan a telUpe'ratura de abl;néialUiento y por medio 

de aire inyectado a presión se obtienen los rl1oldes co~ cavÍ?ii~e~ ~e ~o lumen establecido. 

Estos moldes pasan después a la estaciónde ll.enado\ÍÓ~de 'sedos,ifican con . bombas 

multiinycctoras. Estas bombas están cone~t~d~ a 't);~~U'.if~u~;;nííniÍ~~é~ la.masa con 
agitación y temperatura adecuadas. . , · ''·>/> ·:.,;·•· ·' ·,. ... 
Los moldes llenos pasan entonces a las escidiorles de. e!lfriá~l~nto y sellado cort~dose . 
en paquetes a punto . de entr~ga .. · ÉxÍste ·;já posibilidad de íí~ripla~ dlre~(;menté •·un~ ·. 

máquina de cartonaje para róroi~ el emb,a1a:j~fi~~li(6, 7}s): . > : .•.. 
Un envase primario para óv.\lios, cmÍlo ,e~ et.mold~ ,o ~cíntenedor de i>yc güe responda á . 
las norrna5 de calidad, déb'e' p~Ót~je; á':~ú ~rintenldo d

0

é'1ós efectokcte'ilUedi~;ani~i~nte,. 
inciuso ~n ~i c~Ó de.un ahna~~mimíeniO prolóngad~: Para ~llo h·~.d~'seiÍi~se ~n forma 

completamente iiérmétiC~. A:ciemás el envase nó debe innuir ~¡ ~~íriiich'ritfi~i~~~~lé én 
el e'ontellidri". ' 

Existen ¡Íruebasde co~trol de proceso específicas para deterlUintiia herlUeticiclad del 

conten~do~. Una prueba .comunmente usada consiste en colocar 'eI contcnedo~ ell una 
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cámara de vacío que contiene una solución de colorante (3). Al mantenerse por un cierto 

tiempo en estas condiciones los contenedores mal sellados presentarán colorante en su 

interior debido al desplazamiento del aire que contenían por la solución al aplicarse el 

vacío. Por todo ello, la película plástica, constituida antaño por simple PVC atóxico, se ha 

convertido en una película complicada, constituida por dos, tres e incluso más estratos, a 

cada uno de los cuales se les asigna una misión especifica de protección. 

En lo que concierne 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 agitación, con estabilidad de temperatura en todas sus partes, incluso en el 

punto de salida de la masa fundida (12). 

3.5.- INCONYENIENTES PRESENTADOS EN LA EABRICACION 

En la fabricación pueden presentarse los siguientes problemas: 

a) Separación de polvos insolubles IDeshomo~encización): 

Pueden deberse a una solidificación muy lenta o cuando los agentes insolubles se 

encuentran mal dispersados. Esto puede corregirse en el primer caso disminuyendo la 

temperatura de la masa durante el llenado ligeramente arriba del punto ·de fusión y/o 

disminuyendo también la temperatura de refrigeración. Cuando e.1 problema se debe a una 

mala dispersión, se obtienen mejores resultados si los po.lvos son .micronizados 

previamente o pasados varias veces por molino coloidal. Además sobre todo debe 

mejorarse la agitación mecánica. 

b) viscosidad de la masa· 

Algunos principios activos sobrecalentados es decir, calentados a mayor·temperatum o 

por más tiempo, se gelifican. Para evitarlo es aconsejable controlar correctamente la 

temperatura y empicar polvos anhidros. 

c) Aparición de fisuras o hendiduras: . . . 

Pueden presentarse en la superficie o en el interior. Se deben a f~~ó~enos de contracción 

bajo condiciones inadecuadas provocándose choques térmicos enire la masa y los·mo.ldes. 

Cuando esto sucede la superficie del óvuló no se contrae igllál_ qÜ~ e~ <i1 ~<i~tro. 

d) AnomaHas de superficie: .·• 

Si los óvulos presentan una superficie escamosa o• rugosa; el· defectó radica. en .•uria 

refrigeración inadecuada. Deberán en esté'~~s~'~rif~lars<~ ifim~eratuias' inf~~im~s y por 

más tiempo. 
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Si la superficie presenta huecos, debe atribuirse a un congelamiento rápido con inclusión 

de aire. En este caso se aconseja aumentar la temperatura de la masa o la de los moldes. 

e) Adherencia a los moldes: 

En el momento que los óvulos sean retirados de su contenedor puede ocurrir que 

fragmentos de masa se adhieran en forma de película en la superficie interior del molde. 

Se requiere que el excipiente presente mayor contracción al solidificarse. 

f) Peso irre¡:ular 

En general este incidente puede deberse a una mala distribución de los polvos insolubles 

o a la inclusión de microburbujas de aire por el agitador. El problema suele ocurrir 

cuando la masa es muy espesa y/o la agitación 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 útero a la vulva. En la extremidad inferior, el 

orificio vaginal se encuentra más cerrado en la mujer virgen por un repliegue mucoso 

llamado 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 cm y la posterio.r 9 cm. 

Desprovista de glándulas, la pequeña cantidad de liquido que 1.ubrica la mucosa no es una 

secreción sino el producto de la exudación que produce la descamación de su propio 

epitelio. La irrigación sanguínea se cumple en gran·,·¡Íaite por· la arteria vaginal pero 

además recibe ramas de arterias vecinas, uterina, vesi~al inferi~r, pudenda interna, 

hemorroidal media. Las venas se disponen en plex~s h~cia' .. los'~ordes .laterales de la 

vagina, transportando sangre que no pasa por el híga'do.: Abundantes yasos linfáticos se 
,, •: ·"" ·.... . ' 

unen a los ganglios hipogástricos e inguinales. .. . •,;·: · ·:·· · 

El liquido que lubrica la vagina es ácido debido al ba~ll<) d~ D~clci~l~.i~; ?acteria Gram (+) 

presente como flora normal que sirve de protección.•Eúácilo produce Íí.cido láctico a 

partir de los glúcidos presentes. Así el pH en la muj~~ ;cÍ~Ít~oscÚa enire 4:4~s. y sufr~ 
variaciones conforme la edad y en condiciones paÍ~lóglcas:' ·, 

Debido a que la vagina está muy irrigada, lq~ iliedicaci~nÍ~s;qÜe ke ciiin ~or estavia: 

pueden ser absorbidos por sus paredes e iÍtgresáf in' lé~i~~~Í~~ión :ge~er~l·~ ti~~és dé, ~us · 
sistemas venoso y linfático, sin pasar por el hlg~d¿·; ·./ ... :"' , ... '. :·. ' .•.. ,. ·· ."~ •'. · . ·· · 

. Esto significa que se debe ser cauto en l~ el~~~iÓri d~l 'ii~e~t~.te~~~é¿tiéÜ ~i no ie desea 
que el mismo tenga acción general (1, 4). . . ' .... '" .. · 
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5.- BIODISPONIBILIDAD DEL FARMACO EN LA ADMINJSTRACION V AGJNAL 

La secuencia de eventos que conducen a !a liberación del fármaco por vía vaginal pueden 

representarse en el siguiente diagrama: 

MEMBRANA VAGINAL 

FIGURA No. 2 LIBERACION Y DISPOSICION DEL P.A. 

EN LA ADMINISTRACION VAGINAL 

El proceso de liberaclon comprende dos etapas principales: 

1.- Destrucción de la fonna fannacéutica. 

Luego de la aplicación del óvulo lo que ocurre es la licuefacción del mismo con 

formación de una emulsión entre el fluido vaginal y parte del excipiente,fundidÓ, si este 
es de naturaleza lipídica. <·::".:-:· 

Si en cambio el excipiente es soluble en los fluidos, se fonna.~n p¡;¡:¡é'.~na s~l'JciÓn y en 

parte una dispersión, según las características del excipiente, el principió. activó y el ·' 

fluido vaginal. De cualquier manera, sea c~~Í ~ea:éÍ 'exciplenie. ~tHi~do; s~ co~viert~. 
después de la fusión o disolución, en una;~~~ª oi'ás () ;nenéi~visc~~~ :~he "forma u~a 
película en la superficie de la mucosa y a pÍÍrtir~ d~ '~si~ p~Úciíía h ~riricipic) activo 

. . ' . ::,- ;. ::~.'. · .•. «._;; .-. . . - . . . 
difunde hacia el medio vaginal. 

2.·Transfercncia del principio activo.haciá'el ~e~i'o y.su:·difusiÓ'11°'.hacia la;¡ m~mbr~as 
(4). . .. ,.. . ::; .,.,,._ ,'..':.'· 

Los fármacos solubles en el excipiente !leí ~e liberan i!'o!I facÜidM· ele' . él; 1ri'hacen 

lentamente y van disolviéndose en el.mecÍiéi acuo~o éfr~Üna~!lle'.;s.ieí'riGi~~o cispoco 

soluble en el excipiente, se libera co~ ;nái,:r~~füd~d yp.ue'é!e Ífogar'iillfmií~de·satÜración 
del fluido vaginal. . . . ' .. i ·:x . . : ' :: ~.: :: ; <:.. '. . . . 
De modo que, en general, se logra una lilÍCraCiÓn. rápiclá por inéórpo~aciÓll ctá fárlllaco a 

un excipiente en el que sea insoluble, es decir, ~n el qu~ s~encuent~~~~ s~spe~sión. 



Para que el fármaco esté disponible para ejercer su efecto debe ser liberado del óvulo y 

distribuido por los fluidos que lo rodean al sitio de acción. El fármaco se disuelve o 

dispersa en el fluido vaginal y para absorberse o actuar localmente, es preciso que la 

emulsión o suspensión formada bañe adecuadamente la mucosa. 

La disponibilidad biológica de un fánnaco administrado por vía vaginal está 

condicionada fundamentalmente al coeficiente de partición base/fluidos/, fluidos/mucosa, 

al tamaño de partícula, a su grado de ionización y a las condiciones de humedad y pH del 

medio circundante. 

La absortividad de un fármaco administrado por cualquier via está en función de su 

velocidad de disolución en los medios biológicos que bañan las membranas y de sus 

propios caracteres fisicoquimicos (tamaño , forma de las moléculas, ionización) (3). 

Así mismo es necesario conocer si el principio activo debe ejercer una acción local sobre 

los tejidos de la vagina o bien debe ser absorbido para ejercer un efecto sistémico. En este 

último caso será imperativo determinar: 

1.- Si es absorbido. 

2.- Su biodisponibilidad absoluta en relación a la vía intraveno~a o .sCesto~s irnpcisible, 

en relación a otra vía, por ejemplo la oral. 

Es posible que un principio activo que se absorbe 
0

bién'' d~~p~és ·dé tina ácÍministración 

oral, no se absorba por vía vaginal debido a diversrui~~~n~s:)i¡ • '? ;;:: .. /; · 
- Si es muy irritante para la mucosa y es rápid~~nte r~ch~ct~':·~( ,' , \ u · ; .. ·· .· · 
- Si debe ser absorbido por un mecanismo espei:íflci'o (t~aÍÍsp~rte a~!Í~~ o :raciÍiÍad~); ya 

que en lavaginasóloexistetransportepasivo.: · "''" '"':· ......... · .. , · 

- Si es poco soluble, la extensión ~uperfi~ial de· la
0

.vhgi~a ~~ permite 'una' absorción 

suficiente para obtener un efecto terapéutico a diferen¿ia de,1 a~~rai~ gai;trili~té;Úl1ai. 
- Si las condiciones de pH que reinan en la vagina. ~on desf avciiables a su ~olubili~ción 

y/o disociación (2, 4). 
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6.- INFECCIONES VAGINALES, CERVICOVAGINITIS Y CANDIDJASIS VAGINAL. 

La mayor parte de los casos de vaginitis infecciosas se pueden catalogar en tres distintas 

categorías: vaginitis bacterianas las cuales alcanzan un porcentaje de 25 a 30%; las 

¡:andidiasis de 20 a 30% y tricomoniasis de 20 a 30% de los casos . 

.Varios factores influyen en la cantidad y características de los microorganismos presentes 

en la flora vaginal; entre otros, el contenido de glucógeno y de glucosa, así como los 

lacto bacilos. 

La leucorrea es el principal signo de la enfermedad. Con este nombre se le designa a todo 

flujo transvaginal que no sea hemático. La infestación vaginal por Candida albicans es 

una de las causas más frecuentes de leucorrea en la consulta ginecológica, estimándose su 

frecuencia del 55% según el hospital Espai!ol (México D.F.). 

En general la mucosa vulvovaginal se encuentra enrojecida y exudativa, pero en 

ocasiones se observan pústulas e incluso úlceras. A veces se observa una intensa 

vulvovaginitis (edema y eritema de la mucosa vulvar), lo que sugiere hipersensibilidad al 

hongo o a sus productos metabólicos (13). 

6.1.- ET!O!.OGIA 

Como causas predisponentes de importancia variable se en_cuentra el embarazo, diabetes 

mellitus, estados de inmunosupresión, empleo de antimicrobianos de amplio espectro en 

forma local o sistémica que alteren la flora normal. El uso de anticonceptivos hormonales 

o corticosteroides y la mayor actividad sexual también pueden contribuir (13, 14). 

INFECCIONES 
VAGINALES 
TRICOMONIASIS 

CANDIDIASIS 

VULVOV AGlNlTIS 
BACTERIANA 

TABLA JI. INFECCIONES VAGINALES 
AGENTE PRODUCTOR TRATAMIENTO 

5-nitroimidazoles oral y 
va inal,METRONIDAZOL 

En cuanto al tratamie11to. y· 1as propiedadés. más. impciftarit~s 'd~ . Íos • fá'rmacos. 
indicados pueden revisarse en el apéndic~ Á:'· • . . . . 

- - ~ ' 
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7.- DISEÑOS EXPERIMENTALES 

La experimentación es un proceso deliberado por medio del cual se obtienen datos que 

son empleados para determinar la relación entre variables, el desarrollo de modelos, para 

confirmar una teoría, 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 información para establecer nuevos razonamientos que 

a su vez llevan a realizar experimentos adicionales, y así sucesivamente, 

Este proceso de ensayo-error, inducción-deducción, puede resultar ineficiente, tedioso y 

subjetivo. 

Para que un experimento se realice en la forma más eficiente, es necesario emplear 

métodos científicos en su planeación. 

El diseño estadístico de experimentos es el medio para obtener corÍclusi~n~s yálidas y 

objetivas sobre un experimento. Se requiere de un enfoque estadi~ti~o 'y; obj~tivo para 

obtener conclusiones significativas a partir de los datos .. º~!º~. suj~tos • a errores 

experimentales (15, 16). 

7. l.- DEFINJCJON 

El diseño experimental es una prueba o serie de pruebas basadas en teorías estadísticas, 

mediante las cuales se inducen cambios deliberados .en I~ vaiiabl~s 'de' ~·'siste.ma;. de 

manera que sea posible identificar y estimar su efecto (17). · · '· <'i_ --·. --<~.:·>~··, 
En esta metodología se establecen una serie de etapas cons~¿u!i'v~ '. ~n · el ·proceso 

experimental: 
.. 

a) Comprensión y planteamiento del problema , : . ::· . :· .. 

Es necesario desarrollar todas las ideas sobre los objetiv~s que s~ qii'iereri á1<:ai\zar'. Un 

planteamiento claro del problema contribuye a menudo en f~;;n'~'dú~tarici~i á' ~ri· mejor 
conocimiento del fenómeno y de la solución del probl~ma.: .. ;.:•; :·:·,. '.e'-;':/·· ./,,. . . 

;·:·:· ·:e 
:{{ )~. ,\·-,-. 

b) Elección de factores y niveles :!'• : . .;;:_ • · 

El experimentador debe elegir los factores que variaráfi cfi.d·e~p~~iol~~to/l~;·¡ntel'Valos. 
de dicha variación y los niveles es¡i~cíficos ,·~.·.los !:'U~le; s~ h;~á ,eiie~perirnento . .Tal 

conocimiento suele ser una combinación d; experi~~c·i~ pr~cti~ii y ~biripr~ilsión teórica, 

20 



c) Selección 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 información útil acerca del proceso de 

estudio. Con mayor frecuencia el promedio y/o la desviación estándar de la característica 

medida serán la variable de respuesta. 

d) Elección del djscño experimental. 

Es importante tener en cuenta los objetivos y hacer un balance entre costo y validez 

estadística. Mientras más grande sea el tamaño muestra! (número de repeticiones) más 

confiables y fidedignos los resultados. Sin embargo la replicación aumenta los costos eri 

cuanto a tiempo, dinero y esfuerzo por lo que el experimentador debe aceptar un cierto 

grado de incertidumbre. 

El diseño experimenta! puede elegirse según los siguientes objetivos a cumplir: 

- Disminuir la incertidumbre de un fenómeno o proceso 

- Optimizar el uso de recursos con mejor rendimiento. 

- Disminuir esfuerzo y gasto, con menor tiempo de desarrollo. 

- Determinar la relación entre variables 

- Control de variables importantes para mayor apego a los requerimie'ntos. 

- Predecir el comportamiento de un proceso 

- Para construir un modelo que evaluc y prediga óptimos~ 

- Selección y control de parámetros para que el producto s~a consistenÍ~ Ó r¿busto. 

e) Realiz.acjón del experimento. .;•· .. • .· .•· · · 

Cuando se realiza el experimento, es vital vigilar el preces·~ cui.dado.samente para 

asegurar que se haga conforme a lo planeado. En esta fa~c los error~s e~ el proc~CÍimicnto 
suelen anular la validez experimental. 

1) AnáHsjs de datos 

Deben empicarse métodos estadísticos para analizar los dató;; de lllodo. que los resultados 

sean objetivos más que apreciativos. Si el experim~~to se diseñó eorrectarnénte y se ha 

realizado conforme al diseño, los métodos estadísticos que se requieren no. son 

complicados. Existen varios paquetes coinputacionalcs para el aná!Ísi~ 'de datos y 

métodos gráficos en la interpretación de tales datos: El análisis de· residuos •y la 

,verificación del modelo son técnicas útiles de análisis de gran utilidad. 
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Hay que hacer notar que los métodos estadísticos no pueden probar que un factor o 

factores tienen un efecto particular. 

Sólo proporcionan directrices para la veracidad y validez de los resultados. 

Estos métodos aplicados adecuadamente, no permiten probar en· forma absoluta algo 

experimentalmente, sólo hacen posible obtener el probable error· de. una conclusión, es 

decir asignan un nivel de confiabilidad a los resultados. 

Las técnicas estadísticas, aunadas a un buen conocimiento técnico· del sistema o proceso y 

al sentido común, suelen llevar a conclusiones razonables. 

g) Conclusiones y recomendaciones , . , 

Una vez que se han analizado los datos, el experimentador·deb·é. extraer conclusiones 

prácticas de los resultados y recomendar un curso de acción. En:.esta"fase a rilenudo son 

útiles los métodos gráficos. También se recomiendan realizar~~·~¿;;::¡:idás dé seguimiento y 

pruebas de confirmación para validar las conclusiones del experirl1ento. 

El cumplimiento de esta metodología puede dar por resultad~·: pr~dti.ctos c6n. mayor 

calidad, confiabilidad y mejor funcionamiento, con menores costos y Ill~nor tiempo de 

diseño o desarrollo ( 17, 18). 

7.2.-APLICAC!ONES 

Los métodos de diseño experimental tienen amplia aplicacióri en,;nllchiÍS:dis~·iplinas.Las 
más importantes en nuestro caso pueden ser las siguientes: '-·· 

. f 1-:~-' ··~.:: .. ·~·[ ·:' . 

a) Caracterización de un sistema o proceso .. · ... , •[/ ,,,,. > :·: : :,. · : • · 
En esta circunstancia se desea determinar los factores controlablcis:e irico~trol~bl~s que. 

influyen en un sistema o proceso. Para lograrlo se pued~ cÍis~fi~t ú'n:'~xperi~~~to que 

permita estimar la magnitud y dirección de los efectos del fac'tor; ~;to és; Cuáil!O ~ambia 
la variable de respuesta cuando se modifica cada.factor;:y.sl ~a'Illb.iar'l<is·r~~tores 
simultaneamente produce resultados distintos de: los;q~e ie obtie'rié~;~6;;- ~ju~~es de 

factores individuales. A esto se le denomina experÍ~en'to d·e ;ic~~tl~Í?.'(_,·.}~ '..;·• '. /: •.·. ···,: 
La información que se obtiene de este experimento;cÍc g~c~tiÍli~o c~~~t'e'~izaciÓn se 

utiliza entonces para identificar los fact~res ~ríticos' d~i'~roceso :Y.~eiehnin~ l~·di~écéión 
de ajuste de estos factores a fin d~ redudri~ va'ri;~ióii; c~lid~d ~:·reridiriii~nto Cié u~ 
proceso. 
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El experimento puede proporcionar también información acerca de cuales factores deben 

controlarse con más cuidado durante el proceso ordinario de manufactura a fin de evitar 

altos niveles de productos defectuosos y comportamiento errático del proceso (16, 19). 

b) Q¡¡tjmj;r,¡¡ción de un proceso 

Como vimos en un experimento de caracterización, normalmente nos interesa determinar 

cuáles variables del proceso influyen en la respuesta. Un siguiente paso lógico es 

optimizar, es decir determinar en que región los procesos importantes conducen a la 

mejor respuesta posible. Por ejemplo si la respuesta es rendimi~nto,. buscaríamos una 

región en que éste fuera máximo, mientras que si la respuesta es variablidad en una 

dimensión crítica, buscariamos una región de variabilidad mínima (20). 

7.3.· PRINCIPIOS BASICOS 

Los tres principios básicos en el diseño de experimentos son: RepHcación, aleatorización 

y análisis por bloques. 

La replicación se refiere a la repetición del experimento básico. Este concept.o tiene una 

propiedad importante. Permite al experimentador obtener una· estimación de. error 

experimental. Tal estimación se convierte en la unidad básica para determinar si las 

diferencias observadas en los datos son estadísticamente significativas. 

La aleatorización es la piedra angular que fundamenta el uso de los métodos estadísticos 

en el diseño de experimentos. • . . 
Se entiende por aleatorización el hecho. de que.tanto las opciones disponibles de material 

experimental así como el orden en que se realizan Iaspru~bas individuales' pi~'.s~nten l~ 
misma probabilidad de ser elegidas o lÍcv~das ~ cabó entre el conjunto ioiá.Í d~0op~i~nes 

~:~i~~e:~to se requiere. que la5 Ób~b~ac;~~;~.~~:los~crro.~es).se~:varia~;es••aleatorias 
independientes. La aleatorizacióli u~Üa1ihé~Í~~0Üíi~~~st~:shp~~¡~¡¿;. : \. · • · · . 

·;¡'~:: . :,: ~.:·:;?( ·. ';·;-.::.::. ·,_:;: :_ '~ ' ·.·-; ., '!"[,.'". · .• 

[~~:;~~~~!1~~·~~4if~J~1~~!~~tÉ 
Para llila revisión máS detaHacla de' los asp~ctos estáilisíicos implicados ~n e( cÚ~eño ele 
experimentn~ s~ aéónseja ~~íi~~ltaf él a~éndiée B. · · . · · 
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8.- DISEÑOS DE SUPERFICIE DE RESPUESTA 

La metodología de superficie de respuesta (RSM) es un conjunto de técnicas matemáticas 

y estadísticas útiles 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: 

y= f(X¡, X2, ... Xk) +e 

En la mayoría de los problemas de RSM, la forma de la relación entre la respuesta y la 

variables independientes se desconoce. 

El primer paso consiste en determinar una aproximación apropiada a la relación funcional 

entre "y" y el conjunto de variables independientes. 

Por lo general se emplea un polinomio de orden bajo sobre alguna región de las variables 

independientes. 

Si la respuesta es descrita adecuadamente por una función lineal de las variables 

independientes, la función de aproximación es el modelo de primer orden: 

Y = Po + P1X1 + P2X2 + ... PkXk + e 
Cuando existe una curvatura en el sistema deberá usarse u·n polinomio de mayor grado 

por ejemplo: 

y = Po + LP;X; + LP;jX¡2 + LL P;¡X;'S + e 
Los métodos de regresión multiple nos permiten anaíiiaf los piirá~etrós del polinomio de 

>·,.',/•; "·,-, ·-··.,- , ..• •' . 

aproximación. • 

El análisis de la superficie de respuestas se realiza énib,rií:és db°n'¿Í rilactelo ajustado. 

Esto se realiza más eficazmente si se utilizan los di¿~¡\~~ j~xp~rin;~~t~lés apropiados para 
recopilar los datos. . · ·" · ·'.:.:!. ,, . . . 

Algunas características deseables de un diseño experimentál par~ ajustar supeÍftcies de 
. ;;-}··.· ··., ·i_,' 

.:;s~~;;~r;~on~ar una distribución razonable de los datos (~ l~;¡.;rJhn~~i¿n} en toda la 
:·.,·_;·.-

región de interés. · , .. · · 

b) Permitir investigar la idoneidad del modelo, incluyendo la faltad~ ajuste; 

c) Permitir la realización del experimento en bloques 

d) Permitir la construcción secuencial de diseños de orden superior.': 

e) Proporcionar una estimación de error interna. 

t) No requerir un número grande de corridas. 

g) No requerir de demasiados niveles de las variables' independientes. 

h) Asegurar simplicidad de los cálculos de los panlmetros del modelo: 
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8.1.- DISEÑOS PARA AJUSIAR MODELOS PE PRIMER ORDEN 

Son útiles los diseños ortogonales de primer orden. Esta clase de diseños incluye diseños 

factoriales 2k, fraccionales de la serie 2k y diseños simplex tamiz. 

8.2.- DISEÑOS PARA AJUSIAR MODELOS PE SEG! !NDO ORDEN 

Un diseño experimental para ajustar un modelo de segundo orden debe tener por lo 

menos tres niveles de factor. 

En este caso se emplean los diseños compuestos centrales, simplex lattice cuadrático o 

cúbico especial, diseños de vértices extremos, diseños de Box-Behnken y diseños 

equirradiales (17). 

9.- DISEÑOS SIMPLEX PARA MEZCLAS 

La gran mayoría de los productos fabricados en la industria son el resultado de mezclar 2 
o más ingredientes o componentes. Las aleaciones metálicas, las pinturas, cosméticos y 

medicamentos son ejemplos de mezclas que según la proporción de los componentes en 

su fórmula presentan propiedades características. 

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

balance entre recursos disponibles y calidad de diseño. El problema a resolver será 

encontrar la composición que cumpla con los requisitos establecidos según las 

necesidades de un cliente (19). 

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

una serie de mezclas de composición establecida hasta encontrar la combinación que 

brinde los mejores resultados. En la práctica este proceso es subjetivo y deficiente por lo 

que es necesario establecer experimentos estadísticamente diseñados para la selección 

sistemática de la composición de la mezcla a realizar (21 ). 

Los diseños de experimentos con mezclas tienen dos cualidades importantes: 

1.- La respuesta obtenida de una mezcla depende de la proporción de los componentes y 

no de la cantidad total de la mezcla. 

2.- La composición de los componentes no puede ser variada en forma independiente uno, 

de otro. La proporción de los componentes Xi (i = 1,2, ... q) en la mezcla debe tomar 

valores entre O y 1. Además la suma de éstos debe ser igual a 1 : ·: · 

OSXiSl; 

25 



Los datos son generados mediante un experimento diseñado y un modelo polinomial es 

empleado para describirlos. 

Las gráficas de superficie de respuesta son empicadas para encontrar la región de 

respuestas óptimas o favorables. 

Un diseño que cumple con las cualidadJ:s mencionadas anteriormente es el disello 

simplex (18, 22). 

Un simplex es una figura regular con k + 1 vértices en k dimensiones. Así para k = 2 (dos 

dimensiones) el diseño simplex es un triángulo equilátero, mientras que para k = 3 es un 

tetraedro regular {17) (ver figura No. 3). 

SIMPLEXK=2 SIMPLEXK=J 

FIGURA No. 3 DISEÑOS SIMPLEX BI Y TRIDIMENSIONALES 

Las características más importantes de un diseño simplex son: 

-Las mezclas o puntos experimentales cubren toda la región de interés (red o "Lattice"). 

Este término se refiere a un arreglo ordenado que distribuye uniformemente los puntos 

experimentales dentro de la región experimental o simplex (21 ). 

Las respuestas son medidas sobre estos puntos del ~-'l'~glo. 

-Se puede estimar con precisión los coeficientes del modelo propuesto. Estos coeficientes. 

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 ecuación 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 se definen mediante la siguiente 

relación: 

Xi= O, 1/m, 2/m, ..... I 
Las proporciones para cada uno de los componentes tomarán m + 1 valores, espaciados 

entre O y l. 
Por ejemplo para q = 3 y m = 2 {3, 2} donde el espacio experimental es un triángulo 

equilátero las mezclas tomarán las composiciones X¡= O, 1/2, 212 para i·= 1, 2, 3. 

La red cuadrática simplex consiste en las seis corridas siguientes: 

(Xp X2, X3) = (l,0,0); (0,1,0); (0,0,1); (112, 1/2,0); (1/2,0,1/2); (0,112,1/2) 

El diseño se muestra en la figura No. 4. Los tres vértices correspo~den ·a los componentes 

puros, mientras que los puntos (1/2,112,0); (112,0,1/2); (O,l/2,li2) ·~on las .mezclas 

binarias localizadas en los puntos centrales de las tres ari~tas del .triáñgulo . 

XIX2 -X1X2X3 

X2X3 

... ·. ·.· ,, 

XlXs 

FIGURA No. 4 DISEÑO SIMPLEX LATIICE 13,2} . 

El núritero de puntos en un diseño de red simplex (q, m} puede calcularse mediante la 

siguiente ecuación: 

N= 
(q + m-1)! 

m!(q-1)1 
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9.1.- MOPEI OS POLINOMIALES PARA MEZCLAS 

Los modelos para mezcla difieren de los polinomios usuales empleados en la metodología 

de superficie de respuesta debido a la restricción ¿xi = 1. Al hacer intervenir tal 

restricción los modelos se ven reducidos a su forma canónica, es decir se elimina el 

término constante 130 de la ecuación (21, 22). Los modelos de mezcla son: 

LINEAL 

Caso general: 

CUADRATtCO 

Caso general: 

q q 

y = LJ3¡X¡ + LLl3ijxixj 
i•l i<j 

CUBICO ESPECIAL 

Caso general: 

q q 

para tres componentes: 

para tres componentes: 

-, . ,., . 

y=J31Xi +J32"z+J33~+J3uX1Xi+J313X¡XJ+J3zY'iX.3 

y = LJ3¡Xi + LLl3ijxixi + LLLl3ijkxixixk 
i•l i<j l<J<K . 

para tres componentes: 

Y= J31X1 + J32X2 + J33X3 + J312X1X2 + l31aX1X3 + J3:z3X2X3 + J3123X1X2X:i · 

El primer segmento de cada modelo en el caso general J3iXi . representa el término o 

porcion lineal de mezcla para componentes puros. Cuando existe curvatura debida a 

mezcla no lineal entre componentes los parámetros J3ijXiXj representan mezcla 

antagónica o sinérgica. 

Una manera conveniente de visualizar la representación matemática es a través del 

concepto de superficie de respuesta. Tres componentes están representados por un 

sistema triangular coordinado. Cada punto de sistema corresponde a una mezcla (X1, X2, 

X3) de composición 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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y 

FIGURA No. S REPRESENT ACION DE LA SUPERFICIE DE 
RESPUESTA PARA UN DISEÑO SIMPLEX 

9.2.- RESOLI !CION DE MODELOS 

Hay dos métodos de resolución para cálculo de los coeficientes: 

A) Método de resolución djrec!a. 

Si el número de experiencias mínimas que requiere el modelo (N) es igual al número de 

coeficientes (p) a detenninar, es decir si la matriz de experiencias es cuadrada o puede 

invertirse (N = Pl se usa un método directo resolviéndose N ecuaciones independientes 

donde los coeficientes son funciones simples de las respuestas obtenida$ (22) (ver 

apéndice C). 

B) Método de mínimos cuadrados 

Cuando la matriz de experiencias no es cuadrada (N > B) se esliman los coefi_cientes por 

el métod<? de mínimos cuadrados. 

9.3.- DJSEÑOS SIMPLEX TAMIZ 

El primer paso para una buena estrategia experimental consiste en efectuar experimentos 

de escrutinio (screening) bajo un diseño tantiz con el fin de encontrar dentro: d~ un 

número grande de variables aquellas que tienen mayor importancia. 

Los diseños tamiz nos permiten identificar y cuantificar los efectos de la5 variables 

(nonnalmente 5 o más) y desarrollar ecuaciones lineales de predicción. Son diseñ~s de 
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primer orden. El propósito de realizar tal diseño es el reducir el número de componentes 

candidatos al mínimo con el fin de estudiarlos en mayor profundidad quizá entonces 

manejando modelos de orden superior (22). 

9.3.1.- Aue¡¡los sjmplex tamiz 

Las composiciones de las mezclas en los diseños tamiz dependerá de la forma de la 

región 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 estimación de los 

coeficientes lineales. Las respuestas interiores y el centroide pueden ser puntos de prueba 

para el diseño ya que permiten calcular el error experimental. En caso de que se sospeche 

que la eliminación de un componente tendrá un efecto importante en la respuesta se 

adicionan q puntos al final del diseño donde estén presentes todos los componentes en 

igual proporción menos el componente en duda. Este último caso se conoce como diseño 

simp!ex tamiz ABCD ( 18, 21 ). 

9.4.- DISEÑOS S!MPLEX DE YERT!CES EXTREMOS 

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

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

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

o fisicoqu!micas de los materiales o por razones económicas se establecen límites sobre 

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

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

estudiar más a fondo un espacio experimenta! restringido en busca de una zona que 

optimize las respuestas. Para resolver estos problemas se emplean los diseños 

experimentales simplex de vértices extremos ( 18). 

Se establecen limites bajos (ai) y altos (bi) sobre los componentes Xi quedando el 

espacio experimental de la siguiente manera: 

O s ai s Xi s bi s 1 

El primer punto para la construcción del disefio consiste en definir los rangos de estudio. 

Por ejemplo para tres componentes: 

a1SX1Sb¡ 
a2 sx2 sb2 
a3 SX3Sb3 
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Dichos diseños quedan definidos por tres grupos de puntos: 

-Vértices (esquinas) 

-Centroides (puntos centrales de una cara) 

-puntos en aristas, 

Para determinar los vértices que darán forma al nuevo espacio experimental dentro del 

simplex original se utiliza el algoritmo de Anderson y McLean (apéndice D). Establecidos 

los vértices se obtiene un arreglo representado por un polihedro o hiperpolihedro 

localizado dentro del simplex original (23). 

(ver figura No. 6). 

Xz 

FIGURA No. 6 DISEJ\10 SIMPLEX DE VERTICES EXTREMOS 
PARA CUATRO COMPONENTES 

9.5.- DISEÑOS NO-CLAS!COS PARA MEZCLAS !CRITERIO D-OPT!MAJ ) 

Cuand.o estudiamos mezclas con limites restringidos para sus componentes y 

encontramos espacios experimentales como los descritos, el número de puntos 

experimentales a examinar se incrementa sustancialmente. Los vértices, Jos centros de 

gravedad de los planos, los puntos interiores de las aristas y el centro de gravedad total 

complican Ja elección de Ja matriz experimental. El criterio de "D'optimal" es empicado 

para elegir la mejor matriz experimental con el menor número de. experiencias incluso 
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para modelos de alto orden y con más de tres componentes. Se ha verificado incluso que 

aplicando este criterio una matriz de ocho experimentos elegida 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 reducción de un diseño complejo implica el problema de elegir un diseño 

"óptimo" con menor número de experiencias, ahorrando tiempo, materiales y costos. 

Este criterio esta basado en la minimización del error al calcular los coeficientes del 

modelo mediante la elección de experimentos que maximizcn la determinante de la 

matriz información X'X. Esta es una matriz de varianza-covarianza invertida empleada en 

el método de mínimos cuadrados de la regresión múltiple para el cálculo de los 

coeficientes. Al maximizar la determinante de dicha matriz se minimiza la varianza y la 

covarianza de los coeficientes de regresión asi como el volumen de su elipse de 

confianza. (Hablando del caso lineal diríamos intervalo de confianza). 

En la práctica este método resulta complicado y bastante laborioso por lo que el 

experimentador comunmente se auxilia de programas en computadora que encuentran la 

matriz óptima de experimentos (19, 24, 25). 

10.- DISEJilOS FACTORIALES PARA VARIABLES DEL PROCESO 

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

factores. Los diseños factoriales son los más eficientes para este tipo de experimentos. 

Por diseño 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 diseños factoriales son más eficientes que el emplear la estrategia de variar un factor 

a la vez ya que con un menor número de observaciones ob~enemos información confiable 

sobre los efectos principales y sus interacci.ones (16). 

El más importante de los diseños factoriale~ ~éllrre.cuando se tienen k factores cada uno 

con dos niveles. Estos niveles pueden ser: cuantitativos· (valores de temperatura) o 

cualitativos (máquinas, operadores). Este diseño se conoce como diseño 2k. 

En este diseño se supone que los factores son fijos, con experimentos completamente 

aleatorizados, satisfaciendo la suposición de normalidad y además que la respuesta es 

aproximadamente lineal en el intervalo de niveles elegidos (17, 18). 

Arbitrariamente los niveles del factor pueden llamarse "inferior" o "superior", 

codificándose como niveles "-"y "+" respectivamente. 

El efecto de un factor se define como el cambio en la respuesta producida por" ~n canlbio 

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 interacción entre los factores. Una interacción 

significativa oculta a menudo el significado de los efectos principales (16). 

100 SIN INTERACCION 100 INTERACCION 

y 

~ 
y 

·2< 'º ~ 'º 
. . BI , 

·Al 
FACTOR A 

.·:;.,·· ·-::: .. , 
Por convenció,n; el efect~ de un fa~toi s~ d.e"nota co~ lá' letr~ l~Úna Ínayúscula. "A" es el 

~~ct::i~i~:!Jhe~~-d~~tifai~~fa: ~n::r~i{i:~~s~~~~~:t~·¡t~~~~~~~~tJ~e· .. por. letras 
-_,_::·.... (: '-- , .. 

minúsculas:..... ,·_, -~ :.>::./: •. •·•·"· · 

La presencia de una letra minúscula indica Í¡ue dicho fa¿tor se encuentra en el' nivel alto, 

su ausencia indica que el factor se encuenfra en el nivcl.bajo.·P:ua: indicar que todos los 
factoies se encuentran en el nivel bajo se u¿a elsign°ii.(Í):(ver flgu;a'n'~. íi>' •.. · ··. 

' 1 •••• , --· 

DISEÑ022 

FIGURA N~. tÍ GEOMETIÜÁ DE tcis 01sEi;ios FAcroii1A'l.Es 
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Es adecuado escribir el diseño en forma estándar 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 111 DISEJilO FACTORIAL22 

COMBINACION DE A 8 
TRATAMIENTOS 

(1) . + 
b + ., 

ab + + 

TABLA IV DISEJilO FACTORIAL 2
3 

Cll ·-.. •· ·· ··· 

.•· 

be 

+ _, __ ,,_., -~· ,-· .. ,'.· + 
'· .: .· + -. 

. 
-· 1-:: 

abe 

En los experimentos factoriales s~ ex~i~~l~m~~~ftt~;.1~.~ir~~~i'óhde l¿s.eféct~sde 
los factores para determinar cuales variabÍ~r~~~\le inÍpÓrtari~iá'.iP~~jo gene~ai¡Íuede 
emplearse el análisis de varianza para confinnar esta i~t~.rj)~etiiciÓn'. El'cálcul~. d(: Jo~ 
efectos puede realizarse por regresión múltiple o dfrectamente usando' contrastes 

ortogonales (ver apéndice E). El contraste de un efecto se observa mejor gráflcanÍente 

(Figura No 9) (16, 17). 

A B c 

~ 
metal PIUMCIPALU 

All AC DC 

• ~ fj 
D"fIIRACCION!S l!nU DOI PACTOR!S 

ABC 

~ 
FIGURA No. 9 REPRESENTACION GEOMETRICA 

DE LOS CONTRASTES 
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10.1.- PRINCIPIO DE D!SPERSIB!DAD DE EFECTOS 

El error puro para el ANOV A necesita para estimarse de puntos de réplica del diseño. Sin 

embargo esta consideración aumentarla sustancialmente los puntos experimentales del 

diseño. Frecuentemente los recursos disponibles permiten ejecutar sólo una vez el 

experimento. En estos casos s~ opta por suponer que ciertas interacciones . de orden 

superior son despreciables y se combina su suma de cuadrados para estimar el e~or, Este 

es el principio de dispersibidad de efectos el cual indica que la mayoría de los 'sistemas 

son dominados por los efectos principales e interacciones de bajo orden, mientras que las 

interacciones de orden superior carecen de importancia. 

Una forma de detectar la importancia de los efectos y/o las interacciones deiosfaéiores 

sobre el sistema consiste en graficar los efectos en papel de probabilidad; normaL Los 

efectos que son despreciables se distribuyen normalmente, con media cero y v¡;¡.¡anza cr2 

y tienden a ubicarse a lo largo de una linea recta en esta gráfica, mientras que los: efectos 

significativos se ubicarán alejados de dicha linea (17). 

10.2.- D!SE)7JOS FACTORIALES ERACCIQNADOS 

A medida que el número de factores en un diseño factorial 2k, aumenta. el número de 

ensayos sobrepasa rápidamente los recursos en la mayoría de :·los investigadores. 

Basándose en el principio de dispcrsibidad de efectos ei experimen·t~dÓr puede obtener 

información de los efectos principales y las interaccione.s -?.e baj? o,rden realizando sólo 

una fracción del experimento factorial completo. Estos diséños fáctol'iales fraccionados se 

usan frecuentemente como experimentos de cscruti~io o b~iz yen algunos casos cuando 

empíricamente se detectan los factores importantes contribtiyenÍ1nbién a la optimización 

de procesos (20). 

10.2.1.- Fracción yn medio y un cuarto 

Considerando el caso en el que se estudian Í<. factores a dos niveles cada.uno en el que el 

experimentador no decide realizar el factorial completó;;pc~o p~cdé re~lizar la mitad del 

diseño, la fracción obtenida se denomina un diseño facto~iál2k~,1_; .' '•' . . . 

Cuando el experimentador decide realizar una cuarta;'P~~e.cl~ iufr~btbri~(.completo el 
discfio se conoce como fracción 2k-2. - >=. . .. ;.,>.< .. ;,:::;· .. ~;;: .. ":··· .. ,-·:· · : : . ..' 
Cuandose emplean fracciones de los diseños facto~i~le~ es rtm/~omú;i qu~ ~l cálculo de 

~lgunos efecfos se vea. confundido. con Ótr~s efecíos. Sé di~e qué cxist~n efectos 

confundidos o ''~lias" cuando los contra5iés obiinidiís ~ara un fa~tcir son idéntiCos ii otro. 

En ~sto~ c~os es ~~éesario ci~ie.~il\ár él generado'(} relacióndéJi.nil~Í'ia'cJ~rdiseño. 
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El generador se refiere a la combinación de tratamientos del diseño fraccionado que 

presente signos idénticos a la columna identidad. Por ejemplo en la tabla de signos del 

diseño 23 (apéndice E), el generador es ABC porque esta combinación de tratamientos 

presenta signos iguales a la columna l. 

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 1 = 

ABC de la siguiente manera: 

A(I) = A(ABC) 

A = A2Bc pero como el cuadrado de cualquier columna siempre es la identidad tenemos 

que A= BC esta es una "alía" en el diseño. 

De esta manera podemos encontrar la fracción principal del diseño establecida por el 

generador I = +ABC. 

Esta fracción tiene su complementaria definida por 1 = -ABC ambas fo~an el diseño 23 

completo. 

10.3.-RESOLUCION DEL DISEÑO , · ;,,::,;.·,-:(-+; ,.':.,; 

Un diseño es de resolución R si ningún efecto de p raclóres:~st~·~ó~fiiridid() ~Ón Ótro 
efecto que tenga menos de R - p factores. ·:: : : <~> ' "' ;:"'.<<'; /' , .. ·. " 
Por ejemplo en un diseño de resolución Ill (R = ~) ningÍui efectodf,l~~;to~'(p'~ 1) 
(efecto principal) esta confundido con otro efecÍo que tengd:.;..;~o~1(J~'(i~íj ,;;'.fra~tÓ~es . 
(Interacción). · ... · .. ··<·.·· .. ')i<;;.:;;k .. ·}'.)r:':< :· · 
Como un efecto que tiene menos de 2 factores es un efecÍo de.1 factorJer~~tri iirillcipal), .. 
las únicas confusiones son entre efectos principales (1 factor) e .'interacciones de dos 

factores. Un ejemplo es el diseño factorial fraccionado 23-1. .., · 

Po.r lo general se deben usar diseños fraccionados con In mayor resolÚción posible con el· 

fraccionamiento requerido (16, 17). 
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CAPITULOll 

PARTE EXPERIMENTAL 

ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Se han reportado diversos inconvenientes en la manufactura, almacenamiento y 

distribución de óvulos vaginales con bases lipofílicas debido fundamentalmente 

a que son mantenidos a temperaturas que favorecen la fusión de la base. 

Estas condiciones provocan la separación del principio activo y la deformación 

de la unidad farmacéutica en el contenedor. 

Incluso en países con climas como el nuestro es muy común que el consumidor o 

paciente almacene en forma inadecuada el medicamento encontrándose después 

con productos de apariencia tal que desconfíe en su ad~~ls~aciÓn .. 

En base a la necesidad de aumentar la temp~ratu~~ '.}e fu~ióX;cle la~ ~ases, 
evitando los inconvenientes mencionados,se')J'rópuso el'desairollo de, tres 

formulaciones para óvulos vaginales empl~a~d~ p~li~ttl~~glÍ~oi~s ~~~~-~ks~s .. 
• . ; . . '' . : . . '. - • . ' ' '. '· '~1 . -~ ;. ' ' . . . ·- . 

Estos polímeros hidrósolubles. cubren· u~ ··gr~n ?~~tio::de ~sta~OS\físicos, 

solubilidades, puntos de fusión y o'tras ¡)ropiediiOes fiskoqÜírnkás dependientes 

de su peso molecular. 

Como sabemos las bases p~ra óv~los ti~nen u~ papel important~ en la Hberació~ 
del principi6 .i~tivo ; por lo. tanto influye~ e~la cifsp~~iblÚda~ .<l~i ;fá~m.ico ya , . •' ·• .. ' ... - -,'-. . . . ... ,·. 

sea al absori,;;rse'pa!aefect?ÚisÚ?mi¿os o pará s~dispc:i,nibilid~éÚcicat; 
. '•., 

::-,,, .-;:-,:;- .. 

Para . alcanzar . nue;tr,os objetiv~s. se : r~quiere ~I a~áÚ~is • ¿onju~t~ de las 

cariicte~1sH~as ·· físicas~ fisicoq\limicas, <y farmaééutfr:as 'de las •· fórmü1áéiones 

desarrolla:dás,· ~;¡ como'd~ las dif~r~l'lt~s··condi~Í~nes:i~~ol~¡~ácl~s.·e~ 'su. 
. ..·;_·. 
manufactura. 
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Es necesario el empleo de experimentos estadlsticamente diseñados que 

optimizen la investigación y garantizen la objetividad de los resultados. 

El problema a resolver será obtener formulaciones (óvulos) con las siguientes 

características: 

1.- Apariencia aceptable. 

2.- No presenten incompatibilidades físicas ni químicas. 

3.- Resistan su manipulación 

4.- Presenten potencia y homogeneidad de contcni.do deÍ prin~.ipi()' acti~o dentro · 

de l!mites aceptables. 

5.- Resistan el almacenamiento a temperatllras IT\~yor~s a 40~C sill f~sióh de la 

base ni degradación considerable del princfpio a~~vó;' · · ' ' 
, ... -- :· : .. ·. ". :·.,'; 

Además se estudia la liberación in vitro deI~s princip.i<Js 'actlv~s p~rdisolución 
de la base. Se proponen ensayos el(!_ ~lsol4~i~~~~A·;1.;~ {6~~Í~s' t~ntativas 
empleando métodos ·experill1eniafos, ya que. nc>>se·;naest~b·l~~idcí'()ficialmente 
una metodología paraes~di~~.¡i; dlsol~cÍÓn -~ncista~ f()·r~a~.··[aiina~éÚticas (26, 

27). 

De aéuerdo a estos 'plantealT\i~nt;s se elaboró un plan: dé· trabajo que a 

contilluaclón se presenta. 
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El presente trabajo se realizó en los laboratorios SYNTEX, S.A. DE C.V. , en la Cd. 

de México D.F., en el departamento de Desarrollo Farma,éutico. 

Se trabajó con tres formulaciones de óvulos indicadas para el tratamiento local de 

cervicovaginitis infecciosa, contemplando para las dos. pri~eras fórmulas· Ja 

optimización de Ja fórmula y para la tercera incluso Ja optimi~ación dél proceso 

de manufactura. 

La parte experimental se reporta a continuación dividida én cuatro secciones: 

1.- FORMULAS A DESARROLLAR 

Principio(s) áctivd(s) inv~lúcrado (s) · 
Concentraci?n.de ~ri~cipÍo(s) áctiv()(s) én Ja fórmula 

Uso terapéutico 
:- •' 

11.-.MATERIJ\1,Es Y EQUÍPO 

Máteria~ pdmas 

Mat~;iaici~.·¡;;:¡;paque pr.imario 

Equipode man~factura· 
ReaCtivós analltiécis · 

Equipoánalf~¿o 

III.- METOOOLOGIA•···· 

Métcídó' geneia1 ¡:;~~ª manufactura 

Metoclóiógf~ ¡~alfU~a: ·(evaliiaciones ffsicas, evaluaciones químicas, disol.ución y 
. . .•.'· ' . ,., ' '~'.e .i.., ; ·: . • .. - , ' . . ' 

cicladó~j . . 

Met~cló1ó~1a 'estacUstka ·.· 

IV.-ACTIVIDADES YDESARROL¿O EXPERIMENTAL 

Se desgl()~;i ~l de~~~ollo' de la; formulaciones,. la. secuencia expedmcntal y el 
·: ' ·.·, '. , .. ·,' .. ; ~ . -,:..- ·- ' . 

curso dé acción p~ra cáda fase. 
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1.- FORMULAS A DESARROLLAR 

FORMULA 1 INITROFURAZONAl 

Esta fórmula contiene como principio activo la · nitrofurazóna·· . a una 

concentración de 6 mg por óvulo de 1.35 g como peso pr()medio:·. 

Está indicada para el tratamiento local de cervicovaginiti~ de origen bacteriano. 
,. . "• . ··-

FORMULA 11 !NISTATINAl 

Esta fórmula contiene com.o principio activo la nistatina a una concentraé:ión de · 

120 000 UI por óvulo de 1.40 g como peso promedio. 

Está ·indicada· p~ra el tratamiento local de cervicovaginitis . de· origen mic~tico 
(Cantlidiasis vaginal). 

FORMULA III 

ACETONIDO DE FLUOCINOLONA. METRONIDAZOL Y NISTATINA; 

Esta fórmula contiene como principios activos los siguientes: ' 

ACETONIDO DE FLUOCINOLONA a una concentración de 0.5 mg 

METRONIDAZOL a una concentración de 500 mg. 

NISTATINA a una concentración de 0.115 MU 

por óvulo de 1.50 g como peso pr<Jmedio. 
'. - ' 

Está indicad~ ~ar¡i,_~I,:.. trat~~ento · local de cel'Vicov~ginitis d~ origen mixto 

{parasit¡irio,. ?acteiiano y ~cótico). 

Es una fórmula que prese~tap~Óble~as al fabri~~rsé debido fundam~ntalrnente a 

la alta proporció~de, ~dncip~()~ aéti~~~Í~olubles en la base.·•·•· 
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11.- MATERIALES Y EQUIPO 

MATERIAS PRIMAS 
• Nitrofurazona, FEUM 
• Nistatina, FEUM potencia teórica 5.5 BU/Kg 
• Acetónido de fluocinolona, FEUM 

Metronidazol, FEUM 
Polietilenglicol 400, NF 

• Polietilenglicol lOOO, NF 
Polietilenglicol l500, NF 
Polietilenglicol 3350, NF 

• Polietilenglicol 6000, NF 
• Agua purificada, FEUM 

MATERIAL DE EMPAQUE PRIMARIO 
• Contenedores para óvulos de cloruro de polivinilo atóxico 

EQUIPO DE MANUFACTURA 
• Agitadores de propela 
• Balanza de 0.01 g de sensibilidad 
• Balanza analitica 
• Baño de temperatura controlada 

Equipo para hermeticidad de contenedores 
Homogeneizador 

• Jeringas de vidrio de 20 mL de capacidad 
• Selladora de supositorios y óvulos automatizada· 
• Termómetros 

Vasos de precipitados de 250 mL, 500mLy1 L. . 

REACTIVOS ANALITICOS 
• Estándar de referencia Nitrofurazona, FEUM 
• Estándar de referencia Nistatina, FEUM 
• Estándar de referencia Acetónido de fluocinolona, FEUM 

Estándar de referencia Metronidazol, USP 
Estándar interno Noretindrona, FEUM 

• Estándar interno Benzocalna, USP 
• Metano! R.A. 
• Metano! HPLC 
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• AguaHPLC 
• Acetonitrilo R.A. 
• Acetonitrilo HPLC 
• Acido acético glacial 
• Acido clorhídrico 0.1 N 
• Dimetilfonnamida R.A. 

EQUIPO ANALITICO 
• Aparato para determinación de tiempo de licuefacción de 

óvulos y supositorios 
• besintegrador de tabletas 
• Dispositivo para determinación de Punto de Fusión 

Ascendente 
Equipo para determinación de resistencia a la fractura· de 
óvulos y supositorios 
Espectrofotóm~tro UV . 

• Cromatógrafo de líquidos equipado con detector de luz UV. · 
• Integrador Hewlett Packard Mod. 3390 · 
• Colúmna analftica Nucleosil C18de10 µm de 250 mm.x 4 mm 
• Colúmna analftica Partisil ODS III de 250 mm x 4.6 mm . 
• Disolutor Hanson Research equipado con automuestradór y 

espectrofotómetro UV-Visible. · 

43 



111.- METODOLOGIA 

1.- METODO GENERAL DE MANUFACTURA DE LAS MEZCLAS 

El metodo de manufactura empleado para la fabricación de las mezclas fue mediante 

fusión de las bases. 

1. 1 .- PROCEDIMIENTO· 

a) En un vaso de precipitados de volumen adecuado se incorporan según el diseño las 

mezclas físicas de polietilenglicoles sólidos y el PE(} 400 pesadÓs con exactitud en 

una balanza con sensibilidad de O.O 1 g. 

b) Las mezclas son fundidas a una temperatura .fiJa p~~d to~Js l~s corridas~(e~tablecida 
previamente con las mezclas de PEO 600ÓJi'g~ti~clb s~

0

fusiónrá~idiy'~bnipleta: 

c) ~~:::~r:~:r:::a a~:~:: ¡:::t::~:¡;;;~;:i:fo~,:¿ttJl:fa:te:!~chr~dó •que 
~- '· "'' _,., -; ·'7.' 

d) Se disminuye la temperatura de In masa fundida a la,Ín!nima p~sible (fija para todas las 

corridas) para evitar su solidificación. Esta: t~iTI~erai~~~ .·~~·. ~s;ablé¿~ ~ni~Íri·ca;¡;ente 
con las mezclas de PEG 6000. -·-. ·:-. ,, -- ,,. - · :::·~--'-: >.~·· :<'.<>~y:·, 

e) Se incorpora con agitación constante el p;i~c¡~i(}' ;~~(¡~;j ;,:s~ ·~~~1{ liásta 
, .. ·- --~' , ~. ·.· ,::"· -' - ':_,:( . .",'' 

homogeneización total. 

1) La masa es molida coloidalmente para dismiii~¡¡> y~~oillóile2~i~ ,él trumiñó de 

partícula de los sólidos en suspensión inco~ora'dó;:.: ' e••,: >. • -i: .· ;"· , ·, : •·. · · · 
g) Mientras la masa se mantiene en agitación procurando su hotltogéneii;llc.ión se llenan 

contenedores de PVC con la masa J;u;di~~ ~;~J ~i~~b:;p~i~ ::~e¿~¿Jer~ó ·a '1a 
···.-,·;_,·;"."_ .. _ ·,. --

presentación. ..,;, · 

h) Los contenedores del paso anterior son m~tcnldÓs a tefup~flltiir~· imibit!nie para la 

solidificación de la masa y se sellari. 
_:,'. 

i) Los contenedores son cortados en tiras de .1 O ó~ul()S ddauriri. Se dispo11e u\i:a p~e del 

lote para montar en ciclados y una parte para. ánáHsis iniéial:' · 
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2.- METODOLOGIA ANALITICA 

2.1.- EYALUACION EISJCA QE 1 OS OYULOS TERMINADOS 

2.1.1.-~ 

La superficie debe ser regular y homogénea, lisa y sin fisuras. No debe presentar .. 

eflorescencia ni cristalización de los fármacos en la superficie. 

Las anomallas y fisuras se advierten horas después de su enfriamiento. 

La evaluación del aspecto involucra la observación fisica del óvulo .al ser sacado del 

contenedor prestando atención en la adherencia al molde/ la .: presencia de' 

incompatibilidades, separación de fases (precipitación, 

fracturas (27). 

sedi~eritáció~) •• grumos y 

' ·~ : ~ .... 
- ::.¡ ' 

2.1.2- Tiempo de desjnte~ración . ·.. . .. , ~ > _ . .. .. , 
El tiempo de desintegración se realizó empleando el mismo método qu~ s~· des~ribe ·en la' 
USP XXI para tabletas, omitiéndose los discos (27). - .. .. ·. · . '• ' 

Más que para observar una desintegración real de la forma farmacéutica,,~slll,pruebanos 
permitió comparar la disolución de las bases bajo las condido~es''.ccii"itioladru; de 

temperatura y tiempo de inmersión, trabajándose en un rango d.; pH de 4 ~·s_ ~cid~lando 
agua purificada con HCI 0.1 N para un volumen de medio de~ .. 90Ó friL· .. : .. < :· ,,'.<~ ·_' : . 

2.1.3.- l!nifoonidad de peso _ ..•.. · · .. ·; , : ... 
Aunque teóricamente los sistemas de inyección liberan siemp;é ~I mis~o.v~t\lmen;con 
cada óvulo, el peso de éstos puede variar por falta de cali~~ació¡;/~9r s~dirheniación de 
los polvos o por inclusión de aire. _., · '~ :·:·· ~ , ~ ·. ¡e··-

Según la USP XXI deberá determinarse el peso individual y ~I promedio d~ 2o .óvulós 

tomados aleatoriamente. No más de 2 de los peso~ i~cÚ~id~ale~ ·¡;•¿,d~á de~~iih~e del 

promedio por más del 5% y ninguno deberá desviarsli pcir iriásd~l '1 of. (27)~' 

:::::.=::•::::=:~,do fimón do IÓ• ~E,c\;j~~;~h~j(,, ¡; 
determinación de un intervalo de fusión más que ele ,Ún pÚ!lt'o de fusÍón -~;~e¿íflco

0

: E~t~ se . 

debe a que por lo común existen varia,~i~nes infi~Ít~.sirrÍal~s ~~ ila'tpmporción. 

fármaco/excipiente de las muestras, aún si;nJ;; deÍ ~misn;() Íbi~. üria :itl;zclá de tal 

naturaleza como son los óvulos no presenta un pÚ~\() de fu~i§~ p~e~iso':corlto lo ~-ería para 
un componente puro. 
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El control del intervalo de fusión de un excipiente para supositorios precisa de un método 

riguroso efectuado en condiciones experimentales bien definidas. En realidad· no existe 

ningún procedimiento normalizado y estándar, pero parece ser que el más idóneo es el 

PFA o punto de fusión ascendente (2, 3, 6). 

Se considera como punto de fusión ascendente aquella tamperatura a la cuál la columna 

del material fundido es empujada por una columna de agua hacia arriba por capilaridad 

como se describe en la figura No. 1 O: 

TIJBOI CAPILAllll 
COll lllllDDlA 

o 

~ ll!llMOMEIRO 

BAllDA D.AmCA 

~PARRILLA l!LECTRICA. 

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

Procedjmjeoto· 

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. Se deja solidificar esta 

columna directamente a temperatura ambiente. Después de 24 horas se sujetan dos de 

estos capilares a un termómetro calibrado (división 1/10º), de tal modo que las columnas 

de muestra se encuentren al mismo nivel que el bulbo de mercurio y se sumerge el 
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tennómetro en w1 baño maría. La distancia desde el canto inferior de la muestra hasta la 

superficie de agua deberá ser de 4 cm. 

A continuación se calienta unifonnemente el baño maría a razón de 0.8 - 1.2ºC/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 detenninación se repite con 2 pares más de 

capilares y se calcula el promedio, que corresponde al punto de fusión de la muestra. 

2.1.5.- Resistencia a la fractura 

La fragilidad de los óvulos es Wl problema que debe monitorearse fundamentalmente en 

las etapas de desarrollo, tanto para la selección correcta de las bases como en el 

establecimiento de las condiciones del proceso que menos alteren la estructura del óvulo. 

La resistencia a la fractura suele indicarse como aquella carga en kilogramos que el 

cuerpo expuesto a prueba soporta, Wla vez llevado a una temperatura determinada sin 

romperse. 

El punto de fractura se entiende como el máximo nivel de fuerza que soporta el óvulo 

causada por las condiciones de manejo en su producción, acondicionamiento, transporte y 

al ser administrado al paciente (2, 3). 

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

....... ~CAMARAIJ'ICHAQUUADA 

~ DISCODEMITAL(200¡) 

FIGURA No. 11 APARATO PARA DETERMINAR LA 
RESISTENCIA A LA FRACTURA 
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Procedjmjento· 

En este dispositivo se utilizan pesas colgantes para la medición. Sobre un trípode hay 

montada una placa, en la cuál se coloca el óvulo en posición vertical.' Encima de este se 

hace descansar un travesaño fijado con guías laterales y ~" el c~ál-se: lm_.dispu~sto' 
previamente una pieza de material sintético que responde en su forma a la' punta del 

óvulo. A este travesaño con su dispositivo de suspensión q~/gravit~ -~Óbre ~Í órul~ se -le -

dota de un peso inicial de 600 g, introduciendo la cantidad 'i:orrcspo.ÍcÜent~ 'de gr~~lla _de 
,'._"!..°'' 

plomo en el casquillo roscable. 

Luego para aplicar más peso se va aumentando la carga a' inte;.yai~s d~lieinp~-~egulires 
(cada minuto) insertando en la guia discos de metal de 200 g.--: e , '· · , . 
Alrrededor del óvulo hay montada una caja de doble pared end1aqJ~t~d~ dó.Íectadaaun 

termostato para control de la temperatura (25ºC) provista de una ~e~tuiH\a~e_'vidrio 
insertable para observar el procedimiento. 

La resistencia a la fractura se evalúa como la máxima fuerza soportada a 25°C por el · 

óvulo_ en Newtons, según: 

F=m*G 
En donde m = masa de los discos de metal 

G = aceleración de la gravedad. 

2. 1 .6.- Tiempo de licyefaccjón 

Esta prueba se basa en la medición del tiempo en que un óvulo o supositoriose "licúa" 

liberando asf él o los principios(s) activo(s) al medio simulando'las condi~iones•"in vivo". 

El término "licuefacción" se refiere al fenómeno de abla:ndamiént~'. de' la -·unidad 

farmacéutica y al consiguiente mezclado con la fase líqúida'de{IUedio: · . . 

Dicho ablandamiento puede deberse a fusión o disol~ció~··cthJ base. dependiendo del -

mecanismo que cumpla para entregar el fármacci.- -'!',•' ·:·~_..-,._-- ·· r · 
La licuefacción de la unidad farmacéutica es fundamental d~da'• su dont~ibJCióÍI ~n la 

liberación del activo y por lo tanto en la disponibilidndsi~~é01fo~olocaldci1,~isillo. 
El conocimiento del tiempo de licuefacción ~¿ esenci~j '.e'n Óv¿ici; ~ s~p~sitorios qJe 

incluyen fármacos para acción general y debe~:p~r lo t~ni~sédbsdrliÍclos.i O : '' - ...•. -
La USP debe recomendar para estos prod~ctiiS' uri ticimpo IUáXi~o'deÚ~uefacció~ tal c~al . 

como se establece para la desinteg~aéiÓndé t~bl~t~."Af01enosfisi.caniént~ 1!1 ¡lr~'ceso de 

licuefacción puede compararse con-)~ de~illtc~r~~iÓn~·d¿'·t~bl~t~s: Allltios fcnomenós 

facilitan la disposición del fármaco p¡u-á p~der.eJ~rc~rs~-~fccto. (28). •• _,-; :, ; _. -• 

Obviamente_ el diseño de u~ ap-al'ato:pici ~~dif ~i'ú~~pci de licu~fücciÓn ~ara óvulos 

vaginales deberá re¡i~oduci/ fielmeíii6' 1~s c~ridi~ion~~ d;ccá~im ; fl~i~~4uíriíÍ~as de la 



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

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

agua a 37ºC. 

El aparato para determinar el tiempo de licuefación consta de: 

a)Un cilindro de vidrio de 260 mm de longitud, con un diámetro externo de 50 mm, que 

se estrecha en cada extremo a un diámetro 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 celofán o coloidón para diálisis de 34 a 35 mm de largo y con un diámetro 

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 elásticas. 

c)Un baño de temperatura controlada para recircular agua a 37°C, conectado al cilindro 

de vidrio por dos mangueras de hule. 

d)Un termómetro con rango de escala de 30 a 45ºC con divisiones de décima de grado. 

e)Un cronómetro 

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

'

+-SI___,, 
;zz~ 

FIGURA No.12 APARATO PARA DETERMINACION 
DEL TIEMPO DE LICUEFACCION 
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Procedjmjento· 

a)Una vez montado el aparato sobre un soporte que permita su ascenso y descenso, se 

recircula agua a 37ºC por el cilindro de manera que el tubo de coloidón se colapse 

debido a la presión hidrostática. 

b )Se introduce el óvulo muestra de tal . rri'~ri~ra (¡ú'e q~ed~ a mit~d d~I Íubo' d6 coloidón, 

inmediatamente comieni:a a co!'fer la ¡ir~eba: / · > · .• .··•· .. , · ·· · · .· · 
c )El tiempo de licuefacción ser~ ~q~~I do~de ningún resid~o sólido permanezca en la 

membrana, 

Esta prueba in vitro ha sido comparada cori estudios radiológicos "in vivo" concordando 

al menos físicamente en la iiheración de los principios. activos incorporados a 

supositorios (28). 

2.2.- EYALUACIQN O!JIMICA PE 1 OS OY!H OS TERMINADOS 

2.2.1.- Contenido de nitrofurazona 

Se evaluó contenido de nitrofurazona por óvulo mediante espectrofotometria UV. 

Procedimiento 

a) Se prepara una curva estándar de calibración conteniendo tres diferentes 

concentraciones de nitrofurazona en metano! R.A. Estas concentraciones 

corresponden al 80%, 100% y 120%. 

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

La curva de calibración a 366 nm es la siguiente: 

TABLA V CURVA DE CALIBRACION EN METANOL PARA 
DETERMINAR CONTENIDO DE NITROFURAZONA l.a366 nm 

CONCENTRACION ABSORBANCIA 
80% 0.43967 

100% 0.54701 
120% 0.65163 

b) Una muestra de un óvulo es disuelta en un matraz aforado actínico con 50 mL de 

metano! en bailo de ultrasonido por 5 minutos. Se afora a la marca con metano! y la 

muestra es leida espectrofotométricamente a u~a longitud de onda de 366 nm. 
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2.2.2.- Contenido de njstatina (potencia) 

Se empleó el método descrito en la USP XXI (ensayos microbiológicos) para potencia de 

nistatina por difusión en placa. Dicho método consiste en demostrar la actividad 

(potencia) inhibitoria del antibiótico sobre un cultivo de Sacchá~omyce8 ~erevisiae (27). · 

procedimiento 

a) Una muestra conteniendo nistatina es disuelta en dinietilfonna~ida, para; pr~parar una 

solución equivalente a 20 UI/mL. Esta solución muestra es éolcicada 'en pequeños 

cilindros sobre el medio, previamente inoculado con el miéoorganislllo, junto con una 

curva de calibración preparada con nistatina estándar a cinco diferentes' niveles.'' ' 

b) Se interpola el tamaño del halo de inhibición de la muestra en la curva de calibració.n 

para determinar la potencia del antibiótico. 

2.2.3.- Contenido de acetónjdo de Ouocjno!ona 

Se evaluó contenido de acetónido de Ouocinolona por óvulo mediante cromatografia de 

líquidos de alta resolución a las siguientes condiciones cromatográficas: 

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

Columna Partisil ODS 111, 25 cm x 4.6 mm 
Fase móvil Solución ácido acético '!lacial al 1 % : Acetonitrilo (60:40) 
Velocidad de flujo 1.0mL/min 
Detector UV254nm 
Volumen de inyección 25µL 
Atenuación 64 
Presión 2000 psi 
Solución de referencia interna: Norelindrona en acetonitrilo (0.5 ms/mL) ; 

Procedjmjento 

a) Se prepara una curva estándar conteniendo tres diferentes concériÍracio,ndide a~etónido 

de fluocinolona que corresponden al 80%, 100% y· 120%> éada;~ol~ciÓ~ "e~tihidar 
contiene 1 mL de la solución de estándar interno en un volu~lcri tÓt~i'ci'~i'2s 'int por lÓ 
cual l~ concentración de noretindrona en la curva es de 0.02 ~g¡~·L¡\ ,:'. , , . 

Las concentraciones de acetónido de fluocinolona en la cÜN'a' éstdiidJr·'sÓrí: . 
0.016 mg/mL 80% . ·~· ··>~·:·.· 
0.020 mg/mL 100% '" :,._,. "'J)" 

:;

2

:o::7:n pr::l:ma· Un óvulo es disuelto con lO~L ae ~cet:niirilo en,un'matraz 

aforado de 25 mL. Se adiciona 1 mL de ;olución de ~eferencia inÍeina. y s~ aforá · á la 

marca con acetonitrilo. La curva y la sol~cló~> probl~mi( so~ iny~ctadas en el 

cromatógrafo. La cuantificación se re ali~ esÍi~~do 'í~ relacló~ d~ ár~aS d~l problema y 

de la solución estándar correspo~iente ~I · 100~. 
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2.2.4.- Contenido de metroojda;:ol 

Se determinó contenido de metronidazol por óvulo mediante cromatografia de l!quidos de 

alta resolución a las siguientes condiciones cromatográficas: 

TABLA VII CONDICIONES CROMATOGRAFICAS PARA 
DETERMJNACIO N E D CONTENIDO DE METRONIDAZOL 

Columna Nucleosil C1810 µm de 250 mm x 4 mm 
Fase móvil Metanol: Al!ua 170:30) 
Velocidad de nu·o 1.0mL/min 
Presión 2000psi 
Detector 313nm .... 
Volumen de inyección SµL . 

¡.· 

7.S m /mL -"·.: Solución de referencia imerna: Benzocafna en me1anol 
Procedimiento >,, . · "· ~: · · · 
a) Se prepara una curva estándar conteniendo tres diferentes: con~¿~fraci~nes de 

metronidazo1 que corresponden a1 80%, 100% y 120%. cad~;·so1il~ión· estáridlir 

contiene 1 mL de la solución de estándar interno en unvolúmen to~i d~ :Í.5 titL por lo 

cual la concentración de benzocaína en la curva es de 0.3 .. nig/~L;· 
Las concentraciones de metronidazol en la curva estándar:;¡~·~: , 
0.24 mg/mL 80% 

0.30 mg/mL 100% 

0.36 mg/mL 120% 

b) Solución problema: Un óvulo es d_isu~lto'con;sci'n'iLdé mctan~lKA: e~Uri' milt~az 
aforado de 100 mL. Se ndicion~ 4."~i.. d~ s~Í~~ión d~, r~f~rencj~ i~Í~m~ y .se ~forn a la · 

marca con metanol R:A. . ;·. ··.. ' ;. e; · , · ' • > •(• •. >,. . . ' ' 

~.:;::;r:!~sq~,fü~!;~~:f f,:;{f {'¡Í¿k~',;~,~m. 
-':<_.-~;: .t.·:t:· ::·-: : __ ,,:·'-.. \ ·. .. :,:i.~\-, 

NOTA: ' < '< .. } ''.;'.: 
· En. el análisis: d~' acctÓnido C!é· tÍu~ci~~Jo~a·'y ·rii~Író~Ída'zol .fior .HPLC· la curva se evalúa 

caÍculand~ u1i'fa~t~~·de réspucst~F:;.. •' .y;~. : / .· 
~=n~~:/A~)" w' <> ' X :. :'; 

Ai ,;, Areade esÍánd;r intero~ en la ;~Ju¿ióri e~tándai (Norctindrona ~ B~nz~caina)' .· . 

A~ = Areá d~ acetónido d~ flu~citioio~~: o mc;ro~iciaioi dn ,; solu~iÓn csÍándár d~ Ja curva de 
.. ~aiu;,,¡~ión: . . . . . . . . . . .. . .. . , . 

w = peso del estándar 
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Este factor se calcula para todos los puntos de la curva (80% 100% y 120%) y el 

coeficiente de variación de los mismos no debe ser mayor al 1.5%. 

De esta manera la respuesta del sistema cromatográficci ·se considera· practicarnente lineal 

sobre la concentración de los estándares y la interpolación d~)a muestra pr~bl~ma podrá 

hacerse con un máximo del 1.5 % de error. 

2.3.- DISOLUC!ON 

Los ensayos para estudiar la velocidad de liberación del fármaco .'.'in vitro" en óvulos y 

supositorios siempre plantean un problema debido a la :va~lá~ión·· de la interface 
masa/medio de disolución (4). . .')' . 

En un esfuerzo por controlar dicha variación se han emplcadci>'a~icis métodos, como 

canastillas, membranas naturales o tubos de diálisis, celdas de fl~jo""éondnuo, ~ntré otros 
.. ·' ,'-;,•·' 

(29). .: .... ~~'.- . 

La disolución o liberación del fármaco ha sido extensámenie '.~stJ~iada p~a tabletas y 

otras formas farmacéuticas orales. 

La disolución ha mostrado ser el mejor parámetro in vltro pa;a ~ci~~;~~i~nar laliberáción 

del fármaco con su biodisponibilidad. Sin embargo para I~~· fonÍl~s'farriia~éuÚcas no 

orales, la disolución no ha sido suficientemente estudiad~ (30). ( '·; ;' .;·¿'.'(; ( >- \ 
Se ha reportado el uso del método USP No. 1 de cana~imas par~ ~i~~l~~ióri'd~ ÓJu10~ ~oii 
bases hidrosolubles. Este método ampliamente ulnizadÓ par~ li~V~i·a'~a\J{j•ei~~·~a;o de 

disolución de formas farmacéuticas orales (cáps~las) ha .re.~ulÍ~cliJ';;s;{~~piddu¿ible · 
también para óvulos y supositorios con bases de polictilengtl¿ol~si(26):~ r· ''t ::' ..... 
Sin embargo con excipientes lipofilicos se requiere utHizaf ~¡(iia~iÚiJs"m'adiflcadils, ya .· 
que estas bases al fundirse bloquean. las aberturas dCla':mai1a<'~~·¡~;·¿~i{s\ina. Para .· · 
resolverdich~ problema se utilizan canastillas depoÚu~'c{ario °(2s,'3'1)/' -,·.·· · .. ·'. . 

2.n-o~¡eiLo :'.::e···· 
E~alúar laÚberación !'in vit~o;' del prin~ipio a~tivo por disolución de la base. en agua bajo 

condicio~es ~~~trol~diis d~ temperatúrá, ~~l~men, ¡iH, vei.;ciciacl de ~siiación y sup~rficie . 
de intercambi~; .. . . . . ' ·.. . · . . 

.:;· ·:. 

2.3.2.- ProcedjWjeDto 

Se. empleó el método de disolución de canastilla rotatoria USP 1 para prueba5 de 

disolución "in vitfo" de formas farmacéuticas sólidas. 

El medio de disolución fueron 900 mL de agua destilada desgasificada. La velocidad de 

agitación se fijó a SO RPM. 
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Se empleo un disolutor Hanson research automatizado con espectrofotómetro UV y 

automuestrador integrados. 

El automuestreador se programó para tomar alícuotas de 5 mL cada 5 minutos duránte_ uri 

tiempo de corrida establecido de 1 hora. 

Dependiendo del activo a estudiar la concentración de las alícuotas se detenninó de la 

forma siguiente: 

a) Njtrofurazpna 

Interpolación de las absorbancias (corrigiéndose por pérdida de volumen) en una curva de 

calibración en agua destilada. Considerando que el 100% en la· curva corresponde a la 

concentración alcanzada si se disolviese totalmente el activo (6 mg/óvulo) en los 900 mL 

del medio: 

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

TABLA VIII CURVA DECALIBRACION EN AGUA PARA DETERMINAR 
CONTENIDO DE NITROFURAZONA (DISOLUCION) 1.=366 nm 

CONCENTRACION ABSORBANCIA 
80% 0.04205 

100% 0.05281 
120% 0.06179 

Se calculó el% de principio activo en disolución en cada uno de los seis vasos. Se reportó 

el promedio y el C.V. 

b)NistWna 

Interpolación de las absorbancias (corrigiéndose por pérdida de volumen) en una curva de 

calibración en agua destilada. Considerando que el 100% en la curva corresponde a la 

concentración alcanzada si se disolviese totalmente el activo (120 000 U! = 21.82 mg) en 

los 900 mL del medio: 

21.82 mg/900 mL = 24.2 µg/mL = 100%. 

TABLA IX CURVA DE CALIBRACION PARA DETERMINAR 
CONTENIDO DE NISTATINA (DISOLUCION) :\.=306 nm 

CONCENTRACION ABSORBANCIA 
80% 0.01105 

100% 0.01469 
120% 0.01774 
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e) Acetónjdo de Ouocjnolona 

Se inyectaron las alícuotas en el sistema cromatogrrnco descrito para determinación de 

contenido de acetónido de Ouocinólóna' pór óvulo (ver punto 2.2.3) · variando las 

concentraciones de la curva estándar it~~luyendÓ como 100 % la concentración alcanzada 

si se disolviese totalmente'el·acÚvo (O.Snig/óvulo)'en los 900 mL del medio. Las 

concentraciones de acetó~ido él~ O~o~l'n~l~riá é~ la c~rva estándar son: 
0.444 µg/mL 80% 
0.555 µg/mL 100% 
0.666 µg/mL 120% 

La cuantificación se realiza esti~ando la relación de áreas del problem'a y dela solución 

estándar corresponiente a1. 100%. se ca1é.i1ó ~1 % <le' principio ;ctivo en disolución en 

cada uno de los seis vasos. Se report~ el prom~dio y ~l C. V;. 

d) Metronjdazol . . ... , , .. · •. • .· : ·.· ,;:- . · · .• ..... 

Se inyectaron las alícuotas en el sistei'íia cion1ato~ráfic'o descrito' para determinación de 

contenido de metrcinidazoi poró;ul~ (v~r punto :ÜÁ) ~a~l~ndolas concentraciones de la 

curva estándar incl.iyencio.céí;rio¡oo %·lá' céi~cé~t~cició~' iilc~nzada si se disolviese 

totalmente el activ~.(soo:ri'!g)'.en'los 900 rnL del medlo. ·Las concentraciones de 

metronidazol en ia cÜ~a c~táriél~;s~~= / 
0.444 mg/mL so% . > 
0.555 mg/mL. . . · foo% · ,, 
0.666 ing/mL. . . : . 120%: i: 
La cuantiflcrició;; se rcali~~ estimando '1a rel~ción de áreas del problema y de la solución 

. - . '¡:.·, . . - ' ' - . 

está1idar corrésporiiénleal .100%> Se calculó el.% de principio activo en disolución en 
cada uno d~ l~s ~~is ~;s~~: 's~·;~portÓ el p~c;;¡edio y ~l c.v .. ' 

:.._: <· _,-

Dentro dC los ~studio~ de;estábilidad para los. inedicámentosse co~si~erá útil el estudiar, 

las difcre.rite!i'cotidlcione,s a lás' que elpmducto 'terminado podría estar expuesto durm1te 
su dlstrib~ciÓ~ o ~li;;aceq~~i.;Üió: , : > ··: ' ' · <: · ' . . 

~~::u1~n::t~b~füd,;~Ó~ei~!g)!:c~~~Et~::;de~r~~l~JW~üd~;Jkrff :i~~t~d~i.si: 

·¡:§~~~F,~~~~~~i~~z~~~~É~~t 
diferente. (Géneralinente la miiad de ~n dia a cada é~ndi~i~n de cstti'dio.cwnbÍárÍdose de 
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condición continuamente durante todo el periodo). A este procedimiento se le denomina 

ciclado. 

Por ejemplo la condición: T.A.(70 % HR)/45ºC (2000 luxes) se refiere al ciclado en el 

cual la mitad del tiempo se almacena el producto 'a temperaiura : ambiente . con una 
humedad relativa del 70% y la otra mitad d~l periodo a 45°.c' bajo: una intensidad· 

luminosa de 2000 luxes. 

3.- METODOLOGIA ESTADISTICA 

3.1.- ELECC!QN DEL DISEÑO 

Se .emplearon paquetes computacionales para experimentos estadísticamente. diseñados 

(Design-Easy y Design-Expert) para elección del dis.eño en. basé .~ l.os : objeÍivos 

planteados en cada fase. 

Por ejemplo para una fase de escrutinio inicial para !Tle~clas scpuede•~legi~ rnecliante 

Design-Expert un diseño simpiex lattic~ qüe'p~rmitaide~ÍiftcarI~·;¡l)IPºrtancÍad~ los 

componentes individuales. ·También· por• ~·einpÍopar~,o~timiZlír'·~n;'.'~~~~e~o. puede 

emplearse Design-Easy que pefriiite mCÍd~ll~ el ~Ístc~~ ·~~ b
0

a~ci ~ lin .dis~ilo. fact~~iaÍ 
fraccionado y Design~Expert. para cst~bl~ée~ unri istip~rflch~' de' ~¡;~p~ésta ·~·o~• dicho 

módelo. . . . <:,,; • 
Aquí sé establecen l~s límites y niveles de estudio dcflas vari~bles independientes; el 

orden ,aleaigri? de ias corridas y si se desea, tarribiénplicde "cÍivÍdil:s~ >la ma~riz · 
experimental en bloques aleatorizados más homogéneos (días diferentes; lo~es de matéria 

pri111a diferentes). 

3.2.: ANAl.!SlS DEL DISEÑO 

Después de recopilar las variables dependientes (respuestas) los p.rÓgramas estadísticos 

nos si~en para analizar los diseños establecidos. . . . . ., . ·.. .. .. 
Primero se despliega la tabla del ANOV A para elección del mod~lo. Dicha· tiÍbla muestra 

la de~coniposición de la variación total en sus compo~entes pri1lcipaÍes. Estos pue~en 
deberse ~l error experimental o al ~fectÓ de los. p~rÓ~ct~~s de '1a i régre~ÍÓn .según el 
modelo· propuesto. ·. • ;; .. · ' · 

A éonti~uación se 111uestra un . análisis de Icis coeficicnt~s (pruéb~ .. t ) p~r~ probar la 

hipÓtesis Hoi p.= O discrimin;mdo en, fÓ;ma párticúiíír ~¿ l~s co~\~o~~n.te~ b factores. del 

diseño considerados n~léiso si~ i;nportailcia:> .••• • .. •·· : >> ... ·· •...... ' .• : . < •. • .. · . .·. • 

También• sÚnaiiziin Jos. ~siduo~ ¡)~á est~blcce~. hi idÓn~ldad clcl imbdel~. Ade1nás el 
programa grafica la supcÍ!icic de respuesta segl:in el modelo. clégido y preseñta las zonas 
óptimas para las rcspue~tas. . 
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IV.- ACTIVIDADES Y DESARROLLO EXPERIMENTAL 

La secuencia empleada para el desarrollo y optimización de las tres formulaciones es en 

general la siguiente: 

a) Establecimiento de los objetivos de la fase experimental. 

b) Selección de variables independientes (componentes o factores) así como de sus 

rangos y/o niveles de estudio. 

c) Elección del diseño y matriz experimental. 

d) Selección de variables dependientes (respuestas). 

e) Realización de las corridas experimentales. 

f) Recopilación de respuestas (resultados análisis fisico, químico, organoléptico) .. 

g) Análisis estadístico de los datos obtenidos, construcción d.c }nodelo.s y superficies de 

respuesta. 

h) Localización de zonas óptimas, eliminación de vadables dependientes no importantes 

y/o establecimiento de nuevos rangos de estudio. 

i) Conclusiones de la fase y recomendaciones a seguir. 

1.- FORMULA 1 (NITROFURAZONA) 

1.1.- FASE 1 DISEÑO TAMIZ PARA EORM!l!.ACION 

a)~ 

En este dis~ñci iniciai de escrutinio se planteó como objetivo seleccionar los componentes 

y mezclas ci~ ~Hetilenglicoles más adecuados cubriendo un rangode pesos ~()1Jc~lares 
entre 400 y 6000.< Además incluyendo agua a un nivel consta~tc ~o~ el cibjeiiJo de 

contrarrestar la higroscopicidad de los PEGS. 

b) Antecedentes 

Se realizaron pruebas preeliminares fabricando mc~~las )ele; PÉG 40iJ '. (lfquid~ a 

temperatura ambiente) con PEG 6000 eri pr~p6rciori~s 20% y• sÓo/o rcspecÚvarnente 

encontrándose que se obtenían consistenciiis,él~~ásia\i'ó b!a~das; ' · . · .. . ' 
. ' ,-::, '. ~: 

c) variables independientes . < :¿. 
Se trabajó con un nivel constante de PEG,400 ~{1 O<y'o . , • .. 

También según lo recomendado .. cii. 'ii' bibliogfafiíi (2) y·rncdiállte prÚ~b~ prceliminarcs 
se fijó un nivel de agua purific~d;~n 1'a f onriui~ció~ cÍ~1 's%: . . ". ,· .... 
Las variables-independientes (compone!1Íes)"que se es.tudh1ron :en esta etapa son:. 

57 



Componentes yarjables 
POLIETILENGLICOL 1000, NF 
POLIETILENGLICOL 1500, NF 
POLIETILENGLICOL 3350, NF 
POLIETILENGLICOL 6000, NF 

d) Oisñl! 

Componentes constantes 
AGUA 5% 
PEO 400 10% 

Se eligió un diseño simplex lattice de segundo grado con un total de 1 O experimentos. 

El diseño es el siguiente: 

TABLA X DISEÑO TAMIZ PARA FORMULA 1 
CORRIDA PBQ PBG · PEG. PEQ 

1000 1500 (' . 3350 . 6000 

o o ·, 0.5 0.5 
o .... .. , .. , .. o 1 

0.5 o '•·.·: 0.5 
o 0.5 ·;:· .. o 0.5· 
o ¡ .•. ... o .... o .. 

0,5 ... •.0.5. o o 
0.5 ...• "• º'" . "·o. 0.5 . 

1 "· • o "• ... !.; '"o .... -, .. ·O 
o · 0.5 OC• .. .. .: 0.5· O· .. 

JO ..... 
. . : 

FIGURA No.13 DISEÑO SIMPLEX CUADRATICO PARA 
. CUATRO COMPONENTES 

(LOCALIZACION DE LAS CORRIDAS EXPERIMENTALES) 
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Componentes yarjab!es 
POLIETILENGLICOL 1000, NF 
POLIETILENGLICOL 1500, NF 
POLIETILENGLICOL 3350, NF 
POLIETILENGLICOL 6000, NF 

d)~ 

Componentes constantes 
AGUA 5% 
PEG400 10% 

Se eligió un diseño simplex lattice de segundo grado con un total de 1 (J experimentos. 

El diseño es el siguiente: 

TABLA X DISEÑO TAMIZ PARA FORMÜLA 1 
CORRIDA PBQ PBG 

,:.<{:3ESGQ > .. ·,_· PBQ 
1000 1500" GODO: 

o o .· ·.· ··O.S· 0.5 
o o ·~·· ,: o 

0.5 o : ...... 0.5 o 
.o.5' ''"' 0.5 

1 ·.· 1:, •. •·O : ·O 
6 0.5 ·o.5 . ·• 'o · .. o 

0.5 'O• º" 0.5 
1 . , .. ·o,, .. · .. "º' º" o 0.5. '0.5 .. : 

IO o ·o ' ;) 
.. 

8 
HG1000 

RGURA No.13 DISEÑO SIMPLEXCUADRATICO PARA 
CUATRO COMPONENTES 

(LOCALIZACION DE LAS CORRIDAS EXPERIMENTALES) 
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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 FUSJON 

NOTA: 

Según los resultados obtenidos para el aspecto físico se evaluó básicamente l~ presencia 

de incompatibilidad (oscurecimiento). Se propuso una escala del O al 4 donde: 
O -: café obscuro 
2 = color ámbar 
4 =Sin cambio (amarillo pálido) 

t) Realización de las corridas experimentales (fabricación) 

Al fabricar los primeros lotes se observó que la nitrofurnzona es totalmente soluble .a esta 

concentración en todas las mezclas de polietilenglicoles ensayadas. Por lo cual el 

producto obtenido presenta una aparencia amarilla translúcida. 

Se cicló por 15 días una muestra de cada lote a las siguientes condiciones: 
T.A./4SºC 
T.A.160ºC 

1.2.- FASE 11 OPTIMIZACION De !.A FORMULA 

a)~ 

Ajuste fino de la fórmula con los componentes de importancia. y con rangos de estudio 

más estrechos detenninando la región que con.duzca a l~s rrlejÓ~es respuéstici posibles: 

Particularm~nte el objetivo fue séleccionar ·.mezclas. eón• ti'ien~r. Úei'fip~; d~ • tic\J~füéción 
(<20 min) y desintegración (<12 min) asi como ~qucUa's qÚepr~~e~t~ri r~si~t~ricias aia 

fractura mayores a 15 N. 

b) Antecedentes 

Según los resultados obtenidos. para la fase 1 (~erJabl~ .XÍX) ~íllpl~~~Ú elc~lterio de.· 

seleccionar mezclas con menor tiempo de. desinteg~~ción y 1icÜefa~~iÓ
0

n:·:~6: !lptÓ por. lo· 

siguiente: . . · · • .· . • · .. ·.. '. • ; •· .. •·. i ,<' ' ' . ·· .. · · , ·. ; · 
1.- Se descartan las mezch1s que pre~entan caínblo de e~,¡~;: Est~ éoriduj~ a la eli~inación . 

del componente PEG 6000. 'k•''; . ; ' ~ · .. '· .. . .· . 
2.- Se descartan< la~ mezclas con puntos de fusión lnferióres a 4s°C que incluso no 

soportaban los éiel~do~:(McZcla5 crin PEG 1 Ó,ÓO). , . . · . . . 
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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 

licuefacción (<20 minutos), sin aparente degradación del principio activo y que 

soportaran los cíe lados. 

e) Variables independientes 

Al ser descartados los componentes PEO 1000 y PEO 6000 se propuso además 

experimentar con los componentes fijos en la primera fase (AGUA y PEG400) en 

intervalos de composición estrechos con el fin de optimizar principalmente el tiempo de 

licuefacción y la desintegración 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)~ 

Se propuso experimentar con un diseño simplex restringido O-optima! de segundo grado 

contando con 1 O vértices, cinco puntos medios entre aristas y el centroide total. 

TABLA XII 
DISEÑO 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 MEDIO ENTRE 4 V 13 
3 0.100 0.150 0.350 0.400 VERTICE 
4 0.050 0.050 0.300 0.600 VERTICE 
5 0.050 O.ISO 0.400 0.400 VERTICE 
6 o.oso 0.100 0.2SO 0.600 VERTICE 
7 o.oso O.ISO 0.2SO 0.550 VERTICE 
8 0.070 0.100 0.340 0.490 CENTROIDE TOTAL 
9 0.100 0.100.' 0.2SO o.sso MEDIO ENTRE 10 V 13 
10 ... 0.100 O.ISO 0.2SO o.soo VERTICE 
11 . • 1 o.oso . o.oso. .. 0.4SO 0.4SO VERTICE 
12 . ,. ;,:' 0.100 ... ;; ·, .. o.oso' ·. 0.4SO 0.400 VERTICE 
13 ., .. 0.100 .· .. ··o.oso . · ·0.2SO 0.600 VERTICE 
14· .. 0.100 ., ... o.oso .. 0.3SO o.soo MEDIO ENTRE 12 V 13 
IS .· .. ·· .. · .·· 0.07S .. . 0.07S·· --0.4SO 0.400 MEDIO ENTRE 1V12 
16 . 0.075• .'O.ISO · 0.2SO O.S2S MEDIO ENTRE 7 V 10 

. 
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PEG3350 

AGUA 

PEG400 , . 

FIGURA No. 14 DISEÑO D-Ol'TIMAL DE.SEGUNDO GRADO 
(LOCALIZACION DE LAS CORRIDAS EXPER~MENTALES) 

e) vaóables de respuesta 
TIEMPO DE DESINTEGRACION 
RESISTENCIA A LA FRACTURA 
TIEMPO DE LICUEFACCION 
TEMPERATURA DE FUSION 

f) Realización de las corridas experimenJales (fabricación) · 

Al analizar el aspecto físico del producto fínaÍ se detectó Ja. presencia de pequeñas 

burbujas de aire incorporadas en Ja agitación. 

Este problema se enco'ntró en todas las mezclas, sin embargo su p_resencia fue más 

evidente a ciertas composiciones. 

g) Aná!isis del disefio y optimización del aspecto físico 

De acuerdo a los resultados y a Ja superficie de respuestas. óptimas (ver resuÚados y . 
análisis) se obtuvo una fónnula tentativa. El problema de la inc.;,P~racióri di~iie fue 

resuelto mediante Ja incorporación de Crospovidona, USP. 

Este excipiente comúnmente ocupado como desintegrante para , tablet~~ ~ se . propuso 

originalmente para optimizar la desintegración de la fórmula tent~tiva.' Se ha reportado el 
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uso de polivinilpirrolidonas insolubles para incrementar la velocidad de liberación de 

supositorios de acetaminofén con bases de polietilenglicoles (31, 32). 

En nuestro caso se encontró que mediante la adición de Crospovidona, USP a una 

concentración del 5% evitó por r.ompleto la incorporación de ~i~e.:< 

h) Fabricación de lote prueba , . 

Se fabricó un lote de 750 piezas (1 .012 Kg) c~n el 5o/.d~~;osp~vidciná. 
Esta fórmula fue wmetida a ciclados por uri mes a las slgllic~í~~~~~did~nes: 
T.A.137ºC . .. . ' .. . 

T.A.145ºC 

Se evaluó la aparencia fisica de la muestras encontrámfos~ ,que soportan lás ~o~diciones 
por lo menos durante el programa de estabilidad montado a··~n m¿r . . 
1.3.- ANAL!S!S O!HMlCO Y PISO!.!JCION 

Al término de la fase 11 se realizó el análisis químico de la fom1Ulaci611 tentátiva'. . 

También se realizaron pruebas de disolución con dicha fóriTi°ula '~mple~do el ~étodo 
descrito para nitrofurazona (ver punto 2.3 .2 de la metodología anaHtica):: .. :' 

2.- FORMULA 11 (NISTATINA). 

2.1.- FASE 1 DISEÑO TAMIZ PARA FORMULAC!ON 

in °e~t~i~~sseño inicial tamiz se planteó como objetivo selec~Íon~ los com;¿~e~i~s y 

mezclas de polietilenglicoles más convenientes entre un 'r~go cté p~~~;· m'biehti1~esd~ 
400 a 6000. Además incluyendo agua para contrarrestar ía'higr65c;';1i6ld~d d~ l~s PEGS;. 

···.r -~ .1 c.~·;·· . 

... ·,.·.•:,;:o::<"_.-.. 

b) Antecedentes 

Se realizaron pruebas preeliminares fabricando inezcÍas· de '¡>);:a 400 (líquido a 

temperatura ambiente) con PEG 6000 en propofció~e~·z!Jo/.<y 80% respectivamente 

encontrándose que se obtenían consistencias demasiad~ bl~ricÍa~. 

c) variables jndcpendjentes 

Componentes variables 
POLIETILENGLICOL 1000, NF 
POLIETILENGLICOL 1500, NF 
POLIETILENGLICOL 3350, NF 
POLIETIL.ENGLICOL 6000, NF 

Componentes constantes 
AGUA 5% 
PEO 400 10% 
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d)~ 

Se eligió un diseño simplex lattice de segundo grado con un total de 1 O experimentos. 

El diseño empleado se muestra en la tabla XIII 

TABLA XIII DISEÑO TAMIZ PARA FORMULA 11 
CORRIDA PEG PEG 

1000 1500 
1 o.s o.s 
2 o.s o 
3 1 o 
4 o.s o 
s o o 
6 o o.s 
7 o o 
8 o o.s 
9 o o 
10 o 1 

e) variables de respyesta 

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

' 

TEMPERATURA DE FUSION . . 
POTENCIA DE NISTATINA (ENSAYO MICROBJOLOGICO). 
RESISTENCIA A LA FRACTURA '.. . . . . • 

NOTA: 

PEG 
3350 

o 
o 
o 

o.s 
1 
o 

o.s 
o.s 
·O, .. 
O· 

PEG 
6000 

o 
o.s 
o 
o 
o 

o.s ' 

o.s ' 
'• o '' 

1 
o 

El aspecto físico de las mezclas dependió mucho en este :casÓ de' 1a; consist~ncia o 

resistencia a la fractura del óvulo, por lo cual se analiza unicamept~ é~ta}'uirii'~,re~u~sta 

~v:::::j::m~l::~::~~:~:::~:::·ntales .\ ,:· A <;, .: :. . 
En este caso se observó que la nistatina es insoluble en los polietilenglicolés'forillándose 

una suspensión del polvo en Ja base fundida. ;· :) 

Se cicló por 15 días una muestra de cada lote a las siguientes co~cÚéióhes: .; 
T.A.137ºC '·' · .: . ; . 

T.A.145ºC 

2.2.· FASE 11 OPTIMlZAClON DE !.A FORM\J!.A 

De acuerdo a las superficies de respuestas se obi~vieron'. d~; fórm~la~ tentativas 

empleando el criterio de seleccionar mezclus con menor ticÍnpodé'ctesir{(~gr~CiÓn (<! J 

min) y licuefacción (<20 min), así como aquellas qué presenten ftÍ~n:¡¡s de fractura 

mie.cuadas qúe resistan su manipulación (> J 5 N). 
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2.2, 1.- Fabricación de lotes de prueba 

Se fabricaron dos lotes de prueba para las fórmulas tentativas cada uno de 700 g (500 

pzas). Al término se evaluaron fisicamente y se eligió aquella que presentara menor 

tiempo de licuefacción-desintegración con la fuerza de fractura más alta. De acuerdo a los 

resultados se eligió la fórmula A (ver tabla XXIV), 

Se montó en estabilidad por J mes a las siguientes condiciones: 
T.A./37°C 
T.A./45°C 

2.3 .. - ANA! !SIS Oll!M!CO Y D!SOLUCJQN 

Al término de la fase 11 se realizó el análisis químico (potencia de nistatina) de la 

formulación tentativa, análisis inicial y después de ciclar. 

También se realizaron pruebas de disolución con dicha fórmula empleando el método 

descrito para nistatina en el punto 2.3.2 de la metodología analítica. 

3.- FORMULA 111 
ACETONIDO DE FLUOCINOLONA, METRONIDAZOL Y NISTATINA. 

3.1.- FASE! DISEÑO TAMIZ PARA FORMU!.AC!ON 

a)~ 

En este diseño inicial tamiz se planteó como objetivo seleccionar los c.ompon.entes y 
mezclas de polietilenglicoles más convenientes entre un rango de pesos moleculares de 

400 a 6000. Además incluyendo agua al 5% para contrarrestar la higroscopiéidad de los 

PEGS. 

b) Antecedentes .. · .... ··• , , ,· : 
Se realizaron pruebas preeliminares fabricando·.· meicla5, d~ ~· PEG 400. (liquido a· 

temperatura ambiente) con PEG 6000 en própor6ioncs 20% y 80% réspectivamerite 

encontrándose que se obtenían consistencias demasiad~ blandas. 

c) Vaáables jode¡¡eodjentes 

Componentes yaáables 
POLIETILENGL!COL 1000, NF 
POLIETILENGLICOL 1500, NF 
POLIETILENGL!COL 3350, NF 
POLIETILENGL!COL 6000, NF 

Com¡lonentes constantes 
AGUA 5% 
PEG400 10% 
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d)D1Wl!2 
Se eligió un diseño simplex lattice de segundo grado con un total de 1 O experimentos. 

El diseño se muestra en la tabla XIV 

TABLA XIV DISEÑO TAMIZ PARA FORMULA II1 
CORRIDA PEG PEG 

1000 1500 
t o 0.5 
2 o o 
3 t o 
4 0.5 o 
5 0.5 0.5 
6 o o 
7 o 0.5 
8 0.5 o 
9 0.5 o 
10 o 1 

e) variables de respuesta 

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

NOTA: 

PEG 
3350 
0.5 
t 
o 

0.5 
o 
o 

0.5 
0.5 
o 
o 

PEG 
6000 
o 
o 
o 
o 
o 
1 
o 
o . 

0.5 
O· 

El aspecto físico de las mezclas dependió mucho en este caso de la. consistencia o 

resistencia a la fractura del óvulo, por lo cual se analiza únicamente esti1. última 

respuesta evaluándose implícitamente la primera. 

f) Reafüacióo de las corridas experimentales (fabricación) 

En este caso se observó que el acetónido de fluocinolona es soluble a esta concentración 

en la todas las mezclas ensayadas. La nistatina y el metronidazol forman una suspensión 

en la base fundida. También es importante destacar que el tamaño de partícula del 

metronidazol aunado a su alta proporción en la fórmula (1/3) presenta graves 

inconvenientes para su correcta homogeneización, facilitándose su sedimentación y 

demezclado. 

Se cicló por 15 días una muestra de cada lote a las siguientes condiciones: 
T.A./37ºC 
T.A./45ºC 

Encontrándose que en general para las muestras que .funden a tales temperaturas 

presentan separación de fases (sedimentación) y deformación del óvulo. 
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3.2.- FASE 11 OPI!M!ZAC!ON PE !.A FORM!!!.A 

a)~ 

Ajuste fino de la fónnula con los componentes de importancia y con rangos de estudio 

más estrechos determinando la región que conduzca a las mejores respuestas posibles. 

Particularmente seleccionar mezclas con menor tiempo de licuefacción y desintegración 

así como aquellas que presenten fuerza de fractura adecuadas que resistan su 

manipulación. 

b) Antecedentes 

De acuerdo a las superficies de respuestas obtenidas para el primer di~eiló se eligió una 

zona experimental más estrecha estableciendo como límites superior aquellas mezclas 

que presenten tiempos de desintegración y licuefacción mínimo~' (10. min .Y :rn mí~ 
respectivamente). El limite inferior serían aquellas mezclas que presehíen resistellda 'a.la 

fractura mayores a 1 O N. 
,.- -' " " . . '. ~ 

c) variables jndependjentes .•·.. > ·. . ·. 
Considerando incluir al PEG400 para optimizar el tiempo cÍe licuefacción 'se restringió el 

simplex original ajustando los vértices de manera que se c~t~~lccíera un .balance en.tre las 

respuestas. Se obtuvo el siguiente espacio experimental: 

TABLA XV RANGOS DE ESTUDIO OPTIMIZAC!ON FORMULA 111 
COMPONENTE NIVELBAIO NIVEL ALTO 

PEG400 15% 20% 
PEG1000 25% 45% 
PEG1500 20% 60% 
PEG6000 0% 20% 

d)DiWl2 

Se propuso experimentar con un diseño D-optimal de primer grado (vértices extremos) 

con la matriz óptima de experiencias según el programa Design-Expert. El diseño es el 

siguiente: 

TABLA XVI DISEÑO 0-0PTIMAL PARA OPTIMIZACION FORMULA 111 
CORRIDA PEG PEG PEG PEG 

400 1000 1500 6000 
t 0.20 0.45 0.35 0.00 
2 0.15 0.45 0.40 o.oo 
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) Variables de respuesta 
TlllMPO DE DESINTEGRACION 
RESISTENCIA A LA FRACTURA 
TIEMPO DE LJCUEFACCION 
TEMPERATURA DE FUSJON 

f) Realización de las corrjdas experimentales 

Se analizaron las mezclas fisicamente al inicio y se sometieron a ciclados T.A./37ºC y 

T.A./45ºC por 15 días. 

g) Fónnula tentativa 

De csla fase se obluvo una fórmula tentaliva en base a evaluaciones fisicas. 

h) Fabricacjón de lotes de prueba 

Se fabricó un lote de prueba de 750 g (500 piezas) para~slii'íónnula anatizáiidose' fisicay 

químicamente y montándose en ciclados a un mes a las siguientes condidones: 
T.A./37ºC .. . . . 

T.A.145ºC 

3.3.- FASE 111 OPTIMIZACION DEL PRÜCESÓD{MAN!JfACTÍIRA .. ·.·. .· 

Con la fórmula tentativa obienida e~ Jafii~e· JI se pro1mso'opiÍrriiziir\ el pr;;ceso de 

manufactura. Para esta fórmula se :not'ó 1~' i~Í1u~~cÍd.dé 'r a~!';i~c~' ~j~n~s ~ Ja ~ompo~iclón 
de Ja fórmula en las respUe~tas ii'bt~nida~; mis;¡;osqÜe·icin ~t~iÍÍ~iblcs''~I p~~¿~so. · 

' . - ., " --- -; ,'. . ·- '"' ·'.·«.:;;··· .. ·-- '., · .. · .. 

a)~ 

Es'table_cer ·J~ 'c<:indicioóes d~ operación que conduzcan a la_ obtención de, respuestas 

óptima_s, 

b) AnJecedentes 

De acuerdo a los resultados obtenidos y a Jos inconvenientes que pUed~ri' present~rsé al no 

controlar las .variables del proceso de fabricación; se propuso investigar Jos niv~Íes usados 
de Jos factores a través del desarrollo de Ja fórmula> . . · "" . . . · 

AJ fabricar Jos Jotes de los anleriorcs diseños se driteclaron en Ja pr~c~ica v~iables del 

proceso que pueden repercutir sobre todo e!l Já potcn~iii~ q~Ímica: ~~iformidad d~ 
contenido y apariencia fisica del producto obtenido: 

e) variables independientes 

Los factores o variables propuestos en esta fase sonkis siguientes: 
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A. Temperatura de adición de los principios activos a la musa fundida 
B. Tiempo de incorporación de los principios activos 

C. Tiempo de homogeneización (Molienda) 

D. Velocidad de agitación durante el llenado 

E. Temperatura de enfriamiento para solidificación de la masa 

Los niveles para los factores establecidos según el desarrollo de In fórmula se presentan 

en la tabla XVII: 

TABLA XVII NIVELES DE LOS FACTORES 
PARA LA OPTIMIZACION DEL PROCESO 

FACTOR NIVEL BAJO NIVEL ALTO ...... 
TEMP. ADICION P.A. 52.5 ±2.5ºC 67.5±2.5ºC . 
TIEM.INCORPORACION 40 min 120 min .· 

TIEMPO MOLIENDA Smin 10min .·. · .. 

VEL.AGITACION LLENADO 120RPM 650 RPM . ·. 
TEMP.ENFRIAMIENTO lOºC 25ºC . 

d)~ ·. ·5.¡ -·::(.•' ::• ·>· 
El diseño propuesto para esta fase fue un factorial fraccionad? 2 .. (fracci~n ,u,n medio 

para factorial completo de 5 factores). . . 

Consta de 16 experimentos donde el gcn~r.adór 1 =:.ABCDE ,présenia un diseño de 

resolución ·5, donde· las interaccio~e~.bU'ac~ori~I~s. y Írifá~i~~iales'csiari'co~f~n'ctida5 ·a1 · · 

.~;;S~ii~~~t~lll~I\~~~~~~~ 
Lo imporiánte .e~ que ei°<liseiló' nos pe~ite ~valuarkin ~~nf u~iÓn. ¡~;cfe~t~sprI~cip~·¡es y 
las interacci~m!s de dos" fact~re~ ya q~e se 'cónsi'ct~r~n. ni'ú import!í~t~~,s~~Óñ el principio 
de disper;ibidad 'de iós ~f ectó~> . · . ·· · . · ., :, } · · 

El disefto se rimestra en la tabla XVIII y su repre~entación g~áfica en ¡~ fikura No.' 15. 
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TABLA XVIII DISEÑO l·l PARA OPTIMIZACION 
DE PROCESO FORMULA 111 

TEMPERATURA TIEMPO DE TIEMPO DE VELOCIDAD. TEMPERATURA DE 
ADICIONP.A INCORPACION MOLIENDA AGITACION ENFRIAMIENTO 

CORRIDA 
('q (mln) (mln) LLENADO (RPM) ('C) 

1 67.5 40 10 650 10 
2 67.5 120 5 120 25 
3 52.5 120 10 650 10 
4 67.5 120 10 650 25 
5 52.5 120 10 120 25 
6 52.5 40 10 650 25 
7 67.5 40 5 120 10 
8 ' 52.5 40 5 120 25 
9 67.5' · ..• 40 5 650 . 25 

10 . ·c67.5 .. : • .· .•.• 120 .. 10 120 10 .· 

. 11 .. 67.5 .,., . 40. . 10 120 25 
12 . 67.5 .. '. ·.:'·>. 120 '{ 5 650 10 .. 
13' ···- 52.5 .. o;:.· •40' ... .. .10 120 10 . ·.: 
14 :52.5 ·, , .. ,· .... 40' 5 650 10 
15 .52.5 120' 5 650 .25 
16 , . 52.5 .'· 120 5 120 10 

... · .. . : · . 

D +: D 

8 . 

E ·' 

tl]~t:1=· 
, . ·cL~J ~--®r 

+l@v2 
• IJ~IO 

. (1) ... . ... : .: od ,:. 

A. COMBINACION DE TRATAMIENTOS 

7 .'· 14: 

· e. í.ociL1zÁcÍo~ oE ii~ coRRIDAs 
EXPERIMENTALES ' 

· FIGURÁ Ni>: 1s 01sE.Íi10 2'"¡ PARA oM'1M1zAcio1'I . · 
DE PROCESO FORMULA 111 
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e) variables de respuesta 
CONTENIDO DE ACETONIDO DE FLUOC!NOLONA 
CONTENIDO DE METRONIDAZOL 
POTENCIA DE NISTATINA 
METRO-DELTA* 
TIEMPO DE DESINTEGRACION 
TIEMPO DE LICUEFACCION 
TEMPERATURA DE FUSION 

*NOTA: Durante el llenado de los co~ten~d,ores se sep~mron la fracción ,inicial y final 

del proceso. Sé ~alizó ~o~tii~Íd~ 'de ni~tronidazol por separ~d~ a arribas 

fracciones: l..a diferencia enfre la poténCiaobtenÍdá para la frácción ini¿íal d~l 
proceso de llenado y la fracCión final se idcnlitii:'ó corrió Í~ '.¡~able: ·d~ 
respuesta METRO~DELTA. , · ( . :, . ~ ." .·~'; 

.·" ... ·':' .¡ 

El objetivo fue evaluar el efecto de los factores ·sobre Iá¿~iforn;id~J:de ~~nienidÓ del . - .. '·- .. ,. . - ... ·. -··'·,... - ' 

· Metronidazol en el Jote. ·· ·,;;;;:;:;:::::·, : <;;:·:.. · 
Debido a la alta proporción en la fórmula y a su tamiliio 'cÍé parúsh1~; ~~~e·ri~ti~~ ·~resbnia · ·· 

una notable tendencia a sedimentarse en la masa 'fundldii: Razó,n•peir i~'c°~Í·al~~as, 
fracciones del lote pueden presentar bajo o altÓ co~t~nido'd~ ri1ctro~Íd~i ié~úri.el grado 

dedemezclado. . ... · ... ;1,:.;fo;'-:\;~F:' 
Durante el desarrollo de la fórmula se observó que el tiempo .de· molieñdá' de, la masa ' 

fundida así como la velocidad de agitación durante el llenad~'. irinty~~\ci;¡;~rt~íedienté 
._ .,._ .,. -·· .· ,:- , --

en la sedimentación de este activo. 

f) Realización de las corridas ex¡ierimentales. ·· : ·· : :, . : ,: . 

Se analizaron las mezclas lisien y químicamente al inicio y se someÜercin a cfolados 

T.A./37ºC y T.A./4SºC por 1 mes. , . :•, : 
.· .. · 

g) Análisis de diseño 
...... :.·. 

Con los resultados obtenidos se establecieron las condiciones óptim;s él~!· pr~ces~. 
. -· _:_-,. - - '· . •,· 

Para las evaluaciones químicas se establecieron óptimos en base· a)1oímris ·de calidad 

internas específicamente para el contenido de prhicipios acfrvo's. Pºf ó~~IÓ:: 
Para acetónido de fluocinolona y metro~idazol lasnomi~~ inÍeina~ espe¡ific~n.que el 

producto deberá contener entre el.95• y .-!OS% 'd~ I~Fca;tidnd ;de ~rincipfo activo 

estableéida en el marbete. Parn ni~Üiti~a ¿el 9o ~¡ l 20o/o de. la cantidad etique'tada. 
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Para Ja variable Metro-Delta se eligió un rango de O a 5% ya que es necesario garantizar 

la uniformidad de contenido y. la potencia del. metronidazol dentro de límites óptimos 

(100 ± 5%). Este se~ía, ei' rángó':ópiim~·.p~ra evitar subpotenciaciones o 

sobrepotenciaciones cau~adas por la~ condicio'n~s.deop~ración . 
. :.;.·:··.-. 

. . : . . 

3.4.· oisoLUCION 
Se realizaron prí'ieb~~ d~ di¿~Íll~i6ria·iaJórmulÚ ie'ntaÍiva·fabricada con las condiciones 

óptimas emplealldci los método~ ¡)}u:i{~c~tÓnldo;de tlu~cin~IO~a. metronidazol y nistatina 

descritos eri el '¡)Üntó 2.'ií de 1~in~lo~6J~gía~iÍIÍtícri. . . .. ' ,,:• ,_ ............ · .. 
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CAPITULO 111 
RESULTADOS 

J.- FORMULA 1 (NITROFURAZONA) 

1.1.- FASE 1 DISEÑO TAMIZ PARA FORM\JLACION 

En la tabla XIX se muestran los resultados de las evaluaciones fisicas para el diseño de 

escrutinio de la fórmula 1 : 

TABLA XIX RESULTADOS DEL DISEÑO TAMIZ FORMULA 1 
PBG PBG PBG PBG TJDIP, TIIDCPO DE TIEMPO DE PUl:RZA DS ASPBCTO 

1000 1500 3350 6000 PUSIOlf LIC"O"IPACCION DESINTi:GllA.CION PRACTllll CD-4) 
c•c> (111.in) {min) (Hewton•) 

o o 0.5 0.5 58.0 29.50 16.0 25.1 1.5 
o o o 1 58.4 29.00 19.0 30.2 o.o 

0.5 o 0.5 o 54.0 20.50 11.0 9.9 4.0 
o 0.5 o 0.5 54.4 21.50 14.0 24.8 1.5 
o 1 o o 45.0 13.25 9.0 10.1 4.0 

0.5 0.5 o o 43.2 8.50 9.0 9.7 4.0 
0.5 o o 0.5 56.4 25.00 13.0 25.3 1.0 

1 o o o 35.0 4.00 4.0 o 4.0 
o 0.5 0.5 o 53.2 20.00 12.0 20.2 4.0 
o o 1 o 56.4 23.00 13.0 19.8 3.0 

Obseryaciones 

El producto necesitó 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 íntegra. 

Las mezclas que contenlan PEG6000 ya sea puro o en combinación presentaron 

coloraciones que van desde café obscuro (corrida 2) a ámbar (corridas 1, 4 y 7). 

En general ninguna mezcla soportó e\ ciclado T.A./60ºC. 

Las mezclas con puntos de fusión inferiores o iguales a 45ºC no soportaron el ciclado 

T.A./45°C. 

En estos casos se encontró que a tllles -temperatura5 se presenta obscurecimiento, 

adherencia y deformación d~l óvulo e~' el c~ntenedor. 
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1.2.- FASE U OPTIMIZACION DE LA FORMULA 

Los resultados para esta fase se muestran a continuación en la tabla XX: 

TABLA XX RESULTADOS DEL DISEi'!O 0-0PTIMAL rARA FORMULA 1 
PEG l'EG PEG TEMP. DE TIEMPO DE TIEMPO DE FUERZA DE 

AGUA 400 1500 3350 FVSION LICUEFACCION DESINTEGRACION FRACTURA 
(ºC) (mln) (rnln) (Newtons) 

0.050 0.100 0.450 0.400 55.0 21.00 11.5 15.2 
0.075 0.050 0.275 0.600 56.5 23.50 12.5 15.1 
0.100 0.150 0.350 0.400 53.0 19.00 10.5 !O.O 
0.050 0.050 0.300 0.600 56.0 23.75 13.0 9.9 
0.050 0.150 0.400 0.400 53.0 20.00 11.0 10.3 
0.050 0.100 0.250 0.600 56.0 21.75 12.0 14.8 
0.050 0.150 0.250 0.550 54.0 20.SO 11.5 ,, ·· 10.1 "' 
O.o70 0.100 0.340 0.490 55.0 20.00 ,· '·' :11.0 ,• '"·' ' ¡,• ·.12.5 ,.:. 
0.100 0.100 0.250 0.550 55.0 21.00: ' ,, ' ·••.;;11.5:: '"·'''' >• .•. :.7.5:> 
0.100 0.150 0.250 0.500 53.0 '•i,,,.,<18.75 ;'.·;'.> .... r,:·,••·I0.5:. ;".:,::··.!, ¡;·1:V 5.2 :·•· > 
0.050 0.050 0.450 0.450 53.5 ·': 1. :i:L ···22,00 --,,·_.;;. •... ::.:.:,:.12.0:. :·.;'·::· ,, •·c,•15.h'·' 
0.100 0.050 0.450 0.400 54.0· ··-: ····,·;21.00 ·~:.·· -\i'·"'Vi•'.•11.5,<""'''): · ,,ilO.O·• '·! 
0.100 0.050 0.250 0.600 "•·55.0 .. " ''"'.:.•i22.00·.,,,,., .. ·••.c:'il.5::". 'i' ·,;.;:1.fr"i"'• 
0.100 0.050 0.350 0.500 ,' 56.0· .,,,, A,.·,,~21.00 '.·'·:i: "''c•.·<1 I;5:·t~¡,.;, : '"ilO;l '" 
O.o75 O.Q75 0.450 0.400 •·54.5 '·••:;,.19.50 !J.::·: ~ ,.:,:. ¡. __ ~; ·;.11.0:.: .• _,,.,.,,, ,•,:·•12.4· .',-,. 

0.075 0.150 0.250 0.525 '55.0 '! '' !•:'22.00 , .. "' •'·",, .:J2.0 ... i.',''·" .:;;. 9.9 
., '" 

Observaciones 

Se observó experimentalmente que las mezclas que co11ti:nlnn'.,agÚ~ al nivel ~!to (IÓ%) ·· 

presentaron una mayor tendencia a incorporar aiie en la másá fiindidá.' · 

1.3.- FORM!ILA TENTATIVA 

Se obtuvo la siguiente fórmula tentativa: 

Constantes 
Nitrofurazona: 6 mg/óvulo 
Crospovidona: 67.5 mg/óvulo (5% del peso total. del óvulo) 
BASE c.b.p ................ l óvulo (Peso del óvulo 1.35 g) 

Composjdóp de la base 
AGUA: 5% 
PEG400: 10% 
PEO 1500: 45% 
PEO 3350: 40% 
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1.4.-ANALISIS OUIMICO Y DISOLUCION 

En la tabla XXI se muestran los resultados para el análisis químico de la fórmula tentativa, 

análisis inicial y después de ciclar. En cuanto a la disolución, la tabla XXII muestra los 

resultados para la prueba realizada; en la figura No 16 se presenta el perfil de disolución 

para los 6 vasos y el perfil de disolución promedio: 

120 

TABLA XXI RESULTADOS ANALISIS QUIMICO PARAFORMULA l 
MUESTRA CONC. lml!lmLl %/OVULO LOTE 

INICIAL 0.06143 102.38 
T.A./45ºC 15 días 0.06!09 101.82 
T.A./37ºC l mes 0.06120 102.00 
T.A./45°C 1 mes 0.06007 101.21 

TABLA XXU RESULTADOS DISOLUCION FORMULA l 
TIEMPO lminl 

5 
10 
15 
20 
30 
40 
50 
60 

• 

% DISUELTO lPROMl 
16 

6-1.9 
87.5 
99.7 

101.8 
102.8 
105.8 
103.3 

o 

"' " -' 

;; 

126 

••• 

C.V.1%l .. 
18.7 
7.1 
3.6 
3.3 
2.0 
1.2 
1.6 
2.3 

. ~ .... 

12 24 36 ·40 
T111E C•in> 

YESSELS 1-5 FOR COMPQNENT: NITROFURAL AVERAGE OF 1-6 FOR COMPONENT: NITROFURAL 

FIGURA' No. 16 PERFIL DE DISOLUCION FORMULA I 
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2.- FORMULA Il (NISTATINA) 

2.1.- FASE 1 DISEÑO TAMIZ PARA FORM!JLAC!QN 

En la tabla XXIII se muestran los resultados para el diseño tamiz de la fórmula 11 : 

TABLA XXIII RESULTADOS D!SEl'ilO TAMIZ PARA FORMULA Il 

PEG·. 
TEMP. TIEMl'O TIEMPO •'UERZAot: POTENCIA DE 

PEG PEG PEG FUSION LICUEf'ACCION DESINTEGRACION FRACTURA NISTATINA 
·1000 1500 3350 6000 tºC) (mln) (mlnJ (Niewtom) (%) 

0.5 0.5 o o 43 JO.O 9 8.9 104.98 
0.5 o o 0.5 54 24.5 13 24.8 96.14 
1 o o o 34 2.5 4 o 77.53 

0.5 o 0.5 o 51 18.5 11 3.6 78.87 
o o 1 o 54 23.5 13 6.4 98.02 
o 0.5 o 0.5 49 26.7 15 65.9 I04.96 
o o 0.5 0.5 56 27.0 15 34.2 98.89 
o 0.5 0.5 o 54 22.5 13 32.1 I04.87 
o o o 1 57 28.5 16 27.6 97.43 
o 1 o o 45 12.5. .. .9 7.3 98.23 

Observaciones ,-, (·; ,i;.··_ ·,'_'.', ::·? ··'- .. 

La mezcla con temperatura de fÚsió~'de J4~C (co'fidá'3) nii soportó el ciclado T.A./37ºC. 

Las mezclas co_n ~unto~ de f~siÓn i~'f;;¡ó;is'~·ig~_~ícis a 45?C no soportaron el ciclado 

T.A:l45ºC. Esias'~·.n~·z~l~~;~P;~¿~nÍ~~~~\1.:i;éimi~o del· ciclado separación de fases 

·(sedirnent~i:iÓn)y derom;a¿iÓ~ <l~"tó~~Í~:f@>"ic':·.·. ·:: :·• •· 
Elpr~ducto necesliÓ i~siftir ~Í nieno~ ~·n~ fu~~·d~ 15 N pá;a poder ser manipulado. 

·-~~-<~·t:) .. ~:·.· 
2.2.- EORMl)!.AS TENTATIVAS · · · · 

De acuerdo al análisis dél di·s~iiaraie'Í 1s~gb'hYvie'ron las siguientes fórmulas tentativas: 
:·.'¡~-· !'·:·: ~ ,,,,.,. 

· ·"••· ·v.·· Composición de la base 
0.120 Ívlu (2i.s2 ,,;g16vú1~> 

Contantes . 
70 mg/óvulo ·•. :. ·:. ·· · •.;:••::" 
140 mg/óvulii . , • 
1 Ovulo ="(1.4 ·g) . ... - .::~: -

.. Fórmula A FórmulaB 
. PEO 1000 15% PEO 1000 15% 

. 
PEO 1500 75% PEO 150075% 

"' · PEO 3350 10% PEO 6000 10% 

Nistatina: 
Agua: 
PEO 400: 
BASEcbp ....... 

2.3.-1 OTES DE PRl!EBA 

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 
OPTIMIZAC!ON NISTATINA, OVULOS 

TEMP. TIEMPO DE TIEMPO DE FUERZA DE. 
.DEFUSION LICUEFACCION DESINl'EGRACION FRACl'URA 

FORMULA lºCl lmlnl lmlnl (Newtonsl 
A 50.2 14 9.5 15 
B 52.5 19 11.0 24 
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2.4.- ANAL!SIS O!JJM!CO Y D!SOLUC!ON 

En la tabla XX.V se muestran los resultados para el análisis de potencia de nistatina 

realizados a la fórmula tentativa A, análisis inicial y después de ciclar. En la tabla XXVI 

y en la figura No. 17 se muestran los resultados para la prueba de disolución realizada con 

dicha fórmula : 

TABLA XXV RESULTADOS POTENCIA PARA 
FORMULAANISTATINA OVULOS . 

''' CONDICION POTENCIA 1%) 
INICIAL 104.0 

T.A./37°C 101.2 
T.A. /45"C 98.6 

TABLA XXvl RESULTADOS DISOLUCION FORMULA 11 
TIEMPO /mini % DISUELTO !PROM! · C.V.!%1·· 

10 14.9 2.1 
20 29.7 4.3 
30 41.8 1.5 
40 49.2 1.2 
50 55.8 0.6 
60 63.3 0.3 

·, 
, PERFIL DE DISOLUCION FORMULA ll 

' '·10 

30 40 50 60 
TIEJlPO (mini 

, 1 -+-%DISUELTO (PROM) 

· FIGURA No. 17. PERFIL DE DISOLUCION FORMULA 11 · 
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3.- FORMULA 111 

ACETONIDO DE FLUOCINOLONA, METRONIDAZOL Y NISTATINA 

3.1.- FASE 1 DISEÑO TAMIZ PARA FORMULACION 

Los resultados para el diseño tamiz de la fórmula 111 se presentan a continuación (tabla 

XXVII): 

TABLA XXVII RESULTADOS DISEÑO TAMIZ PARA FORMULA 111 
TEMP, TIEMPO DE '11EMl'ODE FUERZA 

PEG PEG PEG PEG FUSION LICUEFACCION DESINTEGRACION FRACTURA 
1000 1500 3350 6000 ('C) (mln) (mln) (Newtons) 
o 0.5 0.5 o 53.0 54.5 13.0 35.4 
o o 1 o 55.0 62.0 14.0 5.8 
1 o o o 35.0 3.0 5.0 o.o 

0.5 0.5 o o 43.0 24.0 !O.O 2.0 
o o o 1 58.0 69.0 18.0 68.7 
o 0.5 o 0.5 55.0 66.0 15.0 64.1 

0.5 o 0.5 o 53.0 51.0 11.0 1.5 
o o 0.5 0.5 57.0 60.0 16.0 16.8 

0.5 o o 0.5 57.0 59.0 . '14.0 38.9 
o 1 o o .45.0 39.0 ID.O · . .2.4 .... 

Observacjones · , · . ~· 

La corrida 3(PEGI000p~~o)!'i~ s~p~rtó~i'cí~Gdo T.A'.'3i~c.; . . > . 

Las mezclas co~ punt~~ dk·fu;iÓn ideri~res 6 '¡gJale~ ~ 45~C o'ó soportaron el ~iclado 
T.A./45~C .. Est~ inéz¿íaf 'prti~e~ta~~n \1 ·término del ciclado separaclón de· fas~s 
(sedime~taci6°n) y déÍ';iin~~iÓñcÍ~i· Ó~lo. . ·· · · 

Para pod~~ ~l'.r !1;la~lp~J~iló,sin problemas el producto necesitó resistir .al menos una 
fuerza d~ JÜN~W!ó'~~;: ·- · · · 

FASE 3.2.· FASE U' OPT!MIZACIQN DE LA FORMULA 

Los resultados 'd~: Jrui pruebas flsicas para el diseño de optimización de la fórmula III se 

presentan en la tabla XXVIII : 

TABLA XXVIII RESULTADOS DEL DISEiilO D-OPTIMAL 
PARA OPTIMIZACION FORMULA llI 

TEAIP. TIEMPO DE TIEMPODE FUERZA 
PEG "PEG PEG PEG FUSION LICUEFACCION DESINTEGRACION FRACTURA 
.400· 1000 1500 6000 ('C) (mln) (mln) (NEWTONS) 
0,20 0.4S 0.3S 0.00 43.2 7 7.1 7.50 
O.IS 0.4S 0.40 0.00 44.3 11 8.2 10.10 
O.IS 0.2S 0.60 0.00 45.4 26 8.3 9.90 
0.20 0.2S 0.3S 0.20 52.8 45 10.6 10.05 
O.IS 0.4S 0.20 0.20 53.6 52 10.7 22.SO 

77 



Observaciones 

Todas las mezclas resistieron el ciclado T.A./3 7ºC. 

Las corridas 1 y 2 presentaron separación de fases (sedimentación}, adherencia y 

deformación del óvulo en la primera semana a T.A./45°C. Lo mismo se presentó para 

la corrida 3 a partir del décimo día hasta el término de las dos semanas. Las corridas 4 

y 5 soportaron sin cambios flsicos los dos ciclados. 

3.3.- EORMIJ!.A TENTATIVA 

De esta fase se obtuvo la siguiente fórmula tentativa en base a evaluaciones flsicas: 

Constantes 
Acctónido de 
tluocinolona: 
Metronidazol: 
Nist~tina: 
Agua: 

BASE cbp ..... . 

O.SO mg 
500.00 mg 

20.91 mg(0.115 MU) 
75.00 mg 

1500.00 mg 

Composjcjón de la base 
PEG 400 20% 

PEG 1000 45% 
PEG 1500 25% 
PEG 6000 10% 

3.4,- LOTE DE PR! !EBA PARA FORM! JLA TENTATIVA 

A continuación se muestran los resultados para el análisis fisico y químico de la fórmula 

tentativa (tablas XXIX y XXX respectivamente). 

TABLA XXIX RESULTADOS ANALISIS FISICO 
PARA FORMULA TENTATIVA 111 

TEMP.DE TIEMPO DE TIEMPO DE FUERZA DE 
FUSION LICUEFACCION DESINTEGRACION FRACTURA 

CONDICION ('CI (mini (minl !N•wtons) 
INICIAL 48.1 25 10.0 17 
T.AJ37'C 48.5 28 11.0 15 
T.AJ45°C 48.5 29 11.0 12 

TABLA XXX RESULTADOS ANALISIS QUIMICO 
PARA FORMULA TENTATIVA 111 

CONTENIDO DE CONTENIDO POTENCIA·' 

ACETONIDO DE DE METRONIDAZOL DE NISTATINA: 
CONDICION FLUOCINOLONA 1%) r/ol ·r·i.1 

INICIAL 96.5 108.5 95.5 
T.AJ37°C 95,3 106.3 93.0 
T.AJ45°C 91.2 109.6 90.5 
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3.5.- FASE 111 OPI!MIZACION DEL PROCESO DE MANUFACT!IRA 

En las siguientes dos tablas se presentan los resultados del diseño 25-1 para optimización 

del proceso en la fórmula III. La tabla XXXI muestra los resultados de las evaluaciones 

químicas, mientras que la tabla XXXII presenta las evaluaciones fisicas : 

TABLA XXXI RESULTADOS DISEÑO 25-l PARA OPTIMIZACION 
DE PROCESO FORMULA 111 IANALISIS QUIMICO) 

POTENCIA DE POTENCIA POTENCIA METRO-
ACETO NIDO DE DE DELTA 

.CORRIDA 
FLUOCINOLONA METRONIDAZOL NISTATINA (%) .. • 1%\ 1%\ 1%\ 

1 102.6 105.4 97.5 9.3 
2 104.4 104.2 101.0 5.6 
3 102.3 105.1 117.0 2.5 
4 104.3 103.9 117.5 4.0 
5 104.8 104.6 99.5 1.1 
6 103.9 104.6 99.0 ·5.6 
7 106.7 104.2 100.0 2.9 .. 

8 105.0 103.6 102.0 · .. 7.4 ••• 
9 106.1 ·. .·. 105.3 .. ; .103.5 ·.· ·.••'" 9.5 ;, ; 

10 ... 106.3·· -·-;.- 105.0 · · 100.5···· .• <:14.5 :• • 
11 .. :• ...... 105.3•· :>-:-:' . '· •·'104.0: .... , .• 101.5 ., •.. ;-: l"J. ·12.1 •.: , . 
·12 ·.• ····: •106.6"·' "•re ·.' .. :103.4 ···100.0 .· .. ··. .,_ ... 5.5 . 

13· ·.· : ·'.:99.5 103.7 101.0 .. ·10.2 
14 •, 106.5'· . .. 104.5 101.0 9.5 
15 105.7 102.4 100.0 6.9 
16 103.4 104.8 99.5 7.2 

- 5-1 
TABLA XXXII RESULTADOS DISENO 2 PARA OPTIMIZACION 

DE PROCESO FORMULA llI IANALISIS FISICO) 
"' · · .:· TEMPERATURA TIEMPO DE TIEMPO DE 

f é:o~~ioA. . DE ~~ION ucu~:~~CION DEs•m;;~~CION 
49.8 32.0 11.00 

2 50.3 29.0 11.50 
3 49.3 25.0 10.00 
4 50.0 24.0 10.75 
5 49.1 22.0 9.75 
6 48.9 18.0 11.25 
7 49.6 19.0 10.50 
8 .. :.•49.2 28.0 .· 10.25 ........ 
9 i·•····· 49.6• 22.0 :·.•. 10.50· 

·10 '.49.6 ., 26.0 .. 10.50 
. ·'11 ... ··48.6·•···· 24.0 . ... 10.25 ..·. 

•.12. ;. 49.9'""'· ,· "' .. 19.0. 11.00 
13 .·· -~-,·, :·.;'47.9 ··;•"·.·,·'.·[·:· 19.0 10.25 
14 . ·: :48.5 ·, .. 25.5 9.75 
15 . ·. 49.0 27.0 10.75 
16 .. 49.2 28.5 11.00 

TESIS NO DEBE ESTA 
SALIR DE 
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3.6.- CQND!C!QNES OPTIMAS DEL PROCESO 

De acuerdo a las superficies de respuesta obtenidas para el diseño se obtuvo una zona 

experimental óptima trabajándose a las siguientes condiciones: 

TABLA XXXIII CONDICIONES OPTIMAS PARA EL 
PROCESO DE MANUFACTURA FORMULA 111 

TEMPERATURA DE ADICION DE ACTIVOS 55 a60ºC 

TIEMPO DE INCORPORACION DE ACTIVOS 120minutos 

TIEMPO DE MOLIENDA 10minutos 

VELOCIDAD DE AGIT ACION EN EL LLENADO 650RPM 

TEMPERATURA DE ENFRIAMIENTO lOºC 

3.7.- D!SO!.!!ClQN 

a) Acetónjdo de fluocjnolona 

Los resultados obtenidos en la prueba de disoluéióll para acetónido de fluocinolona en la 

fómula IlI se presentan en la tabla XXXIV y en la figura No 18. 

b)~ 

El sistema cromatográfico para acetónido ·de iluocinolona permitió también la 

cuantificación de nistatina. Al trabajar a estas concentraciones se detectó un pico 

cromatográfico para nistatina, . mismo que fue comparado contra estándares al 100%. 

Considerando como 100 % la máxima concentración alcanzada si se disolviese 

totalmente la nistatina (115 000 UI = 20.91 mg) en los 900 mL de medio 

20.91 mg/900. mL = 23.23 µg/rllL ·= 100 %. Los resultados se muestran en la figura No. 

19 y en la tabla XXXV. 

c) Metronjdazol 

Los resultados obtenidos en la prueba de disolución para metronidazol en la fómula 111 se 

presentan en la tabla XXXVI y en la figura No 20: 

TABLA XXXIV RESULTADOS DISOLUCION ACETONIDO DE 
FLUOCINOLONA EN FORMULA 111 

TIEMPO lminl % DISUELTO IPROM\ 
5 23.5 

10 43.7 
20 64.3 
30 60.4 
40 80.1 
50 76.9 
60 81.2 
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TABLA XXXV RESULTADOS DISOLUCION 
NISTATINA EN FORMULA 111 

·TIEMPO (min) % DISUELTO IPROMI 
5 29.0 
10 36.9 
20 44.3 
30 55.2 
40 58.6 
50 59.5 
60 64.0 

TABLA XXXVI RESULTADOS DISOLUCION 
METRONIDAZOL EN FORMULA 111 

>!',:. :?el< TIEMPO (mini ·. % DISUELTO (PROM) ... ' 
9.1 

10 39.7 
20 70.1 
30 77.6 
40 89.1 
50 89.9 
60 83.3 

0+-~--r~~+-~--r~~+-~-+~---1 

5 10 20 JO 40 50 60 

TIEMPO (•I•) 

1---+-'Dl$tJnTO (PROM) 1 
FIGURA No. 18 PERFIL DE DISOLUCION 

ACETONIDO DE FLUOCINOLONA EN FORMULA llJ 
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CAPITULO IV 

ANALISIS DE RESULTADOS 

1.· FORMULA 1 (NITROFURAZONA) 

1.1.· DISEÑO TAMIZ PARA EORMUI.ACION 

a) Observacjones 

De acuerdo a la tabla XIX las mezclas que presentaron temperaturas de fusión menores o 

iguales a 45ºC y por lo tanto no soportaron el ciclado T.A./45°C son las siguientes: 

PEGIOOO (corrida 8), PEG 1500 (corrida 5) y la mezcla binaria PEG1000/PEG1500 

(corrida 6). 

La corrida 8 de este diseño contiene PEGIOOO como componente variable (85%) más 

agua y PEG400 como componentes constantes (5 y 10% respectivamente). El rango de 

fusión reportado (5) para el PEGIOOO puro (ver tabla 1) es de 37ºC • 40°C. El hecho de 

que la corrida 8 presentara una temperatura de fusión de 35°C puede atribuirse al 
mezclado de los polimeros con cadenas de diferente peso molecular ( 400 con 1000). 

Lo 01isino se presenta para los demás polietilenglicoles. 

Dépendiendo de la forma, constitución y arreglo de las cadenas involucradas en la 
mezcla, as! como la proporción en que se encuentren, será la temperatura de fusión de la 

masá.ovular. 

En cuanto al aspecto fisico podemos decir que la presencia de incompatibilidad química 

(obscurecimiento del ·.óvulo) se atpbuye ¡¡ la degradación de la nitrofurazona en los 

polietilenglicoles, . particul81'.'1~n~e.: ~n< .PEG6000. Es probable que ciertos grupos 

funcionales d.e la nitrofürázoiÍa (grupo amida, grupo nitro) reaccionen químicamente con 

el polietilenglicol (grupos~'o~ÍeiiÍ'e~o;';iilcohol) ó con las impurezas que contienen 

(peróxidos, haló~~n~s). Est;''cl;gradacióri se presentó también con las mezclas que funden 

a las condiciones de cichido y~ 'q'Je'eri esu;dci liquido esta reacción se ve favorecida. 
' . . -. . '.' -- ' .... ' ~- ; . . 

Las composiciones'que contjenen:PEG\000 puro o en combinación con PEG1500 y 

PEG3350 (corrldas Si 6'y J r~~pe¿ti~~~~te), ruii como la corrida 5 (PEG1500 puro) 
•· ' - .·.; - '' • •" . -·' e '· .. ·~ .• .'• ., 

presentan fuérzas de fractura ififel'iores a' 12N por lo que no pueden ser manipuladas. Las 

mezclas. que. conti~nen riio6ooo·.·cco~ictíiS~ i, 2, 4,. y 1> presentaron resistencias ª la 

fractura superiores a los i4N (resist!eñd~ pesó~ m~~or~s a 2.5 Kg). Este comportamiento 

pueclc explicarse por la estructummolecular de los polietilenglicolcs. Conforme el peso 

molecular de la mezcla de ~uln~~~s aume~la; iii:·forma sinuosa (más compacta) de las 
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cadenas predomina. En este caso las moléculas del polímero sufren un acomodamiento 

más estrecho llenando los espacios libres y por tanto la estructura macromolecular de la 

mezcla es más rígida. 

El tiempo de desintegración menor se encontró con PEGIOOO puro (corrida 8), mientras 

que el PEG6000 presentó la desintegración más lenta (corrida 2). Esto se debe a la 

diferente solubilidad que presentan los polietilenglicoles en agua según su peso 

molecular, ya que la desintegración del óvulo está en función de la disolución de la base 

en el medio acuoso. 

Los polietilenglicoles de peso molecular bajo (400, 1000 ó 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 hidrógeno en solución acuosa ya que por su conformación en cadenas de "zig­

zag'; estos polímeros presentan una mayor disposición al medio de sus grupos hidróxilo y 

oxietileno en la molécula. 

La corrida 9 (mezcla PEG l 500/PEG3350) presenta los. menores tiempo de licuefacción y 

desintegración para una mezcla con resistélléia ~ Iií'f~acíura > l S N. 
~ ;_ .- .- ;< . . , --'¡ ~ i' - - . ·. . . . 

' .. . ~·: .. 

b) Análisis estadlslico '.·} · ' : <(:' 
A continuación se muestra un;ejemp!o' cié'!os'resultados obtenidos para el tratamiento 

estadístico de la variable de respÚesta tierri¡)b dt1 ci~~i~t~grición: . ·. · 

MClDELO LINEAL ..... 

Para este modelo las respuestas estarían descritas de la siguient~ manera: 

Tiempo de desintegración:= p1•PEGIOOO + p2•PEGt500 + p3•PEG3350 + p4•PEG6000 

TABLA XXXVII ANOV A PARA EL MODELO LINEAL 
ITIEMPO DESINTEGRACIONI 

FUENTE DE 
VARJACION 

MODELO 
ERROR 
TOTAL 

SUMA DE 
CUADRADOS 

146.00 
8.00 

154.00 

G.L 

VMSE ª 1.1547 R' ª 0.9481 
MEDIA GENERAL= 12.0 

C.V. a9,62% 

·MEDIA- . 
CUADRATICA . 

48.6667 36.50 0.0003 
1.3333 
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TABLA xxxvm PARAMETROS DEL MODELO LINEAL 
PARA TIEMPO DE DESINTEGRACION 

G.L 

" 5.67 
9.67 
13.67 
19.00 

ERROR 
ESTANDAR 

0.89 
0.89 
0.89 
0.89 

1 para 
Ho:lli=O 

6.36 
10.81 
15.28 
21.24 

Error estándard de la media = 0.36515 

TABLA XXXIX ANALISIS DE RESIDUOS MODELO 
LINEAL PARA TIEMPO DE DESINTEGRACION 

PROB>t 
0,0007 

0.0001 
0.0001 
0,0001 

·.CORRIDA OBSERVADO ESTIMADO RESIDUAL !VALOR 
1 16 16.3 -0.3 -0.31 
2 19 19.0 o.o 0.00 
3 11 9.6 1.3 1.47 
4 14 14.3 -0.3 -0.31 
5 9 9.6 -0.7 -0.89 
6 9 7.7 1.3 1.47. 
7 13 12.3 0.7 0.64 
8 4 5.7 -1.7 -5.73 
9 12 11.7 0.3 0.31 
10 13 13.7 -0.7 ·-0.89 ... 

.. .... : ..... <:·,::' 
·. . . . MODELO CUADRATICO · .. · · .. 

Para este modelo la5 respuesti1s estllr!iin descritas de la siguiente manera: 
-.. ,-\,<" '-:._,,:;·:~~-.:_.'.- . .,):-.~~·:_··~-.... · _: - . . . 

T.desint = p1•PÉ01rioo + · ·p2~ríl61soo + · p3•rEGJJso + P4•rEo6ooo + 

· p12rEo'1ooo•PE01soo + p13PEGtooo•rEGJJso + 13 14•rE01ooo•PEG6000 + 

P23rE01soo•PEG33so + p24rEmsoo•rEo6ooo + 1334PEG33so•PEG6ooo 

. FUENTEDE 
.·:VARIACION 

MODELO 
ERROR 
TOTAL 

R<= 1.0 

TABLA XL ANOV A PARA EL MODELO 
CUADRATICO TIEMPO DE DESINTEGRACION 

SUMA DE 
CUADRADOS 

154.0 
o 

154.00 

G.L 
9 
o 
9 

MEDIA 
CUADRATICA 

17.11 
Fcal 

MEDIA GENERAL= 12.0 

.. ':.'._:·'..:;; 
PROB>F.?: 

. ' 

La tabla XXXVII nos muestra el análisis de varianza realizado para la variabfo ti~mpo de 

desintegración suponiendo que los datos se ajustaran a un modelo lin'eal. < · 
El anális.is. descompone la variabilidad de los datos para probar la hipótésis 'nula de no 

significancia de los coeficientes lineales sobre la media general: RechaZándose Ho, la 
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variabilidad de los datos podrían explicarse mediante un modelo inicial de primer grado. 

En este caso la respuesta estarla predicha en función de la presencia o ausencia de los 

componentes individuales en la mezcla, descartándose efectos sinégicos o antagónicos 

entre ellas. 

El resultado del anova para este modelo muestra la significancia del modelo al 90 y 95% 

de confianza, ya que la F0 (calculada) es mayor que la F tabulada (3.29 para a= 0.1 y 

4.76 para a= 0.05). 

El valor de "prob>F" establece el área bajo la curva o probabilidad observada para F 0 , si 

la hipótesis nula resulta verdadera (existiendo diferencia entre los . tratamientos o 

coeficientes del mo.delo). Valores de "prob>F" menores al nivel asignado para a rechazan 

Ho. En este ciiso "prob>F" = 0.03%, siendo un valor menor a la probabilidad de 

pres~ntarse. un error tipo I; por lo que podemos confiar en nuestro análisis. 

En •la tabla XXXVIIJ se muestran los coeficientes obtenidos mediante los mlnimos 

~uadrad~s de la regresión múltiple. La prueba de hipótesis Ho: 13i = O .nos sirve para 

establéc~r la probabilidad de que dicho coeficiente pueda ser considerado nulo o con un 
efecto insignificante sobre el modelo. En este caso observamos que los coeficientes distan 

desde 6 .. a.21 desviaciones estándar del valor "cero" por lo que se concluye su 

importancia. 

La tabla XXXIX estúdia los residuos para 'el modelo lineal donde el paránietro t no indica 

1~· pr~sencia de daíós aberrruít~s ya, que ninguno se aleja más de tres desviaciones 
e·~·tftridare~ d~ lá fuedi~:-: ': '~ 

'.,: .. · 

!~d~~J~p;~;l~r~f l~~.i~¡~~t,~~0r~~0~J~:;lirt;~~:,;~~i~i:1~i~~~~rC qUe 

Al reahzar.ull d1seilo.tam1z el obJehvopnncipal es lll!~lizar los ~fecto~Hneal~s más que 

~~:r;i~f b@:iti~~5~"~·~~~i~~~;.¿;:·· · 
Por lo tanto.in lo~' sÍg~ie~tes ;é¿ultad6s sólo see~pcind;á eJ' r{¡odel~ li~~a(i 
En lá labia xü. se')'~~ú~~.rÍ:l~s' ifstiítii'c!ci~'~ d~i 'X~O~~. ~ai~ ¡;¡: ~o"<l~í~···úrie~l ·de·· 1as 

respuestas. obtenidas .en e(diseilo ,tamiz. Lll',1ábla}ü1 múéstra: los .resul.tádos. de la . 

regresiÓnmúltiple (eci~fi~ie~,t~s del ¡;;od~lo prop~ci~io).·· 

86 



TABLA XLI RESUMEN DE RESULTADOS DEL ANOV A 
PARA EL MODELO LINEAL DISEÑO TAMIZ FORMULA 1 

VARIABLE DE RESPUESTA Fea) PROB>F R2 C.V;· .,, 
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 7.91 
RESISTENCIA A FRACTURA 14.25 0.0039 0.8769 23.33 

TABLA XLII COEFICIENTES DEL MODELO PARA 
EL DISEÑO TAMIZ FORMULA 1 

VARIABLE DE RESPUESTA Pl p2 P3 ·. <IJ4'j" <·:f~> 
TIEMPO DE 5.67 9,67 13.67 19.00 

DESINTEGRACJON 
TIEMPO DE LICUEFACCJON 7.72 12.55 25.72 31.72 
TEMPERATURA DE FUSION 40.27 46.00 58.40 60.93 
RESISTENCIA A FRACTURA 3.33 13.33 20.00 . 33.33 

En iodas las respuestas se detecta significancia de los puntos co~epondientes al modelo 

recha7.ándose la hipótesis nula de ti = O. Es decir el modélo :c¿ri su; ~orrespondientes 
coeficientes tiene significancia y efecto sobre 1~· riiédi~ 'pi{bía6ion~I. Se concluye en 
general la adecuación lineal para todas las respuesta{.:> .· ·, \:, ,;' · .. 

. , -- ,:_-.. ... _,--~~·- ·::'.~:·}~r-~·-

C) Inte¡¡:¡retacjón y comentarios . . •)/ .... , . 

Los resultados establecen que las respuestas oeváluado?esfisi~asnializadas ~los óvulos 

estarán en función de la presencia o ause'ncia'¿s¡íhifüc~!cl~i~~d~ pd!i~tilenglicol en la 

mezcla de la base. Para fines de ~scruÍinl~:: rÍo;-"irite~~~¿?e;.{ícindes ~Ílcontrar cuales 

polietilenglicoles pueden ser d~scart~iIÓ~-~~ biÍSI! a;:~Üs'l:~;:a&i~rf~~i~~ÚÍ~i~·~.·.·.··:·· .· 
Como podemos ver en la tablá XLII ~i cri~ficl6rite' p¡¡:ikai~d'~'Ía8~'rl!spuestas pr~senta 
los valores más bajos. Esto es c;fticÓ ~~aÍa ~ária~fi; (J~ :ie~~G~~tt>•resisÍencin a la 

fractura" (PI ,;,, '333) lo •. q~é · i~di~~: ~ú~ Íir ~~~ici~ci~' ci'e''.PEGiOqo.·pÜede afectar 

significativamente la estructura in't~gral d~I óJú1Ó.ai'fluli~nt1'.' (a'pr~p~rciÓn d~ cáden~s 
de : polímero menos· cÓmpact~: en ;l~.~~~~I~. ~Ad~Ínás el ~~Ío~ d~'1\~~fici~nte para· la 

temperatura.defüsión <P1· •. ;;.4o.27)1los'i¡¡dÍ~~ qu~ a ~~y?r c;J;tidadd~i>Eci1ooo;es decir 

;;~::t::U ~~:td¡:ºeA~a.~1:m}~a,;:nc.\e~·~n:arn5:0!1·e·~n1;1 .• or.~.:.~¡:t;!rr;d~ªªT.~e~0n/17e~n!dco~r.:e¡~1,a·§~~aK'.t~fi:ít/:· 1: 
coridicio'nés . . extremas: ' . mayor : re~i~tenc'i~ 

<P4 . = 33.33) elPEG6o0o:pr~se~~ t.ambié~l~~\~ó¿fi~¡~~te~ ''~~ ~Íío.~·PaÍ'~ ia 
desintegración y licuefacción ( 19.00 y 3 ¡';nfpor lo qúé aunado 'a'taieiidenciá a f~vorecer 
la incol11patibilidad, esté polieiileriglicoldcibc ser'desc~~do'd~ l~forrnul~ciÓn .. 
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d) Superficie de respuesta 

A continuación en la figura No. 21 se presenta la superficie de respuesta elaborada con el 

modelo lineal para encontrar la zona óptima. 

Los niveles óptimos de las variables de respuesta se fueron ajustando para encontrar el 

balance entre menor desintegración-licuefacción con mezclas que presentaran fuerzas de 
fractura superiores a 15 N. 

Se establecieron los siguientes niveles óptimos: 

Tiempo de desintegración (Rl): <12 min. 
Tiempo de licuefacción (R2): < 20 min 
Temperatura de fusión (R3): >45ºC 
Fuerza de fractura (R4): > 15 N 

DC.SIGN-EXPERT Analysls 

Varlablas: 
A - PEGtooo 
B - PEGt460 
C - PEG3360 

A (1.00) 

Canstants: 
PEG6000 - o.ooo 

FIGURA No. 21 SUPERFICIE DE RESPUESTA PARA LOCALIZACION 
DE OPTIMOS DISEJilO TAMIZ FORMULA 1 
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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 ya que la zona óptima incluye el 

nivel de O para dichas variables. 

La zona óptima abarca composiciones que presentan desde un nivel de PEG1500 de 10% 

hasta aproximadamente el 70%. Para el PEG3350 se encontraron compo_siciones óptimas 

desde 40% al 60%. 

Al establecer una segunda fase involucrando composiciones reestringidas con dos 

variables líquidas extras (Agua y PEG400) se optó por respetar los niveles óptimos del 

PEG3350 y disminuir el nivel máximo del PEG 1500 de tal manera que no se arriesgara la 

consistencia de la mezcla y poder optimizar sobre todo la licuefacción y desintegración. 

1.2.- FASE 11 OPIIM!ZAClON DE FORM!!LA 1 

a) Observaciones 

Co~o se muestra en la tabla XX todas las mezclas presentaron temperaturas de fusión 

superiores a 50ºC. . . .:_, .•· .: •.. · · . . ·. . 

Las mezclas con PEG400 al nivel alto (corridas 3; 5; 7, fo y 16) presentan desintegración 

S: 12 min pero su resistencia a la fractÚrae~ m~
0

110:~a 12 N. ,<: . 't/ ,. , . 
~ ; .. :,· --.<,'.\ ;.,:' '.' ~· /{ l'· .· ",y'··';···, -;:,::-:«: ':-'. .. ::~:: :'.:~::;. 

Con PEG 1500 al nivel alto, ag~á y PEG3350 iíÍiiveles bajos se obtienén las fue~ de-· 

~:::~~~ ~ª;~r~;.-.~~ 15, ~?. ~?:desi'.t;gfa~i?~{ 1;2 ~;wy~º1X !~~~-~Íª~]¡ó~ifi~t:i~,i:?.ºtºs ·_•. 

En general. con·-·. PEGJJ50: al. 60. % se •obtienen · losjiémpos. de\li~uefacción _y,·· 
desintegración más ait6s (có'iiiciás 2.; 4{6 y 13{ '} -/i? '•, ;~: :::· ... ·. 

Las mezcfos. que coAÍe~iMag0~'~Li:~etl1t~'c1 o~jp~~·~efor~~i~r' fat~~ i~rideLá a 

~:~::[¡~3ª~~!ii~~~~ t~~J~d/~ª~ir~~j~de;~;re ¡r~ ·i~~i~~rlJ~~Jicié';:~~i~e--~ la 
viscosidad de_la !JÍasá fürídidá. '..' •·, ., ·. _;'.~: · ·:.;· · · '· •'' ·• '· :.-·: /::. '•.:, · · · •\ ·. 

La yiscosidnd 'delasn1ezclas q~e contenÍ~ 'agúaal 5% tr~m'~yoi'qüe'las_é¡~e'cÓntén!an 
10%d~ag~<- ··-·· ·.· ···.·::~:/'=; •· i •;('·. ·,;: 'Y;.'''-<2 ' 
Mientras···. menos·.: vis~osa es<Ja masa fundida'pfaentJá una rnenof resistencia•. al 

;::::~:~0n d:e=~~~Ji~~i¡¡~;d1:~cit~i:~~fdtrtl'¿~is~lic~fr:t~~ª;\#ªi~6iicÍ:~: 
600'· RPM),_ puedé ~deÚci~s~ que .• ias'•ITl~-zclas. ~ás···~i.s~osas ·c5%-ag~a) ·preseht~án ·un. 

movirnien_to m,enos tu~b¿le11Ío ai o~on~rs~aÍÍl~j~.yp~; l~tant~ l~ inco~or~~i_Ón de.aire 

será menor, 
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Como se muestra en la tabla XX estas mezclas presentan también una resistencia a la 

fractura menor a 12 N (corridas 3, 9, 10, 12, 13 y 14); dificultándose su manipulación. 

La estructura del óvulo se ve .afectada ya que ~l sbÍidifiéiirse la masa se forman cavidades 

llenas de aire que son puntos de fractura potencial.es. 

b) AnáUsjs estadlstjco 

En las siguientes dos tablas se resumen los resultados para el anova del diseño d-optimal 

segundo grado para optimización de la fórmula J. La tabla XL111 muestra el análisis para 

el modelo Uneal (explicado por los vértices o combinaciones lineales de limites bajos y 

altos), mientras que la tabla XLIV analiza un modelo cuadrático (mezclas de puntos 

centrales aristas y planos). 

TABLA XLIII RESIJL TA DOS DEL ANOV A 
M D d-ootíma sem n Ol!l'a O ODELO LINEAL ISEJ'ilO 1 d d 

VARIABLE DE RESPUESTA Fcal PROB>F 
TIEMPO DESINTEGRACION 11.93 0.0007 
TIEMPO DE L!CUEFACCION 11.7 0.0007 
TEMPERATURA DE FUSION 11.7 0.0007 
RESISTENCIA A FRACTURA 5.68 0.0117 

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

R" 
0.7488 
0.7452 
0.7452 
0.5871 

TABLA XLIV RESULTADOS DEL ANOV A 
MODELO CUADRATICO DISENO d-optimal se1?Undo i<rado 

VARIABLE DE RESPUESTA Fcal PROB>F 
TIEMPO DESINTEGRACION 2.794 0.1119 
TIEMPO DE L!CUEFACCION 2.815 0.1103 
TEMPERATURA DE FUSION 3.07 0.0927 
RESISTENCIA A FRACTURA 1.662 0.2759 

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

R· 
0.8074 
0.8085º 
0.8216 
0.7138 

cv ... · ... 
3.26 
3.85 
3.85 

19.54 

c.v ... ''"· 
4.03 
4.72 
1.41 
23.01 

Como podemos ver los datos se ajÍl~tan a modelos lineales para todÍis.las ~espuestas. El 

modelo cuadrático explica un 80 % delos vari~ción experimental pero l~s término~ de 

segundo orden (coeficientes ·cuadrátkós(no'.presentaron slgniflcaÍldá exirii s~bre el .. 

modelo lineal. 
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Los coeficientes del modelo se presentan en la tabla XL V: 

TABLA XLV COEFICIENTES DEL MODELO LINEAL PARA EL 
DISEÑO DE O!'rlMIZACION FORMULA 1 

VARIABLE DE RESPUESTA p1 P2 P3 .·114··· ···:···> 
TIEMPO DE 8.42. 9.95 11.81 12..81 

DESINTEGRACION 
TIEMPO DE LICUEFACCION 16.09 17.13 2.1.48 2.3.74 
TEMPERATURA DE FUSION 53.08 51.59 54.57 56.53 
RESISTENCIA A FRACTURA -7.2.1 8.05 15.40 13.20 

c) Interpretación 

El sistema de mezclas para esta fase está 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 

composición. 

En la tabla XLV se observa que Pt (AGUA) presenta los valor menores para todas las 

variables, seguido de P2, (PEG400) p3 (PEG1500) y p4 (PEG3350). Puede suponerse 

que para encontrar compo.siciones óptimas' se requiere en primer lugar observar el valor 

del coeficiente. y' después establecer limites inferimes, o superiores según la respuesta 

deseada> · 

Por eje~plÓ para ~bt~ner,una fli~r?i d~'fr~ctur~ n1~y(lr ii lS N se ~equiere que PEGISOO 

(p3 :=1 s.40) y pÍfoj~só CP4Hü.2o) sé ~~e~~nteii c,n niveles altos mientras que AGUA 

<Pt = :7.21) y .. Piió4oci'cp2 ~·s.os)' ~.e en~~~~Ír~n- ¡;· nlvelbajd, Est~·es resultado ·de la 
rcstrición 1:X_i ~ l / .· < ~,; { ~ ...... ·. . 

Es importan!~ notár'lue ~l v~lor d~ ~ Í = -7.21 para. ta ,resistencia' a .1~ fraétur¡i del óvulo 

confirm~ lÓ '.añté~iórm~nte di~ho.'ptia la presen~iá d~ pu;;Íos'de fracltir~ 'en:!~ e'su-J~ttua de 

la masa solidifi~ada crin burbujas de aire.·: 
,·1., 
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d) Superficie de rer¡puesta 
La superficie de respuesta (figura No. 22) elaborada con el modelo lineal presentó una 

zona óptima estableciendo los siguientes limites para las variables de respuesta: 

Tiempo de desintegración (RJ): <J 1.5 min. 

Tiempo de licuefacción (R2): <.25 min 

Temperatura de fusión (R3): >4SºC 

Fuerza de fractura (R4): > 12.5 N 

DESIGN-E><PERT Analrel• 

Varlablaa: 
A• PECi1400 
B • PECilt&OO 
C • PECil3360 

Coriatanta: 
AGUA • 6.00E-02 A (0.:SOOJ 

////'\,\\ 
C (0.400)/ \B (0.260) 

....... . ....... 

-· 
FIGURA No. 22 SUPERFICIE DE RESPUESTA PARA 

LOCALIZACION DE OPTIMOS DISE!il'O D·OPTIMAL FORMULA J 
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A partir de la superficie óptima se escogió la fórmula que presentaba la menor 

incorporación de aire para posteriomente resolver el problema mediante la adición de 

crospovidona. Dicha fórmula corresponde al punto marcado en la gráfica con un asterisco 

(ver flgura No. 22). Su composición es: 

AGUA: 5% 
PEG400: 10% 
PEGl500: 45% 
PEG3350: 40% 

La elección de niveles bajos de agua y PEG400 se debe sobre todo a la optimización de la 

resistencia a la fractura. La elección del nivel alto de PEG 1500 y PEG3350 en su nivel 

bajo se basó en el hecho de que el coeficiente P3 es el que presenta el valor más alto para 

la variable de fuerza de fractura con valores aceptables para tiempo de desintegración y 
licuefacción, mientras que p4 presenta lo contrario. 

Si bién la adición de crospovidona mejoró la apariencia fisica y resistencia a la fractura de 

la fórmula tentativa, no presentó ayuda en la desintegración de la fórmula. 

Originalmente se planteó que el polfmero sufriera un hinchamiento al contacto con agua 

para favorecer la disgregación de la masa en partículas más pequefias, incrementando su 

superficie expuesta ·al n1edio ~cuoso .. Sin embargo se observó que el óvulo más que 

desintegrars,e, paulatin'wTient~ dismi~ula en tamafio conforme la base se disolvía en agua. 

Es probable qú~ClpoiieHlen'~íic~l y l~ polivinilpirrolidona competiesen por las moléculas 

de a'gua dispo~Íbi~s'i.d~ ~~~:a~cjue¿l ~quÍÚbrio se inclinara a favor de la disolución de la 
·<. '",' . . ::~.; base. . ·~ ~ ,-:,' 

El hecho· de ,q~e)a}~osp~vidona;~vite ia¡~c9rporación d~ aire se atribuye· ai. efecto 

.vis~os!Ínte'deLpolíméro sobr~l~.:~asa fundida: La poHvinilpirrolidona forma un~ red 

poliméricd ~óÍvaÍ~d·a p~; n{~iécuíai d~ aguá círi'e Íi su vez puéden ú~ir;e al ¡)oÚetilen~licol 
po~ puent~s·a~ hld~óg~n'i;'. > ' ! ' .{ ·;: ' ' '.e,; <. : ' ; ' 
m iesul!ado ~5 ~F~c~thíelu~que 5oíJór1~ i~fuemi5.~~·éorte priivoc~daspor la agitación 

(es!adó .lÚ¡~iélci~ ni~~; fundida);~vharid?j~ iurb~l~~6ia y por tru;tó hi i·~coq,o·~acÍÓn de . ,..... ·: .. ·. '"• ·· .. ·. ".-! .. ,'\".'' ~· ·.:-; .~::, .. ::.· .... :1 ~-·" ·---~~'. ,. ·.~.; .... · ,·'·· · .. "'"' :·.' "·>'· .. ,·· 
aire: Al solidificarse ~l óyulo, la masa presenta unaestructurá intégrál más compacia, lo 
que explica la opti~.i~cióii'de ~u~'pr~iiédacl~s ~~éá~ic~. ' ' ' ' ., 
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1.3.- ANAL!SIS OJJIM!CO Y PR!JEBA DE Q!SQL!JCION 

De acuerdo a la tabla XXI, la nitrofurazona en la fórmula tentativa se encontró dentro de 

limites aceptables (95% a 105% según la norma interna) en todo el programa de ciclados 

a un mes. El activo no sufre una degradación importante a estas condiciones. La adición 

de crospovidona no favoreció. la degradación de la nitrofurazona gracias a la escasa 

reactividad de las polivinilpirrolidonas. 

Según el perfil de disolución (tabla XXII y figura No. 16) comprobamos que la liberación 

es completa a partir de los 20 minutos. 

En el caso de que la nitrofurazona fuera un fármaco absorbible con efectos generales la 

cinética de disolución 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 disolución 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 11 (NISTATINA) 
2.1.- DISEÑO TAMIZ PARA EORMlJLACJON 

a) Observaciones 

De acuerdo a la tabla XXIII las mezclas que presentaron puntos de fusión inferiores a 

45°C no soportaron el ciclado T.A./45ºC. Estas mezclas contienen PEG 1000 puro 

(corrida 3), PEG 1500 puro (corrida 10) y la mezcla binaria PEGIOOO/PEGISOO (corrida 

1). 

Como la nistatina es insoluble . en los polietilenglicoles, las partículas pueden 

sedimentarse en la base fun.dida. Las partículas de nistatina deben presentar un tamailo 

mayor a Sµm parric¡~,{1ii'_veÍ~c\dadd~ sedimentación de la nistatina obedezca la ley de 

stokes. La cónéentráció.ndelasuspensión (1.4%) permite que las partículas no interfieran 

entre ellas d~rwi'te ·,ª ~edi~~ntHón; mientras que su tamaño favorece ª 'ª fuerza de 

graved~d ~~bre eÍ ;~~iirii~rile ·bro~iano (32). 

En cUanÍo a la ;c~i~ídn~ia a la fraciúra ,ru; mezclas que contienen PEG6000 pued~n ser 
•'manipÚlad~·con f~~Hid~d p~~~ pie;~nt~.Íiempos de desintegración >13 minas! como 

~::~~1r·i~~Z6~,¡ri~6~r~iBf Ii~1~Jnt::sis~~lia. a.,¿ iract~ra:~ay~rqu~ Ia·. corrida 

5 (PEG3350 p~o)~ Es d~ esp~r~se q~~ el PEGJ350 ~e~u1'tiís;i má~ don'i~a~to debido a su 
. . - ·. :, .. -.. -: ,., . ·. .·- '.... - ' .,, .... ·· ·-. -· . , -
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mayor peso molecular sin embargo para esta fórmula se observó que las mezclas que 

contienen PEG 1500 soportaron una mayor tensión. La explicación a este fenómeno puede 

deberse a un acomodo más ordenado y estrecho de las partículas de nistatina en el 

polietilenglicol 1500 solidificado. 

Suponemos que la ordenación. interparticular nistatina-PEG puede obedecer a distintas 

fuerzas intermoleculares (efectos estéricos entre las moléculas macrólido-polioxietileno, 

fuerzas de Van dcr Waals o quizá enlaces de hidrógeno). Dependiendo de este 

ordenamiento activo-base la masa resultante podrá presentar un diferente módulo elástico 

(módulo de young), que macromolecularmente representa una medida de su dureza o 

rigidez (33). 

La potencia de nistatina se. encontró baj.o el límite inferior que marca la norma de calidad 

(90 al 120%) pára\las'écoriid~Í3 y '4 '(PEGlOOO puro y la mezcla binaria 

PEcitooci!PEG335Ór~spé¿Íiv~~~té)/'. ' . 

Las poténci~~ más altass~ pre~~ntan ~~ t!is ni~zC!a~ binarias de PEG1500 (corridas 1, 6 y 

8). Ell la ·~orrida 10 (PEG1500 puro) la poténciaol:it~nid~ es de98.23%. . 

Al par~cer existe una cierta influenci~ del lipa.de p·~li~;il~rigÜéol ~n la potencia fin~! de la 
nistatina por lo cuál es importante evaluar dfclio. efecto:'.·.•·· · .. ; :· ~t . ; ... ,:~·. 

::.; .. ::<J.;<·? 
b) Análisis estadístico ,,,- : .·, ;.: "),~ . : :·.:·· ·· 

A continuación se presenta el análisis estadistido pará él ·diseilo iairii~: pn. la i~blaXL VI 

se muestran los resultados para el anova que analiza la significancia dé los coeficientes 

lineales. 

En la tabla XL VII se muestran dichos coeficientes obtenidos mediante la regresión 

múltiple: 

TABLA XLVI RESULTADOS DEL ANOVA 
MODELO LINEAL DISEÑO TAMIZ FORMULA 11 

VARIABLE DE RESPUESTA Fcal 
TIEMPO DESINTEGRACION 14.77 
TIEMPO DE LICUEFACCION 12.65 
TEMPERATURA DE FUSION 8.096 
RESISTENCIA A FRACTURA 2.002 
POTENCIA DE NISTATINA 3.00 

Los grados de bbcrlad para el modelo hneal son 3,6 
F de labias para a = 0.1: 3.29 
F de tablas para a= O.OS: 4.76 
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PROB>F R" 
0.0035 0.8807 
0.0053 0.8635 
0.0157 0.8019 
0.2153 0.5002 
0.1170 0.6000 

c.v. 
13.07 
19.88 
7.88 

82.86 
8.04 



TABLA XLVII COEFICIENTES DEL MODELO LINEAL PARA EL 
DISEÑO TAMIZ DE FORMULA 11 

VARIABLE DE RESPUESTA p1 P2 P3 Jlt 
TIEMPO DE 5.8 10.47 13.8 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 26.47 13.51 45.98 
POTENCIA DE NISTATINA 81.01 106.42 95.67 100.94 

c) Interpretación 

Los resultados de la tabla XL VI 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 

proclucto final. En estos casos la porción lineal explica el 50% y 60% de la variación total 

de los datos. Posiblemente las mezclas presenten un efecto sinérgico o antagónico en 

cuanto a su composición y para comprobar esto se requiere de puntos de prueba 

adicionales para estimar efectos cuadráticos. Un diseño factible seria el simplex centroide 

{ 4, 3} o cúbico especial de preferencia con un mínimo de tres replicas en el centroide 

total. Para fines de escrutinio se continuó entonces con la siguiente fase determinando el 

valor de los coeficientes para el modelo lineal incluyendo todas las respuestas. 

Según la tabla XL VII el PEG 1000 (p ¡) presenta los coeficientes más bajos y PEG6000 (p 

4) los valores más altos, como era de esperarse para las evaluaciones flsicas. 

Sin embargo para I~ p_oténciade nistatin~, es de importancia notar que los coeficientes 

. varian entre sí érij'~~~ '~o~sid~rable tendiendo· hacia el límite inferior que marca la 

.nonna d~-calidád (90%),~o; íó é¡U~ pai~obténer un producto dentro de limites óptimos se 

requiere obsér\iár el éfecto d_el componente pW.a predecir subpotenciaciones del producto. 

También· se recalca el efecto de. PEG 1500 sobre el módulo elástico (resistencia a la 

fractura), el valor del coeficiente para esta respuesta P2 es mayor que p3 (PEG3350). 

d) Sy¡¡crficjes de respuesta 

Los niveles óptimos fueron: 
Tiempo de desintegración: <11 min. 
Tiempo de licuefacción < 20 min 
Temperatura de fusión >4SªC 
Fuerza de fractura: > 1 S N 

· Potencia de nistatina: 90%.-120% 
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OEllllilN•EXPERT Analyolo 

V•rlabl••: 
A • PEliltOOD 
B • PElilt&OO 
C • PElil33&0 

Can•t•nl•: 
PEGIBODO • D.ODO 

DESllilN-EXPERT Analyolo 

Varlabl••: 
A• PEliltDOO 
B • PElilt&OO 
C • PElil&ODD 

Con1tant1: 
PEGl3360 • 0,000 

A (t.OO) 

A.- PEG 6000 A NIVEL CERO 

B.- PEG3350 A NIVEL CERO 

FIGURA No. 23 SUPERFICIES DE RESPUESTA PARA 
LOCALIZAOON DE OPTIMOS DISE1'10 T AMlZ FORMULA 11 

97 



En la figura No. 23 se muestran dos superficies óptimas, una a un nivel cero de PEG6000 

(A) y otra a nivel cero de PEG3350 (B). 

Corno podernos ver en ambas gráficas se pueden considerar composiciones óptimas para 

PEGIOOO desde 0% hasta aproximadamente un 20 % y para PEG 1500 desde 75% hasta 

el 100%. 

Las respuestas que delimitan la zona óptima para mezclas que contienen PEG 1000 son: 

Potencia de nistatina en el nivel bajo (R5 lo). Es probable que dicho polietilenglicol 

favorezca la subpotenciación de la nistatina cuando se presenta en proporción mayor al 

20%. 

Temperatura de fusión >45ºC (R3 lo). Se prefiere emplear PEGIOOO para disminuir 

tiempo de desintegración y licuefacción con la precaución de obtener mezclas con 

temperaturas de fusión superiores a 45ºC, esto es, con proporciones menores al 15% de 

PEGIOOO (ver arista izquierda del sirnplex en ambas gráficas). 

En cuanto a PEG3350 y PEG6000 la respuesta principal que delimita la zona óptima es 

R¡ Hi. (Tiempo de desintegración <11 min). 

Las mezclas elegidas para los lotes prueba de la fase de optimización de, la fórmula se 

presentan en ambas superficies marcadas con un asterisco. 

2.2.- LOTES DE PR!JEBA- OPTIMlZACION 

En la tabla XXIV se muestran los resultados de las puebas fisic~ para Ias dos. fórmulas 

tentativas. Se comprueba la predicción del modelo propuesto ya que los> estimados 

concuerdan muy cercanamente con los resultados obtenidos .. 

La fuerza de 15 N requerida para romper el óvulofabri~ádo con la fórmula A es superiOr 

a la que puede presentarse el1, condicior!~s ' normitles de almacenamiento y rnal1ejo. 

También esta fórmula pres~ntó ,tiémpcisie~ Üc:uefacclón Y. desintegración menores que la 

fórmula B (ambas con un pul1toide fu~ión:mayór a 50ºC). La adición de un 10% de 

PEG3350Jue 'sufici~~¡e 'p:ira ~bté~ci ~.n p~6ciucio manejable. El nivel de PEGIOOO de 

15% res.ultó' s~r,'idicü~do'~Jifra' op~imiil~· la disolución de la base y por tanto la 

licuefacción'deL procltici6.'.'m~·poÚetil~11'gii~o(en ·mayo~ proporción PEG1500 al 75% 

establece el ~quilib~iéi foterm~dio coii'las mejores características fisicas y qulmicas. 

Por lo tanto se 'eligió Ta fó~ui~:A ~'orno Ía mejor para este producto. 
. . ., ..... ,.• ·: ,- ··-· 
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2.3.- ANALIS!S OUIM!CO Y PISO! .!JCION 

La potencia de nistatina para esta formulación se conserva dentro de límites (90 al 120%) 

incluso a condiciones de ciclados T.A./45ºC durante un mes (tabla XXV). 

Al igual que para la fórmula 1 la nistatina debe ser liberada totalmente de su forma 

farmacéutica para poder ejercer su efecto local. El tratamiento de las infecciones 

micóticas es prolongado y se requiere la permanencia del activo recubriendo la mucosa 

dallada 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 disolución hasta un 63% de la cantidad total por óvulo en una 

hora. La concentración final alcanzada fue de I 5.25µg/mL. 

La concentración máxima que pudiese alcanzarse si se disolviera totalmente en agua la 

nistatina a la dosis por óvulo que se maneja, serían 24.2 µg/mL. 

Dado que la nistatina presenta una solubilidad en agua de 54.54 µg/mL hablaríamos 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 fenómenos pueden afectar 

la solubilidad en agua de la nistatina, lo que influiría en la máxima concentración 

alcanzada a estas condiciones. Entre otros fenómenos probables están la modificación de 

la constante dieléctrica del medio por la base, la formación de complejos parcial o 

totalmente insolubles entre la nistatina y los polietilenglicoles, solvatación y competencia 

por moléculas de agua entre PEG y nistatina, así 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 part!culas en suspensión. Lo 

importante es que' se puede disponer de las part[culas libres para ejercer el efecto local. 
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3.- FORMULA 111 

3. J.- FASE! DISEÑO TAMIZ PARA FORMIJLAC!ON 

a) Observaciones 

A excepción de la corrida 3 (PEG 1000 puro), el tiempo de licuefacción para las 

composiciones estudiadas en este diseilo se prolonga desde 24 minutos para la mezcla 

binaria PEG1000/PEG1500 (corrida 4) hasta 69 minutos para PEG6000 puro. 

La licuefacción involucra un proceso de difusión o trasporte pasivo inicial de las 

moléculas de agua a través de los poros de la membrana semipermeable de coloidón (el 

diámetro del poro sólo permite el paso de móleculas muy pequeilas como el agua). 

Debido a la gran cantidad de sólidos que presenta esta fórmula, la concentración de 

saturación de la solución (sobre todo del metronidazol) se alcanz.aba en forma rápida. 

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 concentración, bloqueaban los poros 

de entrada para el solvente. 

Sólo hasta que el material licuado bajaba por gravedad hacia el extremo inferior del tubo 

de coloidón, el gradiente de concentración disminuía y por tanto el agua podría entonces 

difundir libremente por la membrana continuando as! con el proceso de licuefacción. 

Las corridas 3, 4 y 7 (mezclas que contienen PEO 1000 puro o en combinación 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 

composiciones fue incluso menor a 6 Newtons. 

Las mayores resistenciás a la fractllra se presentaron para las mezclas que contenían 

PEG6000 en el siguient~ orden (;nenor ~ ~a:y"~r' r~sistencia): 
PEG3JSOO/PEG6000<PEO1000/PEG60ÓO < PEGISOO/PEG6000 < PEG6000 PURO 

(corrida 8). < (corrida 9) . · < (corrida 6) < (corrida 5). 

Nuevamente :s~ presentó la incompatibilldacl• flsica e.ntre PEG3350 y los sólidos 

incorporados, donde el arreglo iniermolecular. acti':'o-PECJ puede afectar el módulo de 

young en la masa ovular. 

b) Análisis estadístico . .· ·. .·. e. . .·. ·.· , . , 
A continuación se presenta el análisis estadístico para.'el disei!o'tami~·de la fórm~la III. 
En la tabla XLVIII se presenta el anova y en 'ia .tabla XLÍX·io~ ~~~flcientes_ para el 

modelo lineal propuesto: 
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TABLAXLVlll RESULTADOSDELANOVA 
MODELO LINEAL DISEÑO TAMIZ FORMULA 111 

VARIABLE DE RESPUESTA Fcal 
TIEMPO DESINTEGRACION 28.84 
TIEMPO DE LICUEFACCION 9.481 
TEMPERATURA DE FUSION 7.421 
RESISTENCIA A FRACTURA 5.474 

Los grados de libertad para el modelo lineal son 3, 6 
F de tablas para a= 0.1: 3.29 
F de tablas para a =O.OS: 4.76 

PROB>F R< 
0.0006 0.9352 
0.0108 0.8258 
0.0192 0.7877 
0.0375 0.7324 

TABLA XLIX COEFICIENTES DEL MODELO LINEAL PARA 
DISEÑO TAMIZ FORMULA 111 

VARIABLE DE RESPUESTA Pt P2 P3 ' 

TIEMPO DE DESINTEGRACION 6.60 10.93 14.27 
TIEMPO DE LICUEFACCION 14.17 41.67 64.0 
TEMPERATURA DE FUSION 40.27 46.27 56.93 
RESISTENCIA A FRACTURA -1.59 19.76 6.05 

c) Interpretación 

c.v.·.:· 
9.20 

21.98 
8.37 

71.56 

Jlt•::: ''. :, .. : . ~ 
18.6 
75.17 
60.93 
70.02 

De acuerdo a los resultados- de la tabla XL VIJI se comprueba la significación de los 

parámetros del modelo y el ajuste de los datos a un modelo lineal. 

Se estima que las propiedades flsicas de Jos componentes individuales explican entre un 

73% (resistencia a la fractura) y un 93% (tiempo de desintegración) de la variación de los 

datos para las evaluaciones realizadas. Es probable que para la variable "resistencia a la 

fractura" influya también la alta proporción de sólidos que presenta el óvulo, su tamaño 

de partícula y por tanto el empaquetamiento al solidificarse la suspensión. 

Como. se muestra' en la tablaXLIX el PEG6000 (IJ4) presenta los coeficientes más altos 

para todas las respuesllIB/ c0Ín11 er~ d~ esperarse según sus propiedades fisicoquímicas, 

entre todos los coJri'pci~~Íites: anali:mdos; En especial resultó de suma importancia el 

elevado tie~p~' de fÍ~~·~fa~ci'ón': e~contrado para las mezclas que contenían los 

polietiien~li~ol¿~t3:Jso ~ ·e'1 6000 (PJ ;;, 64.00 y p4 = 75.17 respectivamente); sin embargo 
: .. ., ":'--'. ·'~ . .' .. \·J;··{- . ·.; ·./.::-· . "·'. ' ~. . ' . 

las inezclás cónitiempos de,lié~efacción bajos presentaban una consistencia demasiado 

blanda. És ~l~~ci 'd~r1>Eó10ói>i donde para la respuesta tiempo de licuefacción el valor 

d~lcoefici~nte P1"''í4.1\'~i~ntra5 que para la resistencia a la fractura P1 = -1.59. 
. ·. -~::-.·?: ·:,~ 

Debidoa In mayor solubilidad .en agua e higroscopicidad del PEGIOOO, el paso de agua a 

trávés de In membf'.lDa de difu~ión se vió favorecido en la licuefacción del óvulo. El 
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problema es que las mezclas que contienen PEO 1000 en proporción alta no pueden ser 

manipuladas, además de que su temperatura de fusión no garantiza la resistencia al 

almacenamiento inadecuado. 

Es de importancia notar que . el polietilenglicol 1500 presenta un efecto superior al 

polietilenglicol 3350 en cuanto a la resistencia a la fractura como sucedió para la fórmula 

n <P2 > !}3). 

En un intento por encontrar el balance entre las variables de respuesta estableciendo 

rangos óptimos se descartó 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 continuación en la figura No. 24 

muestran gráficamente el criterio empleado para establecer los límites de la zona 

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

variable fija del primer diseilo el PE0400 ya que puede contribuir en la optimización. 

Se muestran tres gráficas cada una con un nivel constante de PE06000. De arriba hacia 

abajo son: 

!.- Nivel constante PEG al 0% 

2.-Nivel constante PEO al 10% 

3.-Nivel constante PEO al 20% 

Los rangos de composición posibles para obtener un producto óptimo abarcan para el 

polietilenglicol. 1000. desde un 40% hasta 70% aproximadamente. Para el PEO 1500 

desde un O a 6CJ%:·pfilael. PEG3350.puede ocuparse a un 10% según los tres gráficos por 

lo "que .se cCinclÜye ellminÍirlo•y trabajar en el balance de las respuestas con los pesos 

. mol~cuiár~s· exir~J.i~·~/p~~ ÓÍÚm~' ccimo se muestra los niveles a trabajar para PE06000 

·. ~~nh~:~~e~rq~?.~~~~~;~o~:n~ s~ trabaj~ enia siguiente fase a los niveles óptimos 

.. posible; (40 a 7Clo/o).5e'~~b~ ~IÚnt~nciÓnde estudiar mezclas con PE0400, por lo que se 

. ~~:?~¡J;~z¿wj¿¡~;·~~tt;1~'~E:tiit~~~;ºn: 
· TiempÓde.desintegración:.<1oini~:.· < .· · · ·. 
Tiempo de licuefácéión."'=35•. mil1 . ·.· .. 
Temperatura de fÚsión :>45•c : · 
Fuerza de fracturá! > 1 o N / 
•rii~el mfni~o p~~illl~ d~da la r~~istencia a la fractúra del producto. 
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OElllQN-IOCPERT Anelpl• 

VerleDr•.: 
A• PEQtooO 
D • PECIYOO 
e• PEGS:UO 

COMlentr. 
PEGIOOO • 0.000 

DElllGIN-E>cPERT AMIJai• 

Verlebl•a: 
A • PEGl1000 
B - PECi1500 
C • PECi13:1150 

canat•nta: 
PEGllOOO • O, tooO 

DESIGIM-EXPEltf #\nelpla 

Vertebfem: 
A• PEQtoOO 
a - PEG115oo 
C • PEGIHAO 

COMtenta: 
PECi18000 • 0.2000 

A (lOOJ 

A (0.900) 

FIGURA No. 24 SuPERFICIES DE RESPUESTA PARA LOCAUZACION 
DE OPTIMOS ms¡¡f¡o TAMIZ FORMVLA m 
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3.2.- FASE 11 OPIIM!ZAC!QN FORMULA 

a) Observacjones 

Según la tabla XXVJII las mezclas que contienen PEG6000 (corridas 4 y 5) presentan 

puntos de fusión superiores a 45ºC y soportan las condiciones del ciclado a comparación 

de las que no lo contienen (corridas 1, 2 y 3). . 

La licuefacción y desintegración de las corridas 4 y 5 (PEG6000 20%) fueron más 

prolongadas a comparación 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 presentó adherencia y deformación 

del producto al ser sacado de su contenedor. A excepción de esta mezcla las corridas que 

se componían de PEO 1500 al nivel alto ya sea en presencia o ausencia de PEG6000 

pudieron manipularse sin problema. Es notorio que el polietilenglicol 1500 favorece la 

resistencia mecánica de la masa con buena desintegración y licuefacción del óvulo. 

b) Análisis estadístico 

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

modelo propuesto: 

TABLA L RESULTADOS DEL ANOV A 
MODELO LINEAL DISEÑO D-OPTIMAL PRIMER GRADO 

VARIABLE DE RESPUESTA Fcal PROB>F R2 . c.v .• ········ 
TIEMPO DESINTEGRACION 33.21 0.1267 
TIEMPO DE LICUEFACCION 12.83 0.2018 
TEMPERATURA DE FUSION 407.1 0.0364 
RESISTENCIA A FRACTURA 3986.0 0.0116 

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

0.9901 
0.9747 
0.9992 
0.9999 

TABLA Ll COEFICIENTES DEL MODELO LINEAL PARA 
EL DISEÑO DE OPTIMIZACION FORMULA lll 

VARIABLE DI! RESPUESTA p1 pz .. ·•·P3· •'!-i"'·· 
TIEMPO DE DESINTEGRACION 2.31 7.53 8.41 

TIEMPO DE LICUEFACCION -62.25 7.25 23.75 
TEMPERATURA DE FUSION 34.10 43.70 45.3 
RESISTENCIA A FRACTURA -10.1 9.9 11.5 
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0.59 
0.88 

, .. , .. .,. P4 .,,, .,., 

14.08 
92.25 
63.3 
35.02 



c) lntei:pretación 

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 diseño no permite estimar efectos de interacción (cuadráticos) 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 optimización de las 

respuestas. Por ejempo para el tiempo de licuefacción el coeficiente para PEG400 <P t) 

para la variable tiempo de licuefacción tiene un valor de -62.25 mientras que para 

PEG6000 (p4) el valor es de 92.25. Lo mismo sucede para la resistencia a la fractura del 

óvulo (p1 = -10.1 y p4 = 35.02). Esto último debe ser considerado para predecir el 

comportamiento de las mezclas que se establecen como fórmulas tentativas. 

Como podemos ver el PEG400 y el PEGlOOO pueden mejorar bastante la disolución de la 

base en agua e incluso favorecer la difusión de la masa licuada para que pueda 

distribuirse en el medio. Mezclas con polietilcnglicol 6000 al 20% y PEGl 500 a un nivel 

de 35% son más que suficientes para que el óvulo presente 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 óptimas: 
Tiempo de desintegración: <10 min. 
Tiempo de licuefacción < 30• min 
Temperatura de fusión >45°C 
Fuerza de fractura: >12.5 N 

•nivel mínimo posible dada la resistenciá a Í~ fr~ciura d~l producto. . · .. • . . ... 

Las variabl~s tienipo,delicuéfac~iólÍ.yfue~defr~ctura sepudieron e~tablecer a niveles 

más estrechos para disminufr el tiempo de libera~ión dé los activo~ y ii su vez facilitar' la 
maniplllación del Óvul~'. , ..... ·. · · ' ' . · ·. ' ' ·. ·.· .. '' · ·· . 

Se muestrari cÜat~o ~Üpe~fi'cies. En ca'da u~~se esÍablec,~ com!l' é6~~~te el vértice o nivel· 

:~:~:~t:¿á~~~::~~::· ~L~:~:~::~:n"f d=s~~~~~;:Mr~f" ~n .4ü~···5~ ·pr~s~ntan e~· el 
L-.PEG400 al 20%, . . . ... . . .. .. . 

2.- PEGIOOO ai 45% 
3.; PEG1500 al25% 
4.-PEG6000 al 10% 

La fórmula óptima establecida como tentativa se ~ue~Íra marcBda en.dicliÍls gráficas con 

un asterisco. 
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V•rl•bl•s 
A• l'EGltOOO 
a• PEGl&OO 
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PECi11000 • 0.1000 
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·¡ 
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l~~ \ 
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FIGURA No. 27 SUPERFICIE DE RESPUESTAS PARA 
LOCALIZAOON DE OPTIMOS DISElilO D-OPTIMAL FORMlJLA W 
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3.3.- J.<ITE DE PRl!EBA PARA EORM!ILA TENTATIVA 

El análisis fisico ele esta fónnula (TABLA XXIX) refleja el ajuste del modelo y la 

predicción de las respuestas obtenidas en base al mismo. Los resultados obtenidos para 

las evaluaciones fisicas caen dentro de los intervalos óptimos que se establecieron para 

las superficies de respuesta (figura No. 25). 

En cuanto al análisis químico (tabla XXX) se observa que para el acetónído de 

lluocinolona 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 operación, como temperaturas de la masa fundida, 

velocidades de agitación y tiempos de mezclado. 

Se ha reportado que la inactivación vía oxidación de la nistatina puede ser facilitada por 

la temperatura del medio, con degradación de la estructura poliénica (34). 

En el caso del acetónido de fluocinolona y del metronidazol también es posible que 

ocurra una degradación ya que en estabilidad a un mes (ciclados T.A./37ºC y T.A./45°C) 

se observa una disminución en su potencia. 

Algunos corticosteroides emparentados químicamente con el acetónido d~ fuocinolona 

han mostrado una degradación· en. soluciones que ~onÚenen . polleÜlenglicoles. como 
vehículo (35). -.-~~·.; ,> ,. !=~; · 
Esta degradación es dependientedé la ~ón~cn~aciÓn°de peróxido y la temperatura de la 

s~lución. Elnivel de p~róxid~ en lo~ p~ÚeÍil~~glicol~s ~arla según el peso molecular y se 

· incr~menta~~fu"o~~P.lisiáti~;i,p~ (feíióri;~no de ''envejecimiento"). 

Se r~¡Í~rt~.t~bién>qfre la :aéiÍciióri'cfe'<á~~a· en la fonnulación disminuye el nivel de 

. peróxid~; r~ÍÍccÍóil i¡~e"d~p~ndlÓ t~iubiéri él¿ la temperatura. La inactivación del peróxido 

por éi agua sé Íavor~ció,á'i~~p~r¡{t'tir~(d~60-80ºC, por lo tanto el corticosteroide sufre 

una menor degrad~~ión, si~nlpr~ y 'cuánd~ supropia velocidad de termodescomposición 

no ~ÍÍperé a la velÓcidad de .inactivacióíi d~l peróxid~ (35). 

En el caso del metronidazol es posible encontrar muestras que correspondan a secciones 

sub o sobrepotenciadas del lote debido a la sedimentación y demezclado de este principio 

activo. Esta situación es bastante probable dada la proporción de metronidazol en 
suspensión. 
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3.4.- FASE !11 OPTIMIZACJQN DEL PROCESO DE MAN!!FACTI!RA 

a) Observaciones 

De acuerdo a la tabla XXXI podemos observar que las corridas que presentan contenido 

de acetónido de fluocinolona sobre el límite superior que marca la norma de calidad, es 

decir mayores al 105% son: 7, 9, 1 O, 11, 12, 14 y 15. A excepción de las corridas 14 y 15, 

las demás tienen en común que fueron fabricadas adicionando los principios activos al 

nivel alto de temperatura (67.5 ºC). La tendencia de sobrepotenciarniento del activo 

puede deberse a la evaporación parcial o total del agua que contiene la fórmula (5%) a 

esta temperatura extrema, provocando que los demás componentes se concentren 

ligeramente. 

Las potencias más bajas para acetónido de fluocinolona se presentaron en las corridas 13, 

1 y 3. Tienen en común las condiciones: Tiempo de molienda a nivel alto (10 mio) y 

temperatura de enfriamiento a nivel bajo (IOºC). Aunque se encuentran dentro de limites 

de calidad, la disminuci.ón en el<~blltenido del activo puede deberse en el caso del tiempo 

de molienda a la elevación: considerable de la temperatura conforme el producto es 

molido (llegando incluso .aSOºC). Esto puede provocar un choque térmico considerable 

que afecte la establlid~d:dei/a~~l~o. al igual que enfriar la masa repentinamente a IOºC 

cuando se realiza~¡ ll~~:~d~ d~ Í~~ iii61des. 

Para niétronidazol's'ep~eien;aro~ l~s siguientes corridas sobrepotenciadas: 1, 3 y 9. Las 

corridas .1 y9 fu~~o~ fabri~Jd~·aJna temperatura alta (67.5ºC). Conforme aumenta la 

temperatura di~Dliil~);e ia vi~édsidad };Ia:de.nsid~d de la masa fündida. De acuerdo a la 

ley de stokessi ~~to ~u~~d~ ~¿ f~~ore¿e)~ ieai!Uentación de los activos en suspensión. 

Por lo tllllto e;; lote~ dond~ sc"Í~~~~~ce Ías~di;nenia¿ión del metronidazol, la muestra para 

análisis tiene una p~obabÚidad ~fu; ~1hi\de"pres~ntar ~n álio contenido de principio activo 
si se trata de unaº~ec~iÓn ;ob~~poi~rici~dade iote:' .. ·. • . 

Para la variabl~. Metrci'.~elt~q~e e~aiií'a ~f~c.tiviúll;ri!e. este fellóri°ieno de. demezclád'? se 

. observaron valores más' altos (loies menos homogéneos ~11 c~ntenido. de metronldaiol} . 

para las corridas i, 9~ io,. {¡: lJy :i ,{:.\ ~~~~p~ión, d~ las. corrld~. i 3 y 14, se ~epit~ el.·· 

efecto• d~ •. ía' t~ro'peratu'ra ¿obré. la vÍ~é~sidad y 'ci~nsÍd~d •de ,la ~ása Jundi~a y por 

~~::~t~~.3~:t1t~~0MI:::$:tit~~t!8~E· 
más homogéne~s; . · · · · · 
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En cuanto a la nistatina las corridas 3 y 4 presentaron las mayores potencias (nonna de 

calidad marca de 90 al 120%). Ambas se fabricaron dejando un tiempo de incorporación 

de 120 minutos y agitando a 650 RPM (nivel alto) durante el llenado. La menor potencia 

se presentó en la corrida 1 donde el tiempo de incorporación fue de 40 minutos (nivel 

bajo). 

En general en, todo el diseño, las evaluaciones lisicas no presentaron mucha variación 

entre las corridas. Solo en el caso del tiempo de licuefacción se notó cierta tendencia; las 

corridas 6, 7, 12 y 13 presentaron valores menores a 20 minutos. En las corridas 6, 7 y 13 

se empleó el nivel bajo de tiempo de incorporación de los activos (40 minutos). Se 

atribuye este efecto a la evaporación del agua que contiene la fónnula cuando se mantiene 

por mayor tiempo la masa fundida en agitación. Al contener la base y los sólidos 

incorporados menos agua enlazada o de inclusión, se puede favorecer el flujo de dicho 

solvente a través del medio hacia el óvulo en proceso de licuefacción. Esto pudiese 

disminuir el tiempo neto del ensayo. 

b) Análisis estadístico 

Para el cálculo de los coeficientes se empleó el programa estadístico Design-Ease que 

empl~a el método de regresión lineal múltiple por mínimos cuadrados. Se muestra como 

ejemplo el análisis para la respuesta Potencia de acetónido de nuocinolona. Los 

coeficientes para el diseño fraccionado 2
5
" 1 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 
e -0.962 -1.925 14.82 
D 0.162 0.325 0.42 
B 0.350 0.700 1.96 

AB -0.025 -0.050 0.01 
AC 0.300 0.600 1.44 
AD -0.550 -1.100 4.84 ·.··. " 

. AB -0.612 -1.225 6.00 
BC 0.662 1.325 7.02 
BD -0.162 -0.325 0.42 
BB -0.275 -0.550 1.21 .·. 
CD -0.512 -1.025 4.20 
CB 0.600 1.200 5.76 
DB -0.100 -0.200 0.16 

PROMEDIO TOTAL (INTERCEPTO) 104.587 
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Para selección del modelo se presenta la siguiente gráfica de probabilidad normal de los 

efectos (figura No. 26). 
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FIGURA No. 26 cRÁ~co DÉ ~R.ÓeÁuliil'.l¡ri NÓRMAL ;¡¡ l~s EFEcrÓ~ PA~. · . 
SELECCION DEL MODELO (CONTENIDO DEAoCETONIDO DE FLUOCINOLONA) DISEJQO 

: .... ·:: :_.· ·:. ·2s.1· · ... :.:.:.''>>·'.':;'·:·.: ...... ·<·'". .. :~·:·.~'. 
- -:./_.,:;,:,-) -~"· 

Los efectos elegidos.' ~ai,;';,;ilJ~JJsió~· :~~gúit; la fi~~ra 26 

A,B,C,D,E;AC,'AD,AE~Bc,_coycE. ·:.: < .,.,· ·.:,·: .... 
A = Efect~ ~rincf~al d~ T~mpei~tJ;a·d~; adi-ció~'cÍ~ #~~¡~ios·~~iiió~!:/ é:~ 
B =Efecto principal .de Ti~mpode incorporációnde IÓs pdncipios activos 
C =Efecto principal deTiempo de molienda :t ¡:\:~·.: : ,:_ :J?'<',',•: 1: 

D =Efecto pr.iri.cip81 .. d.C Veloci_~ad de ~!iitaci~n du~~Ote"el_mc~Clado' .· .. - ;' 
E=Efectopri~cipaldeTcníperaturadd.lenado'"''>: •.<:!', . ............... ·. 

AC = Efecto de interacción entre Temperaiúrá'de~~dición de principios ncti~os y. Ti~Ínpo de 
nioliendo- · - ·. .' ·~·-- .. · ~-;:·· :_· ·~::·;·_:-.:·~-~,\.:;-':::.;:_-:;>::·.:~;_ :~>:·:·};( :-::~ ·./.~:,:-":/.'-~~~, ·.;-- ..... _-.: · · 

AD= Efecto de interacción entreTemperatura de.adición dcprincipiosactivos y Velocidad de 
agitación durante el mezclado." .. . ,... '".''." ... , : :-,:> 

AE =Efecto de interacción entre Temp~ratura d~ adición de p~;;icipios activo~ y T~mperiÍtura de 
llenado · ', .: .. '_ .. · ......... ,,.,:.·~s:· .::·:.·:;.:. ,.. : .. :.: .. : .... : :-

BC = Efecto de interacción entre Tierripo de" i~corporaéión dé 1.()5 p~illéipiosaciivos y Tierripo de 
molienda · .. · · · · ·· .··:·.· ·.< :.: ·,;; > :•::;;,.·:e:, , :•.. ,: .·: ·.· · 

CD= Efecto de interacción e~tie Tie,;,po de:nÍ~lie~d~ ).:v~Í~cidad de'~glta~ión 'durante el 
mezclado · . .: . ... .. ... _ . .. . , .: _ _ . , ; .. 

CE = Efecto de interacción eritrc Tiempo de móliénd,a y Temperatura de ll~nado 
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Estos coeficientes son los que presentan los valores más altos para las sumas de 

cuadrados individuales en la tabla LIJ y por lo tanto su componente de error tendrá 

probablemente un valor medio diferente de cero. Como la linea recta en el gráfico 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 alejan. de la linea recta, 

presentan mayor importancia sobre el sistema. 

Aná1isjs del modelo 

En la tabla LIII se muestra el análisis de varianza para establecer la significancia de los 

coeficientes elegidos sobre la media general: 

TABLA Llll ANOVA PARA EL MODELO ELEGIDO 
(POTENCIA DE ACETONIDO DE FLUOCINOLONAlDISEÑO 25-l 

.~=I~! c~:'v!~s GL cui:!::XCA P CAL~.< 'iiiloa:;); 
MODBLO 54.61500 11 4.9650 11.02 0.0166 

RBSl:DtlAL 1.80250 4 0.4506 
TOTAL 56.41750 15 

..¡ MSE 0.67129 R : 0.97 
C.V.% 0.64184 

En la tabla LIV se presenta una prueba de t que analiza la hipótesis Ho: Coeficiente= O. 

Dicha prueba establece la significancia para cada coeficiente en particular: 

TABLA LIV EVALUACION DE LOS COEFICIENTES DEL MODELO ELEGIDO (POTENCIA 
DE ACETONIDO DE FLUOCINOLONA DISEÑO 25-1 

t PARA Ho: 
ltl ,; FACTOR COEFICIENTE COEFICIENTE a o PROB > 

l:NTBRCBPTO 104.587 
A 0.700 4.17 0.014 
B 0.137 0.82 0.459 
e ·0.962 -5.74 0.005 
D 0.162 0.97 0.388 
B 0.350 2.09 0.105 

AC 0,300 1.79 0.148 
AD ·0.550 ·3.28 0.031 
AB. -0.612 -3.65 0.022 
BC · ·:. 0,662 ., .. •: 3.95 0.017 
CD " . -0.512 <' ;_. :.; .. .. • >'-3.05 0.038 
CB ·0.600 ,' '~'; ··• ... •:·· .3.58 0.023 

A contia'ua~ión en la fi~ura No. 27 ~e adaú~graficamente los residuos s =y - y para el 

modelo ajustado. Se p;es~ntnh las si~ui~ri~s 4 gráficas (de izquierda a derecha y de arriba . 
ab~jo): . . . .:. . . .. . . 
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La tabla LIII de anova muestra la significancia de los efectos factoriales ya que se 

observa incluso que los coeficientes elegidos contribuyen con un 97% de la variabilidad 

de los datos. ,. . . · '. .. · · . . 

En la tabla LIV se ariafü:á la p{o~abilÍda~de qu~ loscó~fü:ientes tengan un valor cercano 

a cero para conside:~rse ~~¡~~!~ si~ ef~cto: L,os, fa~tore~ B/Dy AC está~ muy cercanos a 

cero según ~¡- v~ior p~ra~Jí.:RoB . >';\: · ~in ·~mb~g~ ! 1'ós ·efoéto~. pd!Ícipales deben ser 

incluidos;en ~I ;;,odelO'·ya q~e'.~~tan ÍIÍ~oÍ~~~~d~~ 'én 'i~i~i~chiones importantes y el 

modelo d~b~ se~jérár~~iió: <. : <. · • .: ·.·.·• · '· ·· ••. · ·.··. · V·.•· •. .· · 
El ajuste del mo·d~ÍÜp~;¿~ ~;rifl~~e ri;~Ji~nÍ~ ~raiiá11sis d~ las gráficas de residuos. En 

la figura 27 ,la'¡irilhe{' giáfi~~··rÜue~t~á}a·pr~b'~b'mrl°~d.~ormal én % para los residuos 

(valor de respu~sÍ~·~b~ef\í~dd,~n·¡~-,c~Ji~~·in;IÍii~:e1 ~sfünado por el mcidelo propuesto). 

El.anáÚsis <iév~ri~~s ~álid~-~i·i~s'~unios}entral~s rorinan,una línea recta. En este 

tipo de gráfi¿~s ~s·:valictri~'que'·icis ·¡~sid~~~'ai~jJJo~·del c~ritro de la linea fonnen una 

::trSE~;~i~~~~t~~ir~~~:t:.~;= 
tres graficas ~() se. ólisifrvan. patro'.nés'ob~Íos q~é iu<li~sen a~uliir las suposiciones del 

ANOVA. "'. 

Modelo ajustado . , : , 

De acuerdo a los resultados obienidos~ la respuesta !'c.on~enidode ~cetónido de tluocÍnolona" 

puede estimarse dc~trci: d~i. 1ango de é~ndi~i~-ne~~ ~;;k~jad~~; Ó~t~ipiiladÓn) m~diante los 
siguientes inodelos:' .. . . . .. , '''. : . .-.;'" ' . . . ·... . .. · .. 

;.>.~ - >·,;· .. ~/e~·;_: ... t. - ·:~;·,,. - , ;:· '-::'.);·:<-: 
·>-:·~· . ' 

a) Ecuncjón·final entcriñiÜosdé yq[jahfoJCOditfü1das{i-1c6':1) :· · ;· 

CONTENIDOÓE • ; ¡:: •>,/,. .?' : ,,.,,., ·:·,.e'. 

ACETONl_oo DE ~LU()CfN()LO~A ~ 19~·;: t~·;:A1~x~;~~!~~l~~:6?~2~,35)> ~ 0.3AC , 0.55AD 

- ,_',;!·~-· :·· " ·-·' '·.>~_'.1~<::_:,:,-.'.l"'".·-~.'-''':·!-'~·1:-.'J !.,·:<·-· 
b) Ecuación final en tennjnos de variables dééodi ficá(las . ·· ' 

CONTENl_DO DE·''.' . . .'_·: .,•'. '.: : •i \" :•:.:;: :'':': ;..... .; . :..°:>' ,,.' :i, .,, · . > 
ACETONIDO DE FLUOCINOLONA = 95.8 + 0.27 A - 0'.0~B - 2. l 3C -le 0.020 +0.46E. + 0.02A(; 

· · ·· 'ó.oooisAD." o'AtAE ~ o.0Ó662eé ;ó.odo11co+ o.oJ2cE 
',.:/t-:··.'. En donde: 

A.::= Tcmperalúrll de iidición de prinéipi~s"~~Ü".Os·~~,':: .. - <,-- . 
B =Tiempo de incorpóración de principios activos,' 
C =Tiempo de molienda de la iuas~áfondida: · · . . .. .. . . . . 
D =Velocidad de agitación durante clllenado; .... :;:. · :" ; . . · : : · .··. • 
E= Temperatura de enfriamienÍo paraS,oliditfoilción dÓ la masa ~n l~s contenedores. 
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Para las demás respuestas se exponen a continuación los modelos ajustados siguiendo el 

mismo procedimiento que para contenido de acetónido de íluocinolona. Las tablas LV y 

LVI muestran en resumen los modelos ajustados mediante el análisis estadistico de los 

datos: 

TABLA LV RESUMEN DEL AJUSTE DE LOS MODELOS PARA LAS 
RESPUESTAS DEL DISEÑO 2S..t lla. PARTE\ 

RESPUESTA INTERCEPTO A B c D E AD AC 
CONT.ACETONIDO 104.59 0.70 0.14 -0.96 0.16 0.35 -- 0.30 

DE 
FLUOCINOLONA 
CONTENIDO DE 105.29 0.13 -0.12 0.24 0.03 -0.22 -0.18 --
METRONIDAZOL '• 

POTENCIA DE 102.53 0.16 1.84 1.66 1.90 0.47 0.22 ·--
NISTATINA ·'''' 

METRO 6.97 0.95 -1.33 0.16 -0.37 -0.72 0.81·· ·.: 1.88 ,, 
DELTA 

TEMPERA TURA DE 49.28 0.39 0.26 -0.13 0.09 o.os '.~, 
HISION -·' .'' 

I• 

TIEMPO DE 24.25 0.12 0.81 -0.50 -0.18 -- -0.68• ·12.¡\2,:;I·. 
LICUEFACCION ... 

TIEMPO DE 10.56 0.18 0.09 -0.09 0.06 0.06 -- ·--
DESINTEGRACION 

TABLA LVI RESUMEN DELAJUSTEDELOSMODELOSPARALÁS. ..·.: ;·:. ' 
RESPUESTAS DEL DISEÑO 2S..t 2a. PARTE\ ' : ::'. :"'·' .. 

RESPUESTA AD AE BC BD BE ,' co.··. >!CE:'):{•, UDE•.»':' 
CONT.ACETONIDO -0.55 -0.61 0.66 -0.51 0.60 ._; 

FLUOC:OLONA · ··IO'.•.:\ I• 

~~~,'~ib~ 0.29 0.46 -0.18 0.36, 1 ~; 

TIEMPO DE 
LICUEFACCION 

TIEMPO DE 
DESINTEGRACION 

0.37 

--. 
-1.12, ·.0.43' 

-0.3.1 ' 

·:·'.:- ··,.-_ -,: 
d) lnteoiretación . . :·, ·/r :::· ·' ·· ;'.· 
Como podemos ver en las tablas L'{ y LVI las cÓndicionésdel proceso pueden afectar de 

diferente manera a las caract~ri~tic~ fi~i~as fqufmi~~ final~s 'ile(pf~d~~ió: f:~'íe c'ré~i-~ ••'· .· · 
puede depender también de ,IÓs 'niv~les asig~ndos'parií'cada varlabÍ~ Ci~(!lioc~;o; si e~iste ' 
una interacción bifactc:irl~l-ilrlpe~llllie. , .. ' .. ·~··. · ' · · · •> 
En la variable "contenido d~ ac,etónido de íluciciriolcma" po~e~~s yer que el coefiéiente 

más alto se presenta en ~I ~fe~to ~riridpal de A (O; 1o)'y eÍ valor más b~jci en C C~0.96): Al 
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presentar un valor positivo el factor A (temperatura de adición de principios activos) es 

probable que manejando la temperatura de 67.SºC (n,ivel alto) el producto pueda 
sobrepotenciarse. Una explicación a este ·fenómeno es. que el agua presente en la 

formulación se evaporé a esta temperatura: y ¡ior.Ío tantó:el,acetónido de fluocinolona 

disuelto en la base se concentre. Conio podemos ver: para los demás activos este 
coeficiente tiene un valor menor, es decir la térripeiatüia de adición tiene un efecto menor 

pero en los tres casos es.'positivó:•E!Íl~e,tónldod~;fluocinolona está presente a una 
concentración 40 v~ces tÚ~nor:~ 1~'.iJ¿;_¡~ ¡;'¡;,~tina y 1000 veces. menor a la del 

metronidazol, por ello el efecto d; I~ ~~apciri¿iÓri cÍé!agua es más importante en el primer 

activo. En cua~io' ~l faéfor, C •. (tfiii;p¡; d.i inolienda), . su valor negativo implica que de 
manej~rse elniv~l l{¡¡.);(iér:mifi'úíci~) la étevaclón' repentina de la tempe~atura debida a la 

fricción de Ias ~sp~sfdét.'inbiiJd con~ l~s ~artfc~las e~ suspensión;. pu~de. provocar 
probablement~ u\,' choq~e ;~~icci y ~f;~Íár í~ e~t~bÍÚd~d dei aetivo .. ·' 

.,.\':-:>' <' .,. 

Para. la v~rl~ble ''~o?tenid~ dci, ~e.tr~rid~ol~ el valÓ,~ ~:~ ~lto~ d~·,l?s _coeficientes s~ 
presentó. con. el (efe~tO de' interacción'· BC: )>hprimér• CBs() i~plica qÜe• manejáÍldose 
tiempos de in~olJloráciÓ~ más ~~~long~cÍcis (B) '~ori'ii'n ·íi~ritpél'ct~: ii'iotienda de 1 o minutos 

(nivel al io de• C) · p~ed~~- obte·n~r~~ pote~cia~ ~ás' ;1ti5: Para. qu~ p~¡da i~cciÍpo;arse el 

mefronidazot:se rciqll~ri~á'é.é!tiollc:~s\de;una agitaeióÍi ,máS. prolongada· y para 

homogenei~~lo adé~~ad~minte 'sci;.¡ Ó~eesarici ciotertó pcir' más \i.;mpo. 
• • "¡ ·-, '.", 

.. --.<-···,•-;,. 

En cuanto'· a la ·pit~h~ia,,de : nistatina , sé observó que en general los coeficientes 
'' : ·. - :' . . 

presentaron valores positivos por lo cual puede predecirse que las variables del proceso 

no tienden' a deg~aciar aÍpr~dÚéto o facilitar su subpotenciación. Los vaÍores rriás áito~ se 

presentaron en e(ef'e~tó p~~éi~~l B (tiempo de incorporación), en el efecto priii'cipal D 
(Velocidad de agitación d!-:lr8!1te el llena?o) y en la interacción AE (te~peratura de 
adicióri · éon ·temperatura de enfriamiento). Para evitar. degradación de la· nistatina. se 

requi~re entonceS' e~plea;. u?a temperatura de adición mayor para que ~l n{ezdadci de la 

nistatina~ea más 'hcirriogéneo~n una masa menos viscosa. Pem p~a ~vfrar . una 

sedimentación p~steri~i- Ia temperatura de enfriamien.to de la masa al lte~ar los 
contenedoresdebe ser menor paraque el ó~ulo se solidifique rápidam~nte;· La nistatina 

necesiÍará ~n tic;;.¡po de in~6r¡ior~CiÓn mayO'r y un~ veioCi~acÍ ~Ita de agii~ción durante el 
. . .~ ' ; . . - . .' ;· -·· - - ,.,.. .·. ·':- _· ... --- ,.~_, ,, ·. ; _, ..... ___ . ··: -· :.: '·'-~- .. ·._· .. · -- . > : 

llenado. · ·- ,.:- ,. --

Para. la .v;ri~ble Métro-deltá el efect~ ~~sitivo 'n;ás grande ~e pr~senta con l~ variable 
indepe~diente A o . efecto def f~ct~~ "'te~pe:at~fa '.d~< ~di~ió~". Corrio .se . rric~ci~nó 
anteriormení~. al manejarse una temperatura rriay~r diiráriie laadi,ción ,de los activos se 
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favorece la sedimentación del metronidazol. La velocidad de agitación (factor D) presenta 

un efecto negativo (valor -0.3 7) sobre la homogeneidad de contenido de este activo, por 

lo cual se deduce que no es suficiente para mantenerlo en suspensión. De igual manera el 

manejar temperaturas de enfriamiento menores para solidificar rápidamente el óvulo no 

son de mucha ayuda dado el valor del coeficiente para el factor E (-0.72). Como puede 

verse, mientras más tiempo se mantenga en agitación 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 incorporación) 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 más cercano a cero se presenta para el factor C (tiempo de molienda) el coeficiente 

es igual a 0.16. Será entonces de vital iÍnportanci8. cnc~lltrar el tiempo. de molienda más 

adecuado para optimizar el tamafio d~ partfcula'dei fi1~frri'nidazol, disminuyendo entonces 

la s~dimentación del aciivo y fa~mUi;í(I~ su h¿Jriogeneizi:~ióri. 
'~ ·~·, __ ..... -~·,:.:·.·) .. -~;·_-.-·. '. :< ··:-~·;_·:.· ~:;'·-:· 

En general ~ara 1iJvarí~61~~ d~~e~~te;t~ ~siciís\o~ ~hJÓr:sabsolutos de ios coeficientes 

no son ~ayores a 0:5 ~xceptÓ'.C!n'Ja'~esp~¿~ta'.'ti~mpc;d~Hcuefacción" donde se observa 

qué para el f~cto~·tieÍiipci'~e: i~c~r¡Ío~~lÓiÚ ,,;. 0.8 Íiy en fa interacción AC = 2.62. Se 

atrili~y~ estd resultndd á-¡a-~~np~ra~ió~·-~e)~g~a qué ·~ontie~e I~ fórmula. Dependiendo 

del tiempo ;11 q'ue'se máriten~~ la'!nas~:~n:agita~ión ª,;ia 'm~yor témpéiatura será el grado 

de evaporadó~ del ~g~~ y íhi~~t~~ n;~~os ~gu~ ~()~í~iiga ia rÓmiulá la licuefacción podrá 
verse· favorecida: '""·'' ' :. ;. '· ·, . "} .... ; . (;'·: .. _>: ,: .. f.'-;<:;:"--~::.:<~'.-

- • ; ~-: ', C• ,:'.,' ,.·_, 

Con los mo~~lá~. propi~~¡~~ s~~.ons~Y~;J;j~;hp~~flcléder~~~u;s¡~~!Íra encontrar la 

zona óptirná. Los ríivelés pará Ja5 respü~stas són: ;;: ;" ' ' .. ' 

Potenciá'de ~ceiónido ;e húo~in~:1i~·~: \ 95'.~l ;~·~; >·· 
Potencia de Metr~nidniol:' ;; .: . . .. 95a105% ... · 

~~~r:~~~1.:P:.ist.a!i~a: r \ :'. .. 9g : ~~~%' 
TempératÚra de i'~siÓn: ·.· · >45ºC 
Tiempo de licuefacción: · · <30 minutos 
Tiempo de desiniegraciÓn: . <l 1 minutos 
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Rt: POT.ACETONI 
112: POT.METRONI 
113: PT.NIST ... TI 
114: META-DEL.TA 
R&: TEMP.FUSION 
Rll: TIEM.L.ICUEF 
R7: TIEM.CESINT 

120.0. 

tOB.7 

11: 113.3 

8 
~so.o 

m 
¡:: 
N 68.7 

X 

63.3 

<40.0 ;:. 
62.60 66.00 67.60 80.00 62.60 86.00BT.&0 

Xt: TEMP.ACICIO 

FACTORES CONSTANTES; 
TIEMPO DE MOLIENDA• 10 •In 
VELOCIDADDEAGITAClON•650RPM 
Ta.tPERATURA DE ENFRIAMIENTO• 10-C 

FlGVRA No 27 SUPERFICI1! DE RESPUESTA OPTIMA 
DIS6R02s-t 

En la superficie de repuesta para el diseño zS-1 se puede apreciar que la zona óptima esta 

situada a las condiciones de trabajo siguientes: 

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

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

Tiempo de homogeneización o molienda: 1 O min. 

Velocidad de agitación durante el llenado: 650 RPM 

Temperatura de enfriamiento: 1 OºC 

Las dos principales variables que limitan esta zona son el contenido de melronidazol (Rz 
Hi) o nivel alto = 105% y el parámetro de uniformidad de contenido del metronidazol (R.¡ 
Hi ) o diferencia absoluta del 5% en la 11niformidad de comenido del metronidazol. De 

acuedo a estos limites se observa que trabajando en un rango de temperatura de 55 a 60ºC 

el melronidazol podrá mezclarse adecuadamente sólo si se agita la suspensión durante 120 

minulos como mínimo, ya que la zona óptima para la temperatura de adición se ensancha 
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ensancha en el nivel alto del tiempo de incorporación. A mayores temperaturas la 

tendencia del metronidazol será a sedimentarse o demezclarse, no importando que 

velocidad de agitación, tiempo de molienda o temperatura de enfriamiento se utilize .. 

3.4.- PRUEBAS DE PISOL!JCION 

Acetónjdo de íluocjnolona 

De acuerdo a los resultados que se muestran en la tablaXXXtV:y eii'la figura 18 el 

acetónido de íluocinolona alcanza una concentración .del43.?o/o:i tb~:(o rrlin.utos y del 

81.2% a las 60 minutos. Era de esperarse que este activo s~ li~érára iotalmente al 

momento en que el óvulo se desintegra (aproxitiillda'iíl~~td:11':: i'ninutos}, ya que 

experimentalmente al fabricarse los lotes se obse~Ó qrie '~í:a~\i~Óse.:di~ueÍve tÍltalmenie 

en las mezclas fundidas de potletilenglicóles. Aidi~otvér~e'ia.bai~ ~ueIÍlcontiene a nivel 

molecular, el acetónido de íluocinolona se ~e expllest~ a'btro~edio C?rt diferente grado 

de polaridad y constante dieléctrica. Es probable q~e el agetó~idÓ pr~~Ípit~ p~cialm~ilte 
al disolverse la base que lo contiene y entonces comi~nz~.ª «úsolverse 'íiii_~~am'eri~e en el 

medio acuoso. 

Según los resultados que se muestran en Ía tablá XXXV y en la figura 19, la nistatina va 

disolviéndose en forma gradual hasta alcanziir ~nacÍln~entra~ión mfucima del 64% en una 

hora. El perfil de disolución riÍue~tra una liger~ p~ndiérite conforme transcurre el tiempo 

de prueba. La disolución lenta de•· ta llist~tina: ~uede · deberse a la formación de 

aglomerados de. partícul~sc?n.Üna'supe~ficie rllenor expuesta al medio, además la 

solubilidad de la_ nistatimi en este inecti~ p~ed~ ser un factor limitante para que se alcanze 

una concentráción maY,Ór'a lo.s '60 rliin~tó;/¿~ c~pacidad del medio para disolver una 

mayor cantidad 'Ú nistatin~; p~ed~ ~er~{ irifÍuida por la presencia de los otros 

componentes (activos y la h~ci) e~ eÍ.m~dici aciios~. ,'. 
\ '· , .. ,··-··.;-;:.:• -: ... -,~·~·~\~<}:, 

Metronjdazol 

En el caso del metronidaiol se obÍuviéron ~esultados satisfactorios de ~cuerdo a la tabla 

XXXVI y la figura20.LaÚbera~ióri'de.s{io/:d~t'prihc'ipiÍlactivo~los 40 mi_nutos nos 

sirve de base pa~a c~inp~ fútu;ós' ~ri~áy6~ y q\li'1:3 est\ldiar la cinéÍica de disolución ya 

que como sehavis.io el rrletrÍlrÍid~I ~s-et\irtic6delospdcipiosactivos'estudi~dos en 

este trabajo que puéde llegar 11 absorb~~~ pÍlra ~je;c~r éréci~~ g~Üe~~Íes. ', 
- -- . -··-,, .. ·-··· . . ·'·· .· .. :~: . ' '.. ' .. 

l t8 



CONCLUSIONES 

1.- En el presente trabajo se pudo apreciar en fonna práctica la utilidad y eficiencia de los 

diseños experimentales para optimizar la experimentación. El desarrollo de las 

fónnulas para óvulos se pudo realizar con un ahorro considerable de experiencias y 

recursos además que se pudo conocer el comportamiento de los sistemas 

(composiciones, factores y productos) involucrados en este proceso de 

experimentación. La experimentación se llevó a cabo en fonna secuencial 

estableciendo en cada fase bases objetivas para continuar en el desarrollo y 

optimización con un enfoque hacia los propósitos fijados al inicio. 

2.- El establecimiento de modelos mediante bases estadísticas nos permite pronosticar el 

futuro comportamiento de las fónnulas sobre todo para detectar problemas posteriores 

a su desarrollo, factores extraños que alteren el sistema. Se puede decir 

estadísticamente que los resultados son confiables, sujetos a un error experimental, 

pero siempre se hace necesaria la apreciación del experimentador ya que representa 

otra "variable" que actuá sobre los sistemas, teniendo la precaución 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 evaluación fisicoquimica para garantizar su calidad y utilidad 

farmacéutica. 

Las fórmulas obtenidas presentan las caracteristicas planteadas en el objetivo 

principal del desarrollo experimental de este trabajo. Las bases de polietilenglicoles 

son convenientes para formular óvulos. que resistan las condiciones inadecuadas de 

almacenamiento que comunmente se pueden presentar. Sus propiedades fisicas y 

quimicas penniten adecuar el producto a las necesidades del formulador siempre y 

cuando se encuentre el equilibrio adecuado entre ellas. 
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APENDICEA 

QUIMIOTERAPIA DE LAS INFECCIONES VAGINALES 

AJ,. AGENTES ANTJMJCROBIANOS 

a) NITROEURAZQNA 

Los derivados del furano poseen acción antimicrobiana. La presencia de un grupo nitro en 

la posición 5 del anillo del furano le confiere actividad antibacteriana a varios furanos 2-

sustituidos (36). La fórmula estructural de la nitrofurazona es la siguiente: 

NITROFURAZONA 

P.M. 198.1 

FIGURA Al; ESTRUCTURA DE LA NITROFURAZONA 

Se trata de , un compuesto amáiiHo-Ümón cristalino, estable al calor pero fotosensible. 

presenta una coristante de disociación, pKa de 1 O.O. 

Solubilidad: lg/4200 mL de agua, lg 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 

1 :200 000. El mecanismo de su actividad bactericida es desconocido. 

La nitrofurazona por aplicación local aún en bastante cantidad y durante mucho tiempo, 

no da lugar a fenómenos sistémicos, y sólo fenómenos de hipersensibilidad local. Si bien 

este fármaco se absorbe por vla digestiva e intramuscular, en su forma habitual de 

aplicación tópica lo es muy escasamente como se mencionó sin producir efectos 

generales. 

! !sos terapéuticos 

La nitrofurazona se emplea tópicamente en la profilaxis y el tratamiento de infecciones 

superficiales, de la piel. mucosas, ;en heridas,. quemaduras y úlceras contaminadas. La 

nitrofurazona es el fármaco .d~ • ei~~~ión'para el tratamiento tópico de infecciones 

vaginales de etiología bacterian~ ,~¡ 
1

ccimo e~ la tricomoniasis (3 7, 38). 
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b) N!STATINA 

La nistatina fue aislada en 1949 a partir del· Streptomyces. nursei y fue el primer 

antimicótico descubierto. 

La nistatina es un antibiótico poliénico. Estos compuestos contienen una región hidrófila 

(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 fármaco contiene no menos de 2000 unidades, para 

satisfacer las nonnas de la U.S.P. 

Los estudios de solubilidad muestran lo siguiente: 

SOLVENTE 
DIMETILFORMAMIDA 
PROP!LENGLICOL 
METANOL 
ETANOL 
AGUA 

UNIDADES/mL DISUELTAS 
ISO 000 
JOO 000 
15 000 
7 500 
300 

La nistatina se presenta lo más· comunmente como un polvo . blanco amorfo o 

parcialmente cristalino, pero en su forma m'ásp~ra existe como agujasfinas. 

La presencia' de porcionesmole~ulares no, saturadas o inestables en la molécula de 

nistatina la liac~n in~stablé en pres~nci~ de I~ ~xígeno y pH extremos (37). . 
pKa's: 4.~.-~ 8.;~4~:::; -:·:-.:~:· 

-:- .: ·, : ' ,:,___ :· . ..... ·. ---~ 

Su fónnula-estruciural~s la sigui~nte: 

OOH 

•.. A GURA .A2 •. ESTRUcrJRA DELÁ NI~TÁTINA 
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l Jsos tcrapéutjcos 

Se encontró que la actividad antimicótica in vitre 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 micóticas. 
La falta de absorción del antibiótico al ser administrado por vía oral y la importante 

t0xicidad producida al ser administrado por vla general impidió su uso en el tratamiento 

de infecciones micóticas generales y confinó su valor terapéutico al tratamiento tópico 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 tópico. Las tabletas y óvulos vaginales contienen 100 

000 unidades del fármaco. Estos medicamentos son insertados una o dos veces al día 

durante 2 semanas (38). 

c) METRONIDAZOL 

El descubrimiento de la azomicina (2-nitroimidazol) en 1955 y la demostración de sus 

propiedades tricomonacidas abrieron el•' camino a la síntesis química y las pruebas 

biológicas de muchos nitroimidazoles. En' 1959 se anunció la actividad biológica "in 

vitre" e "in vivo" del metronidazol c~mprobárídcise que con dosis orales podría obtenerse 

un alto porcentaje de curaciones en hilmbr~'y ltíuje~es ~fectados de tricomoniasis. 

Hasta la introducción deÍ meirollldaZoi,:ia :·terapéuÚca local con muchos y variados 

agentes curaba', gran p~opo~ció~.c de'>~uj~res infectadas, pero dejaba casos crónicos 

intratables por los cuále~'¡,déo podÍá ha~~rse: Además Ía infección masculina forma un 

reserVorio dé' ¡,;u:<ÍSitos ~iie llevá a ¡~'j;i;,fed~ión femenina por el contacto sexual; los 

ho~bre~ nd pue~~~ ii¡tlll'se tÓ~ic~m~iiú:: Con, el ;so del metronidazol gran parte de estos 
P~ci.~Oi~S:p~éd~~::~ur~~~:.<38}.~·;··; ~-;; .·- ... - · ., · ·-' · 

Se pr~s~ntaé~ c~ÍstÜI~~ de, c~l~r :amarino ¡,áJid~ con'~ii punto, d~ fusión de 158-t 60ºC. 

siiiubiIÍd,ad ü2ódC (g/1oo;n'i'L): Agu~ 1.0, E~oi p.5, éier y c1~rofonno <0.05. 

Tiene ur:ipKá'de :i.6iy·su IogP(aé'tanol/pH 7.4) es de l:JS; 
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El metronidazol tiene la siguiente forma estructural: 

FIGURA A3. ESTRUCTURA DEL METRONIDAZOL 

Usos terapéuticos 

El ll)etronidazol es directamente tricomonacida. Destruye el 99% de los microorganismos 

en cultivos de Trichomonas vaginalis en 24 horas en concentración de 2.5 mcg/mL. 

También es amebicida en concentraciones muy bajas. 

La práctica común ha sido combinar el tratamiento oral con la administración de óvulos 

vaginales. 

En algunos países los óvulos se preescriben mucho menos debido a que no hay una 

evidencia real que asegure el éxito al sustituirse l~ medicación oral por la vaginal 
unicamente. · -•. :.::.' ,'-. -: · . · · 

Los óvulos por si solos com~nm~~t~ ;fra~~san d~bido Li~é ~í f~ado no alcanza a los 

Trichomonas alÓjados en elt~~~to'genitéi¿¡:f~ario (~9). . > : .;O: . 
;: 

FarÚmCOci~éÜ~a· :·:··. ' ·~ ·;· ;.·-;, -. :· --- -. ~ 

El metronidazol se absorbebiéndesp~és de sÜ iídlllinistració~órai/récial·.Y Parenterales. 

Por vla Óral lÓs ni~eies s~ric~sal~an,~dos a l~s 3 lmr~~:~ori' d~ 9.'a 1~ mg¡L:/ '< · .. 
La biodisponibilidacÍ d~Í me~onldici~l pi,'; vi~ ~~~i~~Í e's'.dé°i 25% ~c6n~el~'Í:iÓn a la vía 
oral. ·:.~~.,·._ ·: .. :~---:~ "' ' ::_-~}·:.-'~:-_: 

Menos del 50% se \lne ií l~ proteín~sdél plasm~i su ,vidarnedi~ es.de '(;O: 10 horásy el 60 

a1 15 % se ex~r~ta por la·o~l~á. se distribuye ~n ~odos lo~ uq~ictos ~~í-p~raii~ (3'6, 39). · 
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Al.- AGENTES ANTIINFLAMATORIOS 

ACETON!QO DE F!.!JOCINO!.QNA 

El acetónido de lluocinolona es un corticosteroide de aplicación tópica con actividad 

inflamatoria 200 veces superior a la de la hidrocortisona. Es perfectamente tolerado sin 

provocar irritación local ni signos de toxicidad general. Se absorbe sólo el 1 % a nivel 

general. La molécula del fármaco le permite poseer un máximo grado de actividad 

antiinllamatoria y especifici.dad de acción. 

Su estructura es la siguiente: 

HO 

FIGURA :A<Í · E.STRUCTURA DEL ÁCETONIDO DE FLUOCINOLONA 

pKa =2.5' 

Usos teropéutic~s 
La aplicación del. ac~tónid~. de· fluociiiolona, incluso a dosis :io .veces ·~uperior a la 

terapéuÍicll; nd procl~ce efe~iosgcneral~;:. La ause~éia d~· est~s ef ectospérmite el empleo 

del fármaco, dura~te ~I tie1~p? necc~a'r¡o para logiar y mailtc~er la éuració~ de las .lesiones 

incluso sin Ínt~~inripirsc hasta 'po~ nuis d~ t~es mesés:: Es quizá ~I ~orti~o~teroide más 

eficaz y mejor tdl~radci'd~ 1b~qu'e ~e e1npleitn pa~a á~l.ic~cÍó~ !~cal.\ > ·. ' ' . 
El acetÓnido d~ fluocinb!o~a es útil p~ael tráta~iento d~'d~n:i;llto~is, enparticÜlar las de 

carácter· cicc~triato~~ ·. c~;nº 'cte~aÍiíis ~;Óni~á~ ·~ueÚlÍis, 'cl~r;;J~íitis: ~~rci!Íativa, eritema 
polirnorfo, lupu~ eritematoso y vulvÓvaglniÍi~'(36): ' ' ' ,, . . ' 
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APENDICEB 

REVISION DE CONCEPTOS ESTADISTICOS 

Cada observación de un experimento puede denominarse una prueba o corrida. Debe 

tomarse en cuenta que hay diferencia entre la pruebas individuales, por lo cual existe 

fluctuación o discrepancia de los resultados. A esta discrepancia se le denomina error 

experimental. 

Este es un error estadístico lo que significa que es un .. producto de una variación 

incontrolable y generalmente inevitable. La presencia del error implica que la variable de 

respuesta es una variable aleatoria (16). 

D!STRIR!!C!ON DE PROBABILIDAD 

La estructura probabilística, de una variable aleatÓria;.digamos 'Y', se describe por su 

dist;ibución de probabilidad. 

La media, la desviación esiándar y la varianza sónalgunos:de los p~ámetrosmás 
importantes que puedcnc~timar Ías c.U:a~tcrísÍi~asperteri~ciente~ a uni pÓbl~CiÓn. : .' ' ' 

La distribución dé probabiiidad q~ed~ definid~ p~r su ~edi'i y pdr s~ d~~vÍaciónestándar, 
La media represeíiii ~I ~~nt~~ ·.fi~ié~''cie': Ün cÓnjunt~'dé d~tos;. mi~Íit~a~ l¡:variru'lZá y la 

desviación estándar son inedidas de ladis(leisiói1 (18): .. , ':; ' .' .. ~~·_:·<.·-.~ .. ····--·~- -· .:\.. '·~.--·::,,·;:;· ,:::~:', ,·.·, 
INFERENCIA ESTADISTICA : : ' >' ·'·' 
Debido ¡¡ que es imposibl~ det~m1ina~ ~n núriléro infinit() de vUJó~es d~ un~ pÓbla~lóÍi, 

;~;ác;e~;~;c;~e·:J¡ •. ~:c~¡;~f~e;fªªc~~~11~~~,°:~~;~::z~!:c!~i~:1t~n~i:~:i.~!·.m · 

ªl~lf.~l~~~tJ~lti~~~1~~~··· 
una muestri; H~cc.~sÓ:d~,~~1Jdistfcai., "' . : . ' ii; '' 
La distribÚciÓri cté'.prÓbabiiidad 'de una .•cst~dísÜca se. ,den~mina disÚÍbllcÍón:m~est~al. 
Ejemplos de eUás pll~dén s~; 1~ dlstrÍbllciÓn n~niial e~tánda~,· la distribu~iÓ~}i ~u~drada ó 
x2,Jadistribució~tyfa/tiitrihiiéióliF. · · · ..... · "' .. .· 

Esta última distribución ~s !11uy Ímp~rtante ~n el áii~JÍsis estadisticcí de expe~imentos 
diseñados (17). 
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PR!JEBA DE H!POTESIS 

Una hipótesis es una afirmación acerca de los parámetros de una población. Por ejemplo 

puede pensarse en comparar las medias poblacionales de· dos muestras aleatorias. Quizá 

nos interese comprobar la hipótesis de que no exist~ diferencia eí{tre ellas. 

Formalmente se expresa de la siguiente m~erd:. 
Ho: µI =µ2 , ... 

H1:µ1*µ2 .- <"· · 
En donde Ho es la hipót~sis riula qÚe iistablece la)igualdad entre.medias y H1 es la 

.. < :_ .. -.~·.:. ·>r· .:~.;::· .-: hipótesis alterna; 
---,_;. ;-·_¡-, - ;·.,··~-:-... -:. - '> ~ ,·:,::-::-- .. 

!;·-

Para probar u~.ª hipótesis hay que dÍsefiar U~ ip~ocedimieÍ{tcí 6ara' tomar, una muestra 
aleatoria y• ~aÍc~l~· u~i·.~;iactí;~i~~ ci~•p;;;eba ~pr~pi~d~' ~dn'~l)j~ío'<ldrechu o .no. l~ 
h' ·1 .-" ·1 ·H·<~··: _ .. - ., i;:~:_;·(.'.~}_·:·:.,:_.._--_'._,_·,-._:\::T;~-}).·;· ,.,_..,., 
1p~ es1~ n.u ª·: .,º<_;. ::,·;:-.,. .,: . :·,:. ·: ... ;: ;, , ,:. ·~· ." ... >. '.'•J•/•c< :•·:.·. ·: •::··•..:, .. ·: .. ·': ... · .·: 

Parte .de este procedimiento ccin~.iste enespecipc,ar el co~juntó de valores de Ia ~~tadística 

::iti~~:b:~ii:n~:;; t;ttlk~~~i:±.~t·,)it~:~~~j~N:i~~~·:ª~~rqse.+n°:mi~a región 

Al efectuar pruebas de hipótesls p~ede~ éo;rieters~dos tipos' dé error! : 

:~:: ~:::· ii:~!f:a1r~h1:~; i\&f s"f lia~rr~~~~:~tc::~~d:d;j-~~~'; · .··.· ·· 
'."i,' ·-·<; ::-/r: ·- __ _.,. __ '.-.:'·-:··~:-

Las prohabÚidade's~e:~~~~t~~ ~¡¡~i~rror~~ ;¡ci~~.iJii~í~~~lo~s~e6ial': .·. 
a = P( e~or lip~ 1) _; PC~e~h~ Ho/Hoes ve;d~dera) , , . . . · ...... 

Jl ~ P(error tipií n).~ P(~riiecli~Hii1:1~'ésf;l~á) •. · , . 

El procedimient6'gen~~al de ia pr~;b~'. ci~'l1i¡ióÍesis con~i~te~en especiffoar un valor para 

a( 

1
•
7

1)ª. p~ob~biiidacÍ ~e :irro~, ti~i,: i,'11~áci?,~ · .. m.)?.~dif.•,·.•?iié1 _d~· ~i~ni,flc?6iódde la pni:ba 
.,·.,,;·.-;-

: :,~··· '-~ .. · ;~-: '{:,_:· ~> 
,·~· ~~·.y . <'., ,1 

~:- ... ·'·"·· ... ·.·;''····· .... ·::•:·.·•""···:: ...... 
A pesa~ d~sér un procedimiéoto dm; \~ p~eba de hi~Ótesis ~o siél11pr~ !nues;ra l.a ~istoria 

:::~1:1:; :.Za%±e¡~; ;:s• tz~ee;;:r:~r§~:~:id.0 ¡~:i~;~trte~11j .. :?~:~~t:en::me~ . · 
intervalos de confianza:.' ' ' .. · .... 
Con objetod~.d~fi~i~,ün_'inte~aio,de.·confi~n~ supongámos ,qu'e O .es un parámetro 

desconocido.· )>ara éibti:iier uná estimiiéión .del intervalo de O· se necesita la determinación 
de dos estadísticas'L )' Üd~ mancr~ que eÍ e~unciado de prob~billdad: . 

P(L s; O s; U) = 1 - a 
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Sea verdadero. Este intervalo (L S 0 SU) se denomina intervalo de confianza de 100(1 -

a) por ciento para el parámetro O. 

Para interpretar este )~terval~ d~b~ t~rnU:se:'en' cuenta q~c si en' muestr~ • aleaÍoria~ 
repetidas, se consideran úñ grán riúmero de iliicrvalos: el 1 oo(i ~ a) por ci.~nt~ 'de ellos 

contendrá el valo~ ~~rd~der~ cÍ~ -o (i 7)/' - -
:r":'';· '.·· • 

<;·,•; '""_.,, 

ANALIS!S DEVAR!ANÍN ; "·' -
El an!Ílisis d~ ~arian~ '(A:-Nov A) es pr~bableméñt~ ¡a_ técriica 'más Ótil en él-campo de- la 

infor~nciiri e~í~dis!ic'ri. ¿ \--.· ) . •e: >o:. > ;;::; :~': ·•'.•;' :!;? • ;' · '.:;< · ,--._._· ·- ··--
Permite Ía é6n1paració~\¡~'m~dias.de .• vari!IS. ¡Íobla¿i¿nes; ~·uponienclo_ cj'ue _una· muestra 

§~E~~~if~~~~~~~ii~~t~f~~tt.: 
La ·variación entre· grupos debe-- se.r-_ ~xplicada p~r ·algún fenómeno~~ - varlabie 

independiente que actúe sobre la media pobl~c-ibn'rilpr~~~cárÍdÓlé ~lért~ ~fecio': . 

El problema a resolver es sí esta va~iriciÓn ~ntrkg¡.¡;p~~e~ signifi~;;tivrune~te_rnáSgrnnde 
que la variación dentro de los grupo¿ a~riÚzadÓs Ó6); -. ' -- - . - . . 

A nova unifactorial Cone way) - . -

Supongamos que se desea comparar. distintos trátámicnt~s _ ~olire ~~ sistei'na. Es útil 

describir las observaciones obtenidas de tal experil!1ento m~dinnt_~ 'el model~ _estadístico 

de clasificación: 

Yij =µ+~i +eu 
i = 1,2, ..... a 

j = 1,2 ...... b 

En donde Yij es la (ij):ésima observación, µ es_ un parámétr.o común ~ to~os los 

tratamientos denominado medi,a global; ~¡ es un_· parámetr~ único• pfilá _ el j-ésimo . 

!ratamient~ lliunri<l,o.~fe~t~ ~eltrat:imiento;j,se r~fiere ~~lris,re¡Í~tici~~es y &¡j e~ él 
componéiite aleat~ricí iie'error._ · ·- · -_ -- ' - - - - · - - ' 

El_ objetivocl~l riilálisis de varian;d¡ ~erá cd este c~o probar hÍpótesi~ apr~piadas con 

respecto a los efoctosdel fratarnie~toy' h;cg¡. "una esti;J¡a~iÓri en '10 posÍble de ~11()~: 
Para probar lahipótesis, se súporié qué los_ errore; dél m~deio s~n ~~iribles •aleatorias 

independienÍés cciÁ distribuéiórí noriiia1: coñ mediá cci'~ f varinnz; ~2. se ~~p~ne que -

esta última es con~iante para tcídos los tratim~Íentos:-- · 
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Este modelo se denomina ANOVA DE CLASIFICACION DE UN SOLO SENTIDO o 

UNIFACTORIAL p_orque sólo se estudia _un sólo. factor, los Ira/amientos o niveles del 

faclor. 
La denominación análisis de_;•ari.ai1za ~e~ultad~ descomponerla vári_~bilidád tótal de los 

datos o suma total de cúadrados én sus partes componentes; . 
- - ., .. · .. , .. _ .... ,,_ .. -·.•.' ...... º'.• - . 

·a n·: _ ... 

SS Total= LL (yij ~ y.:)
2 

,, > . .. ' .· . 

Sus partes· componéntes .éstfui explicácÍ~s 'por: la vari.~bilidad 'entre y dentro de los 

tratarni~ntos, e-s. dec·i~:·_·, ·- .· ~~ .'. .. :'.-~.~·<" ... _. -.. · .. , ·-·_-\':~/ .::: :-~-
SS Total= SStratamieni~s +'SS~.:,.º~ ' / ~" -; 

Donde SStratamicntos se d~no~Ín~s~~~ de'élíadrad~s·d~bida aicis _tratamientos (entre 

tratamientos) y SSerrcir s~ 1iakaisiiiri~;étb c~~ci~~do{d~bid~ al error (dentro 
tratamientos). . .. , -.;:. > i; ·;:>' • ,,.{ 
Un dato importante es que' si; di~idi~o~ cu~lq~Íér» ~u'riia de . cuadrados entre sus 

correspondientes grados de lfberi~d obie~d;e~~s ~~a;~sthnación de su varianza. Por 
-~·.;: -;'.·,'.,· 

ejemplo: • . , · ·:·: :<.->> ... __ ,. '" .. . . , , . . . . . 
SS tratamientos /(a· l) e;: ~~a '~sÚ~~ciÓn de la, vari~Zá d~ ; los fr~támientos. También 
llamada Media cuadraiic~ d~ ió~ tr~iaii;"ietÍtó~ -~ 1VlS1~1~~¡;~11;: ·. · 

SScrror IN-a es una e~timaciÓn dé fa .YEil'.ianÜ pÓbl~bionaibÓititin d~ los tratamientos o 
MScrro~. '· ·,_-.~- • ' < i e' • 

2 ~-
MScrror .= cr · ._ ... 

Por lo tanto si llo hay dlfe~~nci~s éntre Í~s'. medias de ,los ÍratamÍ~~tÜs (~i"CO), la ,varian7.ll 

de 1cis misn'i'os ci~b~ se/igúlli ~¡~ v~iiüi~ Ciei,eiró~ó {~i~~Í)ci-iíí~ci~ri~i.Es <l~~ir: . 
MStratarni~~i~s,;,, MSdrior ., .·' ~ . ' '· > ""< · · ·,:e. · ,~ ,. 
Esta es lll hipót6sl~ ~ulll que el ~~áll~is ,d~ 'la~ia~~ d~b6'~x~~,Í~~; Piii-a~~llo si la 
hipótesi~ es·:.~~f~'á_a~rri:'i~ r~ó~:;; :.} ~/ .'':'.¡ '"' ~·:~'. ,.¡' .' ,~; <·· :.:· . :,-. . :·.~.; -,: 
Fo= MS1~1~mie~1~~/ MS~ri'cir... · ' ··· ' · ,, · 

tiene un~ di;Úib;;cióit F · ¿o,n 'a-1 y'N'a gradÓsde Úb~rtad. E;ta' es' ia .. ~sÍ~dísÚ~a dé prueba. 
Conio sab~~;;5 MScn'.~r ·¡,5. Ún esti!nhdor de cr2

, si.' la hipÓi~sis ·¡:¡;;¡ª ¡ ~s . ~érd~dera 
MS1ra1al11icnt0s\ámbiénsc~.i un~stirn;d~rde ~2 •. · .. · ·, ···· ·•_.· ·. . . . . . · 

Sin embargo si la hipÓiesis nula es füls~ él váJór de MS~íamléni~s es mayor que cr2
• Esto 

implica Üna región ~rítica unilateral superiÓ~ (Í 7). En otr~s palabras sci r~chaZa Ho si: 

Fo:> Fa, a-i, N-~. 
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Aooya bjfactorial (two way) Diseño alcatorizado por bloqyes completos 

En muchos problemas de investigación es necesario diseñar experimentos en Jos que 

pueda controlarse sistemáticamente la variabilidad producida por diversas fuentes 

extrañas. 

Una situación especial puede ocurrir cuando se estudian a su vez dos factores. El objetivo 

primordial en este caso es determinar si Jos factores tienen o no, un efecto significativo 

sobre el sistema tomando en cuenta Ja variación inhere~te al error experimental. 

Los factores se dividen en tratamientos y bloques. Cada observación corresponde a una 

combinación de tratamiento (primer factor) asignadá .dentro de cada bloque (segundo 

factor). Usando este diseño los bloques forrn~.una'unidad
0

experimental más homogénea 

con Ja cuál comparar los tratamientos, mientras ~Íle:ésposible determinar ambos efectos. 

El modelo estadístico para este diseño .es: 

Yij = µ + 'i + Pj + Eij 
i = i,2,. .... a 

j = 1,2 ....•. b 

En d~ncie µ es la media general; 'i es ~I efect? d~ i-ésimo tratamiento, Pj es el efecto de j­

ésimo bloque y Eij es el •. terinino,u~Úald: e.rr?raleatorio. El análisis estadístico para este 

modelo es similar que pará el modelo de cJa5ificaCión de un sentido con Ja diferencia que 

se analiza un ié~i~o e~tra ¡:iar~' J~s bloqu~s:'i.á'd'~scoIÍlposiCión de Ja sl.lma de cuadrados . 
totales; ·• . .• :: ' ·. . ' . . . · . . ·· 

SSTotal = SStriitamientiis + SSbi~~~e{'.f SSedÓr •· ·• e,,·'.(~ ? > · 
El. diseño aleat6rizad.d. por b!Clques\:otllpl~tos es é¡ulÍá!i''eJ d\s,ei'!o';experirrieniai ,más 

·~ª~~tl~l#l~~~~~!~~l.~~~t.~i~: 
:.-r:,, . : ,.,: ''~' 

coMrRoi3Ac16N'rii:i1.AyA1'.mEz o'1nONE1D;\!)'oE'üN i\.!óriEi.O .. ::' 
La descomposición d~ fa .. varlabilidád eri.Ja5. obsei,Yaci_i>óés .· p~r. 'rnedio d.ei análisis de ' 

varimiza .. reqÚiere que:ciertáS,sliposiéionés: se.satisfagan' con el objeto ·Cié probar 

formnl~e~Íc ¡~·i~ualdad ~~ cl~i~el medio de i~s f~éiCl~e;: • •• ' ...•.. · ,. 

Los error~; .(1 resid~os deben s~r indepe~cli~nÍes y ~Órm~ime~t~ di~Íribuidos ccn media 
·.. . . ... · . • ·2 • 

cero y varianza constante pero desconocida cr.. · 

Si estas suposiciones son válidas; CJ procediniient~ de llnáÜsis d~ varianza constituye 

entonces una prueba exacta· para la hipótesis de iguald~d en las medias de tratamientos. 

Pero por Jo general estas suposiciones no se cumplen con exactitud en la práctica. En 
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consecuencia, es imprudente depender del análisis de varianza hasta que se hayan 

comprobado estos supuestos. 

Las violaciones a estas suposiciones básicas y la bondad del modelo pueden ser 

investigadas fácilmente examinando los residuos. 

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

Eij = Yij - Yij(estimada) 

A . 
en donde Yij es una estimación de la observación correspondiente calculada mediante el 
modelo propuesto. · 

El exámen de los residuos debe ser automático en el análisis de varianza. 

Si el modelo es adecuado, los residuos nó d~be~ t~n~r estru~tÚra. En otras palabras no 

deb~ haber patrones obvios. Muchas violaciones a los supuestos fundamentales pueden 

ser descubiertas mediante el análisis de los residuos. 

Su¡¡osicjón de normalidad 

Un procedimiento útil consiste en construir una gráfica de probabilidad normal de los 

residuos. Una gráfica de este tipo es la representación de la distribución acumulada de Jos 

residuos sobre papel de probabilidad normal. 

Para construir una gráfica de probabilidad normal, deben disponerse Jos residuos en orden 

ascendente y graficar el k-ésimo de estos residuos ordenados contra su punto de 

probabilidad acumulada Pk = (k-l/2)fN sobre papel de probabilidad normal. Si la 

distribución de los errores es normal esta gráfica parecera una línea recta. Al visualizar 

dicha línea hay que poner más énfasis en los valores centrales de Ja gráfica que en los 

extremos. 

Un defecto que a menudo se muestra en las gráficas de probabilidad normal es un residuo 

que es mucho mayor que los otros. La presencia de estos residuos inusitados puede 

distorsionar seriamente el análisis de varianza, por lo que cuando se detecta debe 

realizarse una cuidadosa investlgáción: 

Si la respuesta distanci~~a es ~h ~~ioi particular de~eable (desintegración rápida, dureza 

alta) este r~slduo\ dist~ci~d~' puede pr.oporcionar. m!Ís infon1u1~ión que el r.esto de Jos 

datos. H~y que: ~e~ ~~ldadds~ p~a lió de~c~~ o ~e~h~ ~~ óbs~~acicín distanciada, a 
- -., . ' .... · '"" . ' ', .. ·-· . .,. .:~ "'"' . ,, . : ··- .. -·· - ··': . , . ' ,· ' . . 

menos que no exista una base no estadlstica para hacerlo'.·· 
' ' . . . . . - . 
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Una manera para detectar residuos distanciados es analizar los residuos estandarizados: 

dij = eij/-,jMSerror 

Si los errores son normales con medias cero y varianza a 2, los residuos estandarizados 

deben ser aproximadamente normales 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 ó 4 desviaciones estándar del origen es 

potencialmente un residuo distanciado. 

Gráfica de residuos contra número de corrjda 

Graficar los residuos contra el orden del tiempo en el que se recopilaron los datos es útil 

para detectar alguna correlación entre ellos. 

Una' tendencia a tener corridas con residuos positivos al inicio del experimento. icorridas. 

con residuos negativos al final indican una correlación entre los residuos. Esto implica 

que In suposición de independencia de los errores ha sido.violada: l)n ¡i¡¡l;o impbrtante 

para asegurar la independencia es realizar un proc~dlÍni~~to ap;Ópi~do d~ale~ici'riZíi6i6~; ·. 
. .. .··.- :. ::··; ·- '. ,_ :·:.·:··., ,~'.~{-~;::·-> r 

Algunas veces ocurre que la habilidad del experirneniador ( ó de. fos ope~f~do;~~)'\fuiibilla ·.· 

medida que el experimento se desarrolla; o pu~de ociurri~ que el. prii~es~·sóFd~s\li~'i; (,'~e • 
vuelva mas errático. Se produce un cambi6 eri la variarizÍi deÍ ~¡.;:~;·:~í'.'~¿;~~'J·;r¡~ 'el. 

tiempo. "·· ·.- 'l'''· '· 
Esta situación conduce a una gráfica de residuos contra la corrida qii'é :~~hÍbt~-~yor. 
dispersión en un extremo que el otro. 

'-.·::: . . -
Gráfica de residuos contra el yalor aiustado ;:~):-, ' ;< 

Si el modelo es correcto y las suposiciones se satisfacen, los resiclÜ;;fno'deben'Í~ner 
algun patrón, ni deben estar relacionados con alguna·~arinblé,'Ín~ÍJye~dd.Ja}e~p~esta ·· 
Yij· Una comprob~~ión sencilla consiste en graficar los resid~o~:::~~riira'ií~~ \.~¡;;.:~~ 
ajustados. · · · .· · ' · · · · -

Un defecto que en·ocasiones refleja esta gráfica es .. efde una,varianza variable. Se p~ed~ 
comproba'r ésiO cuandoobservamos en la gráfica un en~an~IÍamieriio e~ forma de emb~d~ 
conforme avanza el experimento. 

El enfoque usual para tratar varianzas variables con;iste en aplicar una transformación y. 

volver aplicar el análisis de varianza a lo~ datos transfo~ados · (17). 
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ANAL!SIS DE REGRESION 

En muchos problemas existen dos o más variables que están relacionadas y puede resultar 

importante modelar y explorar esta relación. 

En general, supongamos que hay una sóla variable dependiente o de respuesta "y'', que 

depende de k variables independientes o de regresióri, por ejemplo X 1, X2, ... Xk. La 

relación entre estas variables se caracteriza por un modelo matemático conocid.o como 

ecuación de regresión que se ajusta a un conjunto de datos muestrales. Los modelos 

polinomiales se usan ampliamente para aproximar funciones. 
· .. \·,, 

Por lo general , el análisis de varianza en un experimento diseñado ayuda a dete~ina~·· . 
que factores son importantes , usándose el análisis de regresión para construir. {0'mod~IC>: · 
cua~titativo que relaciona los factores importantes con la respuesta (17), 

- ··_.' . :; _·· ~ .. . . .- ·:· 

Re~resjón Hneal múltiple . ; ·. '·. \ . q : 

En muchos problemas donde se analizan exp~rimentos diseñados int~;.,ien~n· ;riá; de una 

variable de regresión. El problema general consiste en ajustar Cl rriodelo:'i 

Los parámetros desconocidos .. (Pi) se.'denomina~ .co~fic.ienfo~ dé'iegres_ión: El.mode!O · 

describe un hiperplano en el esp~cio de
1
k dimensiones\ ·, · .. ··.·•· • ;:\ •:' 

El método de mfnimós éuad~ad~s se úsa p;J~ ~~timáJ. dich6s coéficfoni~s· (l S;16, 17). · 

· .. ·/.············2· >\., .•.... ··· .. · 
La cantidad SSnÍodeló/SStotal 6 R .se conoce cómo. coeficiente de' determinación y se . 

usa párajitzgar la adecuación del modelo de reg're~ión.Co~unin~rite se emplea O< R2:>; 1 

para referirse a la proporción de variabilidad de los datos ~xplicada por dicho modelo. 
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APENDICEC 

CALCULO DE LOS COEFICIENTES POLINOMIALES DE SCllEFFE PARA DISEÑOS 

SIMPLEX (METODO DIRECTO). 

MODELO LINEAL 

y = PiXi + PiXi + pkXk 

Pi=yi 
Pi=yj 
Pk=yk 

MODELO CUADRATICO · 

y = PiXi + PJ~j + p~*k + PijXlxj + PikXiXk + PjkxjXk 

Pi=yi. 
.Pj=yj 
Pk=yk · 

. . . . . , . 
. -.'". ' .. 

Pij= 4yij~2yi~2Yi .. 
. . :pik'.';4yik~2yi-2yk' 

· > Pik. = 4yjk ~ 2yF 2yk 

' ~;. 

MODELO CUBICO ESPECIAL\ .. · 

y= pixi :'. lli~i~.·~~~·6;ixi~ji pikXÚ<k +PikXixk + lliikXD<iXk 

Pi= yi ; < ~ji ,;;~M~ ;yi ~ 2yj •··.· 
Pi=yj · ·Pik;,,4yik~2yi-2yk· 
Pk=yk .)pjk~4yjk-2yj~:iyk 

.,: .. 

Pijk = 2iyijk-12(yij + yik .¡_ yjk) + 3(yi+ yj + yk) 
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APENDICED 

ALGORITMO DE ANDERSON ANO Me LEAN PARA DEFINIR EL ESPACIO 

EXPERIMENTAL DISEÑO SIMPLEX VERTICES EXTREMOS 

J.- Listar todas las posibles combinaciones de los llmites bajos (ai) y altos (bi) 

ayudandose de los diseños factoriales a dos niveles. Primero se generaran un total de 

2q·I (diseño factorial) puntos. 

Se repetirá el proceso dejando en blanco las columnas Xq.1> después Xq_2, hasta X1• El 

número total de combinaciones o planos serán q(2q·•). 

2.- En las columnas en blanco se anotarán los valores(+ ó -) necesarios para ajustar la 

suma de los niveles de los componentes a 1.0. 

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

restricciones. 

4.- La lista de vértices resultante deberá ser veritic~~~'~uid~do 'de. que no haya puntos .. 

repetidos. 

para la optimización de la fórmula 1. · 

RANGOS DE ESTUDIO 
COMPONENTE 

AGUA (XI) 
PEG400 (X2) 
PEGl500 (X3) 
PEG3350 (X4) 

5% 
.5% 
25% 
40% 

1.- Se generan 24
"
1 = 23 = ~.puntos' . 
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10% 
15% 
45% 
60% 



PUNTOS COMBINACION FACTORIAL NIVELES DE COMPONENTES 
X1 X3 X4 VERTICE XI X2 X3 X4 

0.05 0.05 0.25 
0.1 0.05 0.25 

+ 0.05 0.15 0.25 
0.1 0.15 0.25 
0.05 0.05 0.4S 
0.1 o.os 0.4S 

7 + o.os 0.15 0.4S 

+ 0.1 O.IS 0.4S 

' . ' . . 

Se re ite el roceso de' ando ~ri bl;~~() 1~t~giu~~as X3: 
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El número total de puntos o combinaciones es 4(2
3

) = 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 
Xl X2 X3 X4 VERTICE Xl X2 X3 X4 

NO O.OS O.OS 0.25 0.65 
2 + SI 0.1 o.os 0.25 0.6 

+ SI o.os O.lS 0.25 O.SS 
+ + SI 0.1 O.lS 0.25 o.s 

+ SI o.os o.os 0.4S 0.4S 
6 + + SI 0.1 o.os 0.4S 0.4 

.+ NO o.os O.lS 0.4S 0.3S 
8 1.--. + .+ + NO 0.1 O.lS 0.4S 0.3 
9 NO o.os o.os 0.5 0.4 

··.10 ',_+, .. ,. .· REPETIDO 0.1 o.os 0.4S 0.4 
.11 · ... ' ->' ·+. ' SI o.os O.lS 0.4 0.4 
12 ... '+.. . +•. SI 0.1 O.lS 0.35 0.4 

+ SI o.os o.os 0.3 0.6 
+ REPETIDO 0.1 o.os 0.25 0.6 
+ NO o.os O.lS 0.2 0.6 
+ NO 0.1 O.lS O.lS 0.6 

NO o.os 0.3 0.25 0.4 
,]8 +' _,.·,_:o,· •. '_·_. NO 0.1 0.25 0.25 0.4 

+ SI o.os 0.1 0.4S 0.4 
"20 ·. ' ., ;., + .... ,, ..... ~. + REPETIDO 0.1 o.os 0.4S 0.4 

+ SI o.os 0.1 0.25 0.6 
+ REPETIDO 0.1 o.os 0.25 0.6 

+ + NO o.os .0.1 0.4S 0.6 
+ + NO 0.1 .O.lS 0.4S 0.6 

25,· ... , .... . - NO 0.3 o.os 0.25 0.4 
NO 0.2 O.lS 0.25 0.4 

+ REPETIDO 0.1 o.os 0.4S 0.4 
+ NO o O.lS 0.4S 0.4 

29 . . .. >"'.• + REPETIDO 0.1 o.os 0.25 0.6 
+ NO O.lS 0.25 0.6 

31 ·' + + NO .0.1 o.os 0.4S 0.6 
+ + NO .0.2 O.lS 0.45 0.6 

Los vértiées ~bténido~'~éíli: > 
NIVELES DE COMPONENTES 

NUMERO·· X2 X3 X4 
o.os 0.25 0.6 
0.15 0.25 O.SS 

3' 0.15 0.25 0.5 
4,· ,_. ---. o.os" o.os 0.45 D.45 

o.os 0.45 0.4 

6 · : ·· ' , •'''O.OS·:· 0.15 0.4 0.4 
' ' ' .. ' ' .. •, 0.1" ' ' 0.15 0.35 0.4 

o.os 0.3 0.6 
·. 9 ··o.os··· . · -- 0.1 0.45 ,. 0.4 . ' .. 

0.1 0.25' 0.6 
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Para el cálculo de los puntos medios entre aristas primero se establecen los planos límites 

ó caras limites del espacio experimental. En este ejemplo (tres dimensiones) cada vértice 

tiene tres aristas. Dos vértices están unidos por una misma arista si éstos tienen q-2 = 4 • 

2 = 2 planos límites en común. 

PLANOS LIMITE 
XI a nivel bajo; XI= 0.05 
XI a nivel alto; XI= 0.10 
X2 a nivel bajo; X2 = O.OS 
X2 a nivel alto; X2 = 0.15 
X3 a nivel bajo; X3 = 0.25 
X3 a nivel alto; X3 = 0.45 
X4 a nivel bajo; X4 = 0.40 
X4 a nivel alto; X4 = 0.60 

VER TICES 
2,4,6,8,9 y 1 o 
1,3,5,7 
1;4,5,8 
2,3,6,7 
1,2,3,10 

'4,5,9 
5,6,7,9. 

.. 1,8,10 

Para encontrar estas aristas es mejor ~eprese~t~f.t<ls vérÜce.s y los planos graficamente. El 

punto medio. se calcula promedÚu~d~. losdos yértkes irívol~crados. Por ejemplo: El 

vértice 2 y el 6 tienen en común lospl~o~ tloiit~ xi·a ~ivel b~jo y X2 a nivel alto por lo 
cual pueden ser unidos por una ~isíll/'. :· :. ' · · 

. . . . . . ,. ' : :· ~ 

Los dos vértices involucrad~s son:.· •-
XI 'X2 X3 
O.OS O.IS. ' ·<.: '} 0.2S -.·. 
o.os 0.1 s 0.4 

vérlice 2 
vértlCe 6 

Para calcu1af~1 punt~ ~ediC> ~~;;e i~~ísia rC>r~aias~ promedian los vértices: 
x1 · X2 - · '·'x3 -· - -· x4 
o.os O.IS O.SS vértice 2 .. 
o.os ·o.Is o.4 vértice 6 

o.os . O.IS .· 0.475 PUNTO MEDIO 
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APENDICEE 

CALCULO DE LOS EFECTOS FACTORIALES (METODO DIRECTO) 

Un contraste es un vector o combinación lineal 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 número de coeficientes con signos 

negativos al mismo número de coeficientes positivos siendo un arreglo balanceado o 

equilibrado. 

Para determinar los coeficientes de los contrastes siempre es útil construir una tabla de 

signos positivos y negativos como la siguiente: 

Por ejemplo para un diseño 23: 

TABLA El SIGNOS PARA LOS COEFICIENTES DE LOS CONTRASTES DEL DISEÑO 2
3 

EFECTO FACTORIAL 
COl\IBINACION DE (., A B AB c AC BC ABC 
TRATAMIENTOS ·. 

(1) + - - + - + + -
a + + - - - - + + 
b + - + - - + - + 

ah + + + + - - - -
e + - - + + - - + 

ae + + - - + + - -
be + - + - + - + -

abe + + + + + + + + 

La columna 1 o columna identidad se refiere al promedio general y siempre se compone 

de signos positivos. Los signos para estimar una interácción 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 multiplican sus .signos por cada combinación de 

tratamientos correspondiente. Por ejemplo, el contraste para estimar el efecto A es: 

-(1) + a - b + ab - c + ac - be + abe: 

En este método lo único qÚe resta .~s dividir\1 contraste entre el número de signos 

positivos (o negativos) coii qu~ cJelltá él ~o~traste. Este denominador es el número de 

combinaciones de úauimieil~o p~·r riivélque: s~ promedian para calcular el efecto. 
Concordando· este cálculo ~6ri 

0

lá · d~fi~Ícióri · d~I término· efecto. 
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Para el ejemplo anterior tenemos que el número de signos positivos del contraste para 

A es 4 por lo cual el efecto de A es: 

A = 1/4il[a + ab + ac, +abe - (1) - b - c - be] 

en donde n es el número. de ·~éplfoasdecada punt~ deÍ di~eñ~; Lasres¿u~stas obténid;s 

despues de r~aliwr~l·e~perimentó i:n éácia conítiin~ció~dei~aíáfui~~ió~ se s~siituyen·· 
en la ecuáciÓ~. ' ' X · ~ / .· 

',I•·, \-... 

El _uso de contrastes también facilitan" el an~Íi~is · de varianza par~ · establecer la 

significación de los efectos. 

La suma.de cuadrados de un efecto es: 

SS = Ccontraste)2 
n2k 
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