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Para que un medicamento ejerza su efecto terapéutico, lo primero que debe 
suceder es que el principio activo sea liberado de ta forma farmacéutica llámese 
tabletas. cápsulas. suspensiones, emulsiones, ungüento. etc. Debido a esto es 
necesario contar con una prueba sencilla, económica. confiable y reproducible 
que nos permita medir la hberac1ón del fármaco de la forma farmacéutica rn v1tro. 
ya que éste tiene la venta1a sobre los proced1m1entos in v1't_Q. de s~s 
económicos y r-eproduc1bles al eliminar la variabilidad b1ológ1ca. Esta pr-ueba está 
perfectamente establecida en compendios of1c1ales (Farmacopeas) para formas 
farmacéuticas sólidas orales. pero no para otras formas farmacéuticas. entre las 
que se encuentran los medicamentos tópicos como son cremas. unguentos y 
geles 

Existen vanos estudios 1n vitre para medir la liberación del pnnc1p10 activo en 
medicamentos tópicos. en los cuales no hay un acuerdo en las cond1c1ones en las 
que se debe efectuar la prueba. asi se tiene. el uso de celdas de difusión las 
cuales consisten en general de dos compartimentos separados por una 
membrana. en donde en una se coloca la muestra (llamado donador) y en el otro 
el medio de disolución (llamado aceptar). las cuales vanan en forma y tamar'\o. asi 
como en las condiciones de la prueba. como son tipo y velocidad de agitación. 
tipo y volúmen del medio de disolución, temperatura (25. 32 y 37ºC). etc 

La United States Pharmacopeia (USP) 22 antroduJO una prueba para estudiar la 
liberación del fármaco en medicamentos transdérm1cos. y lo llamó aparato 3 (en 
USP 23 es el 5) ""Paleta sobre Disco"". el cual utiliza el mismo equipo que el 
aparato 2 para far-mas farmacéuticas sólidas orales como pr-ueba of1c1al. donde la 
muestra se coloca en un disco que contiene una malla de acero inoxidable. 
Posteriormente la Food and Drug Administrat1on (FDA) hizo una mod1ficac1ón al 
método 5 de la USP haciendolo más general y aplicable a todos los parches 
tr-ansdérmicos de nitroglicerina existentes en el mercado 

Se han pr-opuesto otras mod1ficac1ones al método de la USP entre tas que se 
tienen el uso de una celda ""mejorada .. específica para ungüentos con la que 
también se usa el aparato 2 de la USP, sólo que en este caso se usan vasos más 
pequer'\os de 200 mi y por- Jo tanto las paletas también son más peque.-..as. La idea 
de usar el método de paleta sobre disco con sus modificaciones es. la de utilizar 
el equipo de disolución ya existente en los laboratorios. disminuyendo costos y 
simplificando entrenamientos especializados. ya que el manejo y automatización 
del equipo seria similar al de las tabletas. 



Debido a las ventajas que presenta el mélodo de paleta sobre disco de la USP se 
utiliZ:O p•ra comparar los perfiles de liberactón de tres formulaciones tóptcas de 
un ungUenlo consideradas equivaktntes qulmicos, las cuales contienen lres 
aceites esenciales y a la misma concentración que son: aceite de trementina, 
alcanfor sint6tico y mentol sintél1co, usando la cekia '"mejorada'" y una celda que 
se diseno en el Centro de lnvest1gaciOn y de Esludios Avanzados (CINVESTAV) 
del IPN' mod1f"1Cando la malla de acero inoxidable para parches lransdérnucos de 
la USP. Se obtuvierón los perfiles de liberactón de tres loles de cada producto. la 
evaluación de loa resultados se hizo calculando el Ttempo Mecho de 01soluci6n 
(TMO). el cual reduce los resultados del perfil de disolución a un solo resultado 
simphficando el anélisis y la comparación entre formulaciones Los resultados 
obtenidos mostraron d1ferenc1as esladishcamente stgmficativa enlre las tres 
fonnulaciones eslud1adas para los tres principios activos con un 95 o/o de 
confianza utiltzando la prueba de rango muttiple de Tukey. 

La idea es establecer una prueba que mida la liberación del principio activo (s) en 
fonnulaciones tópicas. que pueda ser usada para: comparar formulaciones. 
proponer1a como una prueba de control de calidad para estudiar variaciones en el 
proceso y en el producto terminado (variaciones entre lole y lote). para ut11izar1a 
en estudios de reformulación y formulación del producto y comparación de 
productos equivatenles quim1cos. 

1 El d._t\o de lll mochftcaclOn se hézO en et Oto. de SECAEC en ef CINVESTAV-IPN por Ma. 
d9 los Angele• Vtdal M.itan y Adnana Ag1,.11rnt. 



2.1 UNGÜENTOS 

En las preparaciones far-macéuticas semisólidas se incluyen: ungüentos, pastas. 

cremas y geles_ Los ungüentos en general son preparaciones semisólidas 

grasosas. constituidas de hidrocarburos los cuales contienen porciones fluidas y 

cristalinas conteniendo al medicamento disuelto o disperso en el vehlculo. Si el 

ungüento es p,-eparado por fusión y es enfriado lentamente tiende a ser mas fluido 

que cuando es enfriado rápidamente (1.2). Esto es importante porque modifica las 

caracteriticas fisicoquimicas del medicamento. entre ellas Ja velocidad de 

liberación del medicamento de la forma farmacéutica 

La composición del ungüento debe ser tal que cuando se apliquen sobre la piel 

se ablanden pero no se fundan. En terapéutica los ungüentos funcionan como 

protectores y emolientes para la piel. pero también se utilizan como vehiculos o 

bases para la aplicación tópica de sustancias medicinales (2). 

Lo ideal es que una base para ungüento sea compatible con la piel, estable. 

permanente. suave, no irritante, no sensibilizante, inerte y capaz de liberar con 

facilidad el principio(s) activo(s) que tienen incorporado (2). 

Los excipientes más utilizados en formulaciones de ungüentos son (1 .2): 

• Vehículo hidrofllico o Jipofllico como: pe trola tos, parafinas. 

polietilenglicoles,acidos carboxilicos, etc. 

• Cosolvente como: propilenglicol, sorbitol. etc. 

• Agentes Viscosantes como; veegunns, alginatos, derivados de la celulosa. 

• Agentes Emulsificantes como: laurilsulfatos, lanolina, etc. 

• Conservadores como: parabenos. 



• Sustancias Amorhguadoras como: ácido citrico y sus sales, etc. 

• Humectantes como: glicenna. 

• Ant1ox1dantes como but1lh1drox1tofueno. butllhidroxianisol ( BHA ). 

• Secuestrante como: eWendiamino terracetato drsód1co 

2.2 ESTUDIOS DE LIBERACIÓN IN VITRO 

Es ampliamente conocido que para que un fármaco ejerza su actw1dad 

terapéutica es necesano que éste sea liberado de la forma farmacéutica (tabletas, 

Céilpsulas, suspensión, ungüento. crema, gel, etc. ). Una manera de medir fa 

liberación del fcirmaco de los medicamentos es a través de pruebas in vitrro 

estas deben estar estandarizadas para ser utilizadas y poder evaluar la velocidad 

de liberación del fármaco de Ja forma farmacéutica. El contar con merados !!! 

l!!!!2 nos permiten economizar, ya que Jos expenmentos~ son costosos y no 

son fáciles de controlar. por esta razón estos métodos han srdo amphamente 

estudiados y están perfectamente estandanzados, reconocidos y disponibles sólo 

para formas farmacéuticas sólidas orales. y se enccuenrran en Jos compendios 

oficiakts de cada país ( 3, 72. 73 ). 

Sin embargo exrste Ja necesidad de contar con un srstema simple. universal que 

pueda medir la disponibilidad farmacéutica en otras formas de dosificación. y en 

nuestro caso particular, que puedan ser aplicados a todos los tipos de 

medicamentos dermatológicos que es el tema que nos ocupa. 

En la última década se han dirigido esfuerzos. para el desarrollo de métodos que 

petmitan la evaluación de la disponibilidad farmaceUt1ca y biofarmacéut1ca de 

formulaciones dermatoJ6g1cas. el modelo a aplicar dependerá: 

a)del modo de acción • si es a nivel de Ja superficie de la piel. o se desea que 

penetre a capas más profundas. 
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b)del proceso involucrado para que el medicamento ejerza su acción, si sólo 

depende de fa hberac10n del vehiculo o s1 involucra penetración y/o absorción a 

través de la piel 

La tabla 1 (5) muestra las drferentes clases de medicamentos de""atol6gicos que 

estan directamente relacionados con el n1odo de acción v el proceso involucrado. 

asl como el parámetro a medir. se tiene que cuando la acción del medicamento 

tópico es local. el proceso a estudiar sera la d1sponib11ldad farmacéutica ya que se 

medirá la liberación del fármaco del vehlculo. los demás tipos de formulaciones 

dermatológicas (percutáneos y transderm1cos) deben ser absorbidos hacia las 

capas más profundas de la piel o atravesarlas. para acción s1stém1ca donde se 

tendrá como parámetro de evaluación la b1od1sponibilldad 

TABLA l. MODO DE ACCIÓN Y PROCESO DE FORMULACIONES 

DERMATOLÓGICAS 

CLASF: Jo:.JE'.\tPl.C) ACCIÓ"i PH<>CE~O PAR/\:\.tf:TRO 
Agentes derma Unguentos. L•berac16n drspon1b1hdad 

tol6g1cos locales lociones. Top1ca del farmacéutica 
cremas. celes vehículo 

Preparaciones Preparaciones ¡ Sistémica o baJO Penetración o B10d1spon1b1l1dad 
D@rcutaneas dennatoloaocas ! el tepdo de la rnel Absorción fs1t10 de acc16nl 
Sistemas B1od1spon1b1l1dad 
Terapéuticos Parches S1stem1co Absorcion (circulación 
Transdérm1cos Transderm1cos Percuta nea s1stem1ca) 

Los parámetros de drsponib1lidad y b1odisponib11Jdad de fármacos se han usado, 

como una medida para evaluar la liberación del fármaco del vehlculo y de éste a 

la piel. y su paso a la c1rculac16n sistémica. 

La clasificación de los modelos para ta evaluación b1ofarmacéutica de 

formulaciones derrnatol691cas se muestran en la figura 1, de acuerdo a su modo 

de acción (5) donde observamos que se dividen en modelos de liberación y de 

absorción 



FIG 1. MODELOS 

DERMATOLÓGICAS. 

MODF.LOSDE 
LIBERACIÓN 

DE EVALUACIÓN DE FORMULACIONES 

MODCLO!<!oDE 
ABSORCIÓ:"ii 

DIFUSION PERll CIÓN DIFUSIÓN PENETRACIÓN PENETRACION IN VIVO 
FASES ll0Ut04S 

-COf,t-.oE:M8-HA 

.5'111Mf!Me--

... T ...... vC.SOE 

BtOlloe ... s 

hK:trofllacas hpoflhcas 

,2.1 MODELOS DE LIBERACIÓN. 

""'"'"""'coc11••ET• 
OCS-APAl'llCtON 

DE ~lEl .. l.-....NA 

Los modelos de liberación del fármaco del vehlculo fueron los primeros en 

desarrollarse para la evaluación biofarrnacéutica de medícamentos 

dermatológicos ( 5). El equipo más usado para efectuar este tipo de estudios es 

Ja celda de difusión (ver fig. 2). la cual consiste en general de: 

• un compartimiento donador, el cual contiene la formulación tópica 

un aceptar donde se encuentra una solución a la que pasa el fármaco llamada 

fase aceptara. 

• un• membrana (no siempre está presente. depende del tipo de estudios). 

• un sistema de agitación. 
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• torna de muestra y 

• de un sistema que pueda regular la temperatura 

El uso de membrana en estos modelos de flberación es para asegurar fa 

separación entre la forrnulac16n y la fase aceptora y en algunas ocasiones no se 

usa nada Existen varios d1senos de celdas de drfus16n. las cuales pueden ser 

verticales como la celda de Franz que es la más popular y horizontales como la 

de Val1a-Chien (5,6.7.8) 

FJG 2 CELDA DE DIFUSIÓN 

Capa 1f1T11te 

con y sin membrana 

compart1mrento 

aceptor 

-Hcompa'1•m>enlo donado' 

~ --"-·~ 

barra de ag1tac10n 

En la Fig. 3 se muestran varios disenos de este tipo de celdas. En la fig 3a ( 9, 10. 

11 ) y 3b ( 7 y 12 )tenemos las celdas de tipo vertical, y en Ja 3c ( 7 y 13 ) las de 

tipo horizontal. 
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fl&. 3 CELDAS DE DIFUSIÓN. 
3•. Celda de difuuon "'rn1cal. 1 donador.~ muc~tra. l ac:er•nr . ..i revulador de lemperatura, S •&itador. 6 
toma de muna. ~ 7 mc-mbrana 

Ce1da de difusiOn 

(9) 

Celda de difusiOn 

(10) 

Celda de difusiOn 

(11) 

3-----
s 

-------1 __ !:-: _____ __ :_ _______ 2 

..=.::=::.=.:~-~~~-7 



FJC 30. CELDAS DE DIFUSIÓN \.'ERTICALES. 1 donudor . .:! mm.:stra. 3 uceptor. 4 
rC"guJador de 1empera1ura. 5 agitador. 6 toma de muestra. 7 n1cmhran~i 

Celda tipo Franz 

(7) 

CeJda de flujo 

(12) 

1 
2 

3 
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FIG 3c.. CELDAS DE DIFUSIÓN HOKJZONT ALES. 1 donador. 2 mu~ 3 aceptar. 4 
regulador de temperatura. S agitador. 6 toma de mues~ 7 n»ernbrana. 

Celda de difusión 

(13) 

Celda Valia-Chien 

(7) 
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Cuando se desea estudiar sólo la l1berac1ón del fármaco del vehlculo se debe 

considerar lo siguiente: 

La elección de una solución aceptora adecuada para el fármaco aplicado 

tOp1camente. la cual depende de las propiedades ffs1cas y qulm1cas del 

férmaco 

El uso de una membrana adecuada la cual permita la separación óptima de Ja 

base del unguento y la solución aceptora. srn influir en la velocidad de 

hberac1ón del fármaco de la base del unguento (5) 

Modelos de flberac1ón sin membrana ·En la revrsrón presentada por Rernhard (5) 

menciona lo s1gu1ente de los modelos de l1berac16n sin membrana. el pnmer 

resultado descrito fue en 1926 Unna estudio unguentos conteniendo 

fenoftaleina colocados en un soxlet sumergidos en una so/uc16n de Cloruro de 

Sodto Dempski uso cajas de petn. Poulsen fue el primero en usar mmstato de 

isoprop1lo como fase aceptara no acuosa por Ja solub1lldad de fluorc1nolona en 

este liquido 

Modelos de llberac16n con membrana -Referente a los modelos de 1Jberac16n con 

membrana ( usada en estos casos para separar el donador del aceptar ) 

Reinhard (5) en su revrs1ón indica lo siguiente Wood usó una celda de d1fus16n 

equipada con un aceptar acuoso y membranas de celofán, derivados de celulosa 

y polimeros de v1n1I fluoruro Las fases aceptaras no acuosas fueron introducidas 

con membranas porosas Franke - Augst descnb1ó un aparato de vidrio y utilizo 

celulosa como membrana y metano/ o n-butanol como fase aceptara Turakka y 

colaboradores, desarrollaron un modelo con prop1Jén glicol como fase aceptara y 

membranas de policarbonato para separar la fase aceptara y la formu/ac16n 

También en la referencia (5) Reinhard menciona que fases aceptoras no acuosas 

han sido utilizadas por Ash Walkow y Me Ginity quienes usaron agua. 

propllénglicol; Smith y Haigh usaron mmstato de 1soprop1lo como fase aceptara 

Investigaciones recientes indican que membranas de policarbonato que tienen un 

diámetro de poro exactamente definido son óptimas para separar el aceptar de la 
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formulación. Membranas hpid1cas art1f1c1ales también &e desarrollaron. asl 

tenemos que Nakano y Pata! en sus estudios de hberac16n de ácido sahcllico de 

bases de ungi.Jentos fueron los primeros en usar membranas no porosas de 

dimetil pohsiloxano Sistemas con dos membranas fueron desarrollados ;:>or Loth 

los cuales cons1st1an en una capa h1drofihca como acetato de celulosa 

impregnada con et1lén ghcol y una hpofihca como pohtetranuoroet1leno impregnada 

con dodecanol Martm usó un sistema con n-octanol como fase aceptara y 

membrana de s11icona para asegurar la separación adecuada entre la solución 

aceptara y la formulac16n Shah (6) efectuó estudios de velocidad de hberac16n de 

ungüentos conteniendo cort1costero1des. ut1hz6 una mezcla de mmstato de 

1soprop1lo:agua etanol en proporción 10 5 85 como fase aceptara y una 

membrana de pohsulfona impregnada de m1nstato de 1soprop1lo El estudio de la 

llberac16n de corticostero1des de la base del unguento represento un reto ya que 

no fue fac11 encontrar la fase aceptara y la membrana s1ntét1ca adecuada. que 

perm1t1eron estudiar la llbe.-ac1ón del farmaco 

2.2.2 MODELOS DE ABSORCION. 

Modelos para estudios de absorción percutánea in v1tro usan el mismo tipo de 

celdas de d1fus16n, sólo que estos llevan una membrana. cuya función no es 

separar formulación de aceptor como en el caso de los estudios de liberación. 

sino para medir la penetración y/o permeac16n del fármaco a través de ésta. Se 

pueden dividir en: 

• sistemas con membranas sintéticas y 

• sistemas con membranas b1ol691cas 

Dentro de los sistemas con membrans s1ntét1cas (14-21) tenemos con una sola 

membrana ya sea llpofilica como d1met1lpohs1loxano o hidrofila como denvados de 

la celulosa (porosa) y los sistemas mult1membranas (15, 18. 21) Que pretenden 

simular las diferentes capas de la piel 

Referente a las membranas biológicas se han utilizado de diferentes fuentes 

animales como de rata. cerdo. serpiente y humana ( 28-39 ). 
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Laa membranas sintéticas tienen ventaja sobre las biológicas ya que son 

reproducibles, fáciles de fabncar, de composición controlada, de mantenimiento 

senclllo y se han encontrado resultados que reflejan un comportamiento similar al 

de la piel. sobre todo en multimembranas 

En la tabla 11, se muestran algunos ejemplos de estudios de liberación en 

formulaciones tópicas. donde se observa el uso de diferentes medios de 

disolución. tipo de celda y tipo de membrana. 

TABLA 2. ESTUDIO DE LIBERACIÓN EN FORMULACIONES TÓPICAS. 

MEDIO DE 
MEMBRANA¡ FÁRMACO DISOLUCIÓN EQUIPO REFERENCIA 

ISOPROPANOL CELDA DE PIEL 40 
NB-818 - AGUA 50°/o FRANZ 

cort1costeroi- mmstato de CELDA DE membrana de 6 
des. isoorooilo-etanol FRANZ ool1sulfona 

naproxen ACUOSO CELDA DE MEMBRANA 15 
FRANZ SINTtTICA 

VARIOS ACUOSO CELDA DE MEMBRANA 17 
FRANZ SINTtTICA 

VARIOS ACUOSO CELDA DE MEMBRANA 19 
FRANZ SINTtTICA 

NIFEDIPINA ACUOSO CELDA DE PIEL 41 
FRANZ 

CLONAZEPA ACUOSO CELDA DE MEMBRANA 20 
FRANZ SINTtTlCA 

NIFEDIPINA ETANOL- CELDA DE SINTETICA 42 
AGUA 40%1 FRANZ 

VARIOS ACUOSO CELDA DE PIEL 43 
DIFUSIÓN 

ANTIHEMETI ETANOL - CELDA DE PIEL 31 
-COS AGUA 70 °/o FRANZ 

PIROXICAM PEG:AGUA 20º/o CELDA DE PIEL 34 
FRANZ 

VARIOS ACUOSO CELDA DE MULTIMEM- 22 
DIFUSIÓN BRANAS 

SALICILATO AGUA·PEG CELDA DE PIEL 39 
50°/o FRANZ 

VARIOS ETANOL- CELDA DE PIEL 44 
AGUA 50 °/o DIFUSIÓN 
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2.2.3 ANÁLISIS DE DATOS. 

El analisis de los datos se enfoca en estudios de liberación. a la evaluación de la 

disponibilidad farmacéutica. y en estudios de absorción al transporte de ftumacos 

a través de la membrana a la evaluación biofannaceUtica. 

Los esténdares de las Farmacopeas de cada pais establecen para la prueba de 

disolución aplicada a formas farmacéuticas orales sólidas usualmente el % 

disuelto a un tiempo ftJO. baJO condiciones preestablecidas (3. 72, 73) en el Codex 

Federal Register (CFR) (45) se describe un procedimiento general para realizar la 

prueba de d1soluc16n cuando al producto al que se le desea aplicar no es oficial. 

pero también se evalua el 0/o disuelto a un trempo f•JO. Otros autores usan la 

evaluación del ltempo para alcanzar el 50%· o el 90 °/o disuelto (5). Estas 

aproximaciones son determinaciones a un solo punto y no caracterizan 

adecuadamente el proceso completo de d1solución, por lo que es mejor hacer la 

determinación a varios tiempos (perfil de hberac1ón). ya que refle1an meJor el 

comportamiento del producto 

Entre los métodos de análisis de datos de perfiles de disolución tenemos los 

siguientes· 

ÁR.EA BAJO LA CURVA (A.llC). En en la revisión de Reinhard (5) indica que el 

principio de Ja correspondencia de el área bajo la curva para la determinación de 

biodisponibilidad siguiendo una administración sistémica fue aplicado a los perfiles 

de disolución. y este principio se ha aplicado para la evaluación de la penetración 

en la piel en estudios de absorción. En un estudio de liberación de d1tranol por 

Neubert (21) usan el ABC como parámetro de medida del perfil de liberación, la 

ventaja es que reduce a un solo resultado los perfiles, facilitando su análisis e 

interpretación. errores en el método de medir el A.BC dará resultados erróneos. 
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El"ICIERCIA DE LA DISOLUCIÓN ( ED ): el término ED se define como el 

AllC del perfil de disolución expresado como el º/o del área de un rectángulo 

descrito como el 100º/o (46). ver ftgura 4 

º4disuelto 

Fig ' Eficiencia de la disolución 

ED=~ 

ABC 

donde ABCm es el área baJo la curva de la muestra y ABC es el área bajo la 

curva del rectángulo formado por 100º/o disuelto al tiempo t 

El análisis de resultados de perfiles de disoluc16n utilizando este método tiene 

ciertas ventajas, una de las cuales es que resume los datos de hberac16n en un 

solo número para poder hacer comparaciones entre formulaciones 

TIEMPO MEDIO DE DISOLUCIÓN (TMDJ V TIEMPO MEDIO DE 

RESIDENCIA (TMR): el área baJO la curva obtenida en un perfil de hberac16n 

puede ser tratada como una distribución estadist1ca ( 5 ) de tiempos de liberación 

( disolución del fármaco en el medio de d1soluc16n ) o de residencia del fármaco 

en la forma farmacéutica. Cada función de distribución puede ser descrita 

matemáticamente por medidas de tendencia central y de d1spers16n, las cuales se 

basan en los momentos estadisticos de primero y segundo grado. Para una 

distribución normal, el primer momento es igual a la media aritmética y el segundo 

a la varianza. La media aritmética de cualquier perfil de disolución ( 0/o liberado) es 

llamado TMD, pero si et contenido del fármaco que permanece en la forma 



farmacéutica se grafica en función del tiempo, la media arrtmética es llamada 

TMR. Para calcular el TMR y TMO se usan las siguientes ecuaciones: 

TMR• A.BCm. / ABC 

TMD•A.BCm./ AllC TMD- f' ~(Q~ -Qld~/Q 

Donde AllCm es el área ba10 la curva en el primer momento estadist1co y AllC el 

area bajo la curva de lo que permanece el la formulación para el caso de TMR y lo 

que se disuelve en el caso de TMO (47. 48) 

Una importante fuente de error en la determinación de TMR y TMD es el hecho 

de que no siempre se alcanza el 100% de llberac16n. el célculo en tales casos se 

basa en el má:iumo del farmaco disuelto. Para sistemas los cuales tienen una 

liberación completa del fármaco. el error depende del nümero de puntos medidos 

y de la forma de la curva . la cual es una expresión de la cinética de hberac16n 

TMD y TMR se ha usado para calcular la correlación 1n v1tro -~ de peñ1les 

de d1soluc16n . como modelos de absorción de farmacos. como prueba de 

equ1valenc1a entre peñ1les de d1soluc16n o para comparar estadisticamente 

dtferentes perfiles de d1soluc16n (47) 

Todo lo anterior Juega un papel importante en el desarrollo de formas 

farmacéuticas. un método de prueba estadist1co basado en datos ongmales. es 

una caracterlstica importante para hacer comparaciones. 

El método usado para et calculo de TMD y TMR debe cubrir los siguientes 

criterios· 

1 .- En la determinación de ABC el error debe ser el minimo. 

2.- El cálculo debe aplicarse a vanos tipos de c1nét1ca de disolución. 

3.- Los valores deben ser capaces de d1ferenc1ar entre curvas de diferente forma y 

grado de liberación. 
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4.- Si no se obtiene el 1 00% de liberación los valores obtenidos deben ser 

similares a los que se tienen calculados con el perfil completo. 

Hay varios métodos para calcular TMR y TMD. de los cuales los que cubren los 

criterios arriba mencionados es el del plano geométrico y el de mtegrac16n 

parabólica. 

ASPECTOS REGULATORJOS DE MEDICAMENTOS TOPICOS. 

La USP (3) propone el uso del aparato 5 aplicado para la prueba de liberación del 

fármaco en parches transdérmicos. el cual utiliza el equipo de disolución 

convencional. sólo que la muestra (parche) se coloca en un disco con una malla 

de acero inoxidable y ésta se coloca en el fondo del vaso de d1soluc16n y se agita 

con Ja paleta colocada 2.5 cm arriba del disco (ver fig. 5) , el cual ha sido llamado 

método de .. •paleta sobre disco ... Este método ha sido sujeto a invest1gac16n por 

parte de la FDA. y ha tenido como ob1et1vo pnmord1al el desarrollo de un método 

in vitre, simple, reproducible y confiable para asegurar la l1berac16n del fármaco 

del parche transdérrnico y especlficamente para n1trogltcenna. para llegar a tener 

una prueba con valor regulatono comparable a la prueba de d1soluc16n para 

formas farmacéuticas sóhdas orales (49) 

FOA da los siguientes requenm1entos para medicamentos transdér!TI1cos (50) 

especificamente para Parches Transdérm1cos (PTD). 

Requerimientos in vitro FDA requiere que cada nuevo PTD debe demostrar 

exhibir caracterlsticas de llberac16n in v1tro consistentes. confiables y 

reproducibles. Por lo cual propuso el método de Paleta sobre Disco y la obtención 

de perfiles de disolución y no la prueba a un tiempo fi¡o (50) 

Los productos farmacéuticos son considerados equivalentes terapéuticos si 

contienen el mismo ingrediente activo(s). la misma forma de dosificación, son 

idénticos en concentración y vla de adm1nistrac16n. Un producto genérico debe ser 

equivalente y bioequivalente al producto innovador (50) 
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FIG 5. MÉTODO DE PALETA SOBRE DISCO DE LA VSP (3) 
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Se anade ademéis de los requerimientos de manufactura y control de calidad del 

producto tenninado. el estudio de liberación del f3rmaco de la forma farmacéutica 

y ademés usarlo como un monitoreo de la estab1hdad del producto efectuando la 

prueba a diferentes tiempos. 

En base a esto la FOA desarrollo un método s1m1lar al 5 de la USP de paleta 

sobre disco (7. 49. 50. 51) sólo que en vez del disco hace la siguiente 

mod1ficaci6n: sujeta el parche en un vidrio de reloJ con clips y sobre de él coloca 

una malla PTFE (ver f"ig. 6). en un medio adecuado a 32 ± 0.5 °C, colocando la 

paleta a 2.5 cm arriba de la malla. Este método se comparó con el 5, 6 y 7 de la 

USP, resultando ser más general y simple (el de la FOA). Aunque estos 

requenmientos regulatorios se proponen para parches transdérmicos. es 

importante considerarlos para ungüentos y para otras formas farmaceúticas 

tópicas. 

Fif 6. Modificación de la FDA al método de paleta sobre disco (7). 
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2.2.5 MODIFICACIONES AL Mi!TODO DE PALETA SOBRE DISCO. 

Usando el pnnc1pio de '"paleta sobre d1scoM el cual es propuesto para parches 

transdérmicos. en un estudio Lippold reporta (52) el uso de una celda me¡orada 

para la prueba de 1Jberac16n de parches transdérm1cos. la cual se usa en lugar del 

disco de acero inoxidable de la USP y del vrdno de relo1 cubierto por una malla 

de PTFE de la FDA En este estudm se compara esta celda me1orada usando el 

sistema de paleta sobre disco contra la celda c:e Franz. la cual es reconocida 

como la más popular para hacer estudios de d1fus16n de medicamentos tópicos a 

traves. de una membrana. concluyendo que esta nueva celda mejorada da 

me1ores resultados y con algunas venta1as ad1c1onales 

Esta celda me1orada utiliza también el pnnc1p10 del método de paleta sobre disco. 

excepto que en lugar de la malla de acero inoxidable usada en la USP o la malla 

PTFE sobre el vidrio de reloj de FOA. usa una celda de teflón la cual se muestra 

en la fig 7. utiliza vasos más pequer'\os (de 200 mi de capacidad) y por lo tanto la 

dimensión de la paleta también cambia 

La celda mejorada presenta las s1gu1entes venta1as 

• El tamar"lo. forma y superficie expuesta de la muestra puede ser controlada por 

un sistema de tornillo 

• Puede usarse con o sin membrana en los casos en que se requiera realizar 

estudios de liberación o absorción lo cual no permite el de la USP y FDA 

• Utiliza el mismo equipo de disolución existente en los laboratorios y por lo tanto 

el mane10. toma de la muestra y automatización es similar al método 

convencional 

Otra mod1ficaci6n al método para PTD de la USP se propone en este trabajo de 

tesis y se hizo en el CINVESTAV-IPN por Ma de los Angeles Vidal y Adriana 

Agu1rre. se construyo una celda a la que se llamara Mcelda mod1ficadaR de la USP, 

para poder ser usada en estudios de liberación de principios activos de 

ungüentos. La descnpc16n de esta celda se dara más adelante. 
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FIG 7.METOPO DE PALETA SOBRE DISCO wcELDA ME.IORADAw 
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Por lo tanto se propone el uso de la .. celda meJorada"" y la .. celda modificada para 

PTD de la USP .. en la realización de este trabajo de tesis. 

2.2.6 FACTORES QUE AFECTAN EL PERFIL DE LIBERACIÓN DE MEDICAMENTOS 

TÓPICOS. 

Los factores que pueden influir en la velocidad de liberación del fármaco en 

formas farmacéuticas tópicas en los estudios in vrtro pueden ser 

a) Las relacionadas con la formulación las cuales son 

• Tipo de vehlculo utilizado en la formulación (hidrofl11co. lipofihco}(53, 54). 

• Tipo de formulación tópica ( gel, emulsión. suspensión. m1croemulsión. 

liposomas) (55. 56). 

• Estado del fármaco en la formulación ( suspendido. m1cronizado. disuelto )(58). 

- Solubilidad del principio activo en el vehículo • entre más soluble sea el fármaco 

en el vehlculo se liberara con mayor dificultad y v1sceversa entre menos soluble 

sea se liberará más rápido (53. 57). 

·Viscosidad de Ja formulación, a mayor viscosidad menor velocidad de liberación 

del principio activo (57). 

·Adición de mejoradores ( excipientes usados para aumentar la absorción ). Jos 

cuatea tienen como finalidad aumentar la velocidad de permeación del fármaco a 

través de la piel (59-.63). 
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- Procedimiento de fabricación. ya que dependiendo del método de preparación 

.eran las caracterlsticas del producto final (53, 58). 

- Concentración del férmaco dentro del vehlculo, a mayor concentrac16n mayor 

sera la liberación, por lo que para aumentar la velocidad de liberación se 

recomienda preparar a la concentración de saturación (53.54. 58) 

-Temperatura de fusión y Calor de fusión del fármaco la cual se relaciona con su 

actividad termodinámica ( 22.59 ,60). 

-Grado de cristalinidad del fármaco y del vehlculo (74). entre más cristalino es un 

material es menos soluble y por lo tanto se liberará con mayor dificultad. Una 

manera de medir el grado de cristallnidad de un material es a través de la 

determinación del calor de fusión. ya que éste es una medida de la energla 

necesaria para romper la red cristalina. Un método para determinar el calor de 

fusión de matenales es por calorimetría de barrido diferencial (75) 

b) Las relacionadas con el procedimiento de la prueba de llberción las cuales 

incfuyen (7): 

- La composición y volúmen del medio de liberación. 

- Tipo y velocidad de agitación. 

- Temperatura. 

-Tamano y superficie de la muestra expuesta (la cual se puede relacionar con et 

tipo de celda usada). 

-Tipo de membrana (si se desea hacer estudios de absorción) 
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Modificaciones tmnto en k>a factores relacionados con la muestra como con la 

prueba provocan cambios en los perfiles de liberación, asf como cambios en el 

proce.o de fabricación y de excipientes usados en la fonnulación pueden conducir 

a diferencias en el comportamiento de liberación del principio actrvo. 

En baae a lo antl!tfiot' se propone aplicar el m6todo de Pa._,,ta sobre Disco a tres 

productos considerados equivalente. farmaceUticos de un ungüento cuyo 

principio activo son tres aceites esenciales con la siguiente formulación para: 

Mentol ........................... 2.8 g 

Atcmnfor ......................... 5.3 g 

Aceite de tr-ementina ...... 4.7 g 

Excipiente cbp ................. 1 00 g 

2.3 CROMATOGRAFIA DE GASES (CG) 

Lai crom.tografia de gases (CG) es un rrn!ttodo de separación. el cual con el 

detector- 9decuado puede ser usado para separar. cuantificar e identificar 

compueatoa. 

La Crotnatograffa de gases separa componentes de bajo peso molecular. volátiles 

par percolación del flujo de un gas sobre una fase estacionaria. Si la fase 

estacionaria ea un sólido. la técnica es conocida como cromatografla gas - sólido 

(CGS} y la 8eparación se baaa en las propiedades adsortivas ele la columna. 

Cuando la fa.e estacionaria es un liquido la técnica es cromatografia gas - liquido 

(CGL). la base para Ja separación en este tipo de cromatografia es la partición de 

le muestra dentro y fuera de la pelfcula fina del liquido extendida sobre el soporte 

inerte. Este tipo de cromatpgrafia {CGL) es probablemente la forma mas selectiva 

24 



y versátil de la CG. ya que existe una ampha gama de fases llqutdas que se 

pueden usar arriba de "45C>°C . 

La instrumentación de un cromatografo de gases se muestra en un diagrama de 

bloques en la Fig 8. Los componentes básicos de un cromatografo de gases son: 

un suministro de gas. controlador de flujo. inyector. columna. horno programador 

de temperatura, detector. registrador. computadora o integrador. 

Fig. e. Instrumentación de un cromatografo de gases 

r----------------- ---, 

S1.'Ml!"'l!'ITRADOR 
DELCA.S 
ACAMJU.Al>OK 

1 
1 
1 

Obeervamos que un gas inerte contenido en un cilindro pasa a un controlador de 

fkljo cuyo propósito es mantener un flujo constante a través de la columna. El gas 
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p.- en88guid• • .. column., donde al inicio de 6at. se encuentra el inyector. 

8quf la muestr8 es introducida, el gas acarreador mueve la muestra • traW. de la 

coaumn• ha•t• el final de éata donde el detector .., encuentr• localizado. 

La ~ de dos sustancia• depende de a. calidad y reaoluciOn de la 

columnm (au ef"tciencia). y de la retención relativa o .. ef"tciencia de la fase 

-(-ad). 

La eficiencim de a. fase estacionaria resulta de au interacción con la muestra 

(eoluto) y detennlna la posición relativa de las bandas de aoluto en un 

crornatograma. La separación entre componentes en la columna esUt 

deWrminada por k>s vaJores de k>s coeficientes de partición ( es la razón de la 

coocentr8Ción de aoluto en la fa9e gaseosa) a mayor diferencia entre estos mayor 

-.-.ción. 
El concepto de plato teórico se utiliza en procesos de destilación y ea empleado 

~ evaluar el funcionamiento de la columna en CG. Los platos teóricos son 

empleedos Pllnl comparar columna•. para fijar t6cnicas esüindar de err.pacado de 

col1.W11naa • asl como para c:hecar las columnas. 

El intervalo de tiempo que transcurre entre la inyección de la muestrm y el cambio 

de 18 zona o pico ea llamado tiempo de retención ( Tr) (ver Fig. 10 ), el producto 

del flujo y tiempo de retención es el volum6n de retención ( Vr ). por Jo que el 

nütnero de pletoe te6ricoa (N) ea definido como; 

N~ 16(Tr/Wb) 

donde Wb es le •nchuno del pico. 

Entr. mjia grande sea el valor de N m6a eficiente ea la column•, las columnas con 

.a. eficiencia permiten que muestras pequenas puedan ser inyectadas sobre 
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column89 cortaa a bmjaa tempctf'aturas. y consecuentemente se obtienen grandes 

separaciones en menos tiempo sin el peligro de descomposición tennica. 

FIG. 9.Crornatograma hipotético. donde se muestra t.. 

-- ... (.:".) 

Para comparar la eficiencia de una columna sobre condiciones distintas o para 

comparar columnas diferentes, la altura equivalente a un plato teórico ( HEPT ). 

- el P•~ usedo p•ra este fin y es obtenida de la siguiente manera: 

HEPT=L/N 
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donde L es la longitud de la columna en cm y N el número de platos te6ncos 

Usando la teorla de Van Oeemter. también se puede calcular HEPT la cual dice: 

que es directamente proporcional a A el cuál es un térrruno de difusión. de B que 

es un ténruno de d1fus16n molecular. y C que refleja la resistencia a la 

transferencia de masa en la fase liquida y el flUJO del gas acarreador. Vanas 

conclusiones se pueden obtener de la teorla de Oeemter que son de valor práctico 

para mejorar la eficiencia de la columna se dan en la talbla 111 y son las 

stgu1entes. 

T•bl• 111. Conclusiones de la teorla de Deemter 

VARIABLE 

Soporte Sólido: 

Fase liquida: 

Gas Acarreador: 

Temperatura· 

METODO PARA OPTIMIZAR LA EFICIENCIA DE 

LA COLUMNA 

Uso de partículas pequenas o uniformes. malla 

80/100 o 80/120 más común 

Capa delgada ( de 1 a 5º/o ). Debe ser de baja 

viscosidad y debe tener baja presión de vapor 

Alto peso molecular.fluJo de gas óptimo. para 

obtener el mlmmo valor de HEPT. 

01sm1nuyendo la temperatura me1ora la 

separación. con el consecuente aumento del tiempo 

de análisis 

La eficiencia de la fase estacionaria ( u ) resulta de la interacción soluto disolvente 

y determina Ja posición de las bandas de soluto en el cromatograma. A mayor 

diferencia en coeficientes de partición, mayor separación y mayor eficiencia. u: es 

la razón de coeficientes de part1c1ón y depende de la temperatura: a mayor 

temperatura. el soluto gasta menos tiempo en la fase estacionaria y más tiempo 

con el gas acarreador. 



Para evaluar la separación de dos picos consecutivos. se debe de considerar el 

parámetro resolución ( R ). el cual debe ser de 1 .5 o mayor para lograr una 

separación completa de picos, ver fig. 11 

R=2d/W ... •We 

donde W" y Wa son los anchos de pico de cada uno de los componentes y d la 

distancia de separación entre ellos. 

Fig 11.Cromatograma hipotético. donde se muestra Ja resolución 
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2.3 INSTRUMENTACIÓN: 

Gas acarreador: los más utihzados son el Nitrógeno y el Helio y se eligen de 

acuerdo al detector y su función es la de acarrear la muestra a través de la 

columna. 

Controlador de flujo: los más usados son los rotametros. su función es la de 

mantener un flujo constante de gas acarreador 

Inyector: fa muestra es introducida con una m1crojennga a través de un septum 

conectado a un tubo metálico o de v1dno. el cual debe estar aproximadamente 

50ºC arriba de la temperatura de la columna o directamente a la cabeza de la 

columna. El tamaf"lo de la inyección vana desde 1pL hasta 25 pL. entre más 

muestra se inyecte menos efic1enc1a se tendré La función del inyector es servir 

para introducir la muestra 

Columna: la fase estac1onana. soporte sólido. tipo de tubo. forma y diámetro 

interno del tubo. por ciento de fase liquida cargada y temperatura entre otros 

factores determinan la adecuabiltdad de la columna para un uso particular. 

Las columnas pueden ser: 

a) Preparativas 

b) Analit1cas (empacadas) y 

e) Capilares (no empacadas). 

Las columnas preparativas se usan para separar grandes cantidades de muestra 

y colectar ras fracciones. las anallt1cas empacadas y las capilares para análisis 

cualitativos y cuantitativos. siendo las ultimas de alta resolución. 

Los soportes se usan para mantener la fase liqurda en su superficie, el soporte 

óptimo debe: 

1) Tener gran área superficial ( tamaf"lo pequet"lo ). 

2) No ser friable 
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3) Tener un tamano uniforme de partlcula y de poro 

4) Ser inerte 

La función de la columna es que en ella se lleva acabo la separación. 

Detector: indica y mide la cantidad de cada componente separado. Existe una 

amplia variedad de detectores los cuales vanan en el principio de operación. En la 

tabla IV. se presentan los detectores usados y el principio de operación 

TABLA IV. Detectores utilizados en Cromatografia de gases 

Principio de CantaJad E. ... tabaJu.fad GAS 
Detector Oper~'1ción Selectividad rn1n1m.:t Acarrcdor 

dch."'Ctablc-. 
Conduct1v1 .. M1dela con- Universal res -

1 
He. H2. N2 

dad Ténniea duct1v1dad ter- ponde a lodos 10' de buena 
mica de los los compuestos CH4 par mL 

laaes 
Balance de Diferencia de Universal respon 
densidad del peso de a todos los 2 X 10·" buena N 2. C02 .Ar 
gas molecular compuestos de para alcanos 

PM diferentes al 
oas acarreador 

lonizac10n Flama Responde a 
de Flama. H2-02 todos los 10·• 3 

compuestos buena He, Nz 
orgánicos pero 
no con mezclas 
de aases v aire 

Captura de Nz + P Responde 
electrones e+ muestra adsorbiendo 10-~ alta He 

pérdida de electrones de 
compuestos 
como: alogenos 
nitratos 
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2.3.• ANÁLISIS CUANTITATIVO 

El método más simple para cuantificar es por normahzac1ón de areas. el érea de 

cada pico es medida y el por ciento de compos1c16n es calculado dJV1d1endo las 

areas ind1v1duales por el área total S1 las muestras pertenecen a una serie 

homologa este método funciona bien. pero sr son muy diferentes. se obtendrán 

resultados erróneos. ya que alguno de los componentes puede no eluir o tener 

diferente factor de respuesta ante el detector (64, 76) 

Un método más seguro. pero que también consume más tiempo es el uso de 

estándar interno. Muestra y estándar de la muestra son diluidos al mismo volUmen 

con una solución que contiene el estándar interno. el cual debe cubrir ciertos 

requisitos: el primero es que debe elurr razonablemente cerca del compuesto a ser 

medido. debe ser estable en la solución de la que forma parte. debe ser 

completamente resuelto de los otros componentes de la muestra. debe ser de 

preferencia de la misma sene homóloga Se calcula la razón del area del 

compuesto, estándares y muestras de la sustancia a analizar. y se d1v1de entre el 

área del estándar interno. s1 se hizo a diferentes concentraciones de estándar del 

compuesto, se gráfica esta razón de areas contra la concentración del estándar 

del compuesto a analizar. y la concentración de la muestra se deterrruna por la 

interpolación de la razón de areas de la muestra/estándar interno en la gráfica del 

estándar. De esta manera fluctuaciones debidas a la myecc16n. temperatura y flujo 

del gas se compensan 

2.3.5 ANALISIS CUALITATIVO 

La Cromatografia de gases se puede usar para 1dent1ficar compuestos, esto seria 

por medio del Tr. aunque no es una prueba concluyente, también se puede usar 

Tr relativo a algUn otro compuesto. En Ja actualidad Jos cromatografos de gases 

se acoplan a espectrometros de masas y de esta manera s1 se puede usar como 

niétodo de identidad con mayor seguridad. 



2.4 VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALITICOS (68-71 ). 

La eficiencia y seguridad de una forma farmacéutica puede ser evaluada 

frecuentemente sólo por el monitoreo de su cahdad 

La identidad. pureza. potencia y cahdad de un medicamento deben ser evaluados 

minuciosamente para asegurar su almacenaJe. d1stnbuci6n y uso. este objetivo 

puede ser alcanzado si las espec1ficac1ones pertinentes están basadas en 

procedimientos validados 

Una parte integral del desarrollo de un método analltico es la validación del 

mismo. por esta razón es importante para un activo o forma farmacéutica que sus 

métodos analíticos sean evaluados s1stemélt1camente para demostrar que la 

capacidad del método satisface los requ1s1tos para las apl!cac1ones analit1cas 

deseadas. es decir el método debe evaluarse para determinar su efectividad, 

asegurar que cumple con los ob1etivos de aplicac10n y proporciona resultados 

reproducibles 

La validación generalmente incluye una evaluación de la linearidad. prec1s16n. 

exactitud, limite de detecc16n, limite de cuant1f1cac16n. estabilidad. especificidad y 

tolerancia. Dependiendo de la apllcac16n que tenga el método analítico seran los 

parámetros a evaluar 

Linearidad del Sistema: es su hab1hdad para asegurar que los resultados 

anaHticos, son proporc1onales a la concentración de la sustancia dentro de un 

intervalo determinado. Se determina construyendo una curva de calibración 

(concentración vs respuesta medida) utilizando cuando menos cinco diluciones 

preparadas a partir de una misma soluc16n patrón haciendo el análisis min1mo por 

duplicado para cada dilución. 

Linearidad del método: se determina con placebos adicionados del principio activo 

(Pl•cebos cargados). cada uno de manera independiente. a tres concentraciones 
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diferentes como mlnimo incluyendo el 100%. haciendo los análisis por triplicado 

de cada concentración. 

Pn1Cis1ón: es el grado de concordancia entre resultados analfticos individuales 

cuando el proced1m1ento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una 

muestra homogénea del producto. Usualmente se expresa en términos de 

desviación estándar o del coeficiente de variación Es una medida del grado de 

reproducib1hdad y repet1b1lidad del método analltico baJO las condiciones normales 

de aplicación. 

Repetib1/idad es la prec1s1ón de un método analítico expresado como la 

concordancia enrre determinaciones independientes realizadas baJO las mismas 

condiciones (analista. tiempo. aparato, etc.) 

Reproduc1b11ldad es la precisión de un mélodo analit1co expresada como la 

concordancia entre determinaciones independientes realizadas baJo condiciones 

diferentes (diferente analista, dla . en el mismo o diferentes laboratonos. etc.) 

Exactitud: es la concordancia entre un valor obtenido expenmentalmente y el valor 

de referencia. Se expresa como el por ciento de recobro obtenido del análisis de 

muestras a fas que se les ha adicionado cantidades conocidas de la sustancia. Se 

determina mfnimo a seis placebos cargados de manera independiente con la 

cantidad necesaria de la sustancia de interés para obtener la concentración del 

100%, utilizando el método propuesto. haciendo el análisis en las mismas 

condiciones de operación y por el mfsmo analista. 

En el manual de vaf1dac1ón de métodos analitico elaborado por el Colegio de 

FarrnaceUticos (68) se dan los criterios de evaluación en Ja validación de métodos 



anallticos, pero también se remarca que ante todo debe predominar el criterio del 

~ 

Es claro que no todas las carcterist1cas requeridas en una vafldac16n es necesario 
considerarlas en todos los casos. los métodos usados para la exam1nac16n de 
materiales farmacéuticos pueden ser clasificadas como sigue ( 69 70 ) 

Clase A: Pruebas d1ser'\adas para establecer la identidad de sustancias 
farmacéuticas o para establecer la presencia de un 1ngred1ente activo en particular 
en una forma farmacéutica 

Clase B: Métodos d1sel"'tados para detectar y cuantificar impurezas en una 
sustancia farmacéutica o una forma farmacéutica 

Clase C: Métodos usados para evaluar cuantrtahvamente una sustancia activa o 
fármaco. o una concentración de un mgred1ente activo en una forma farmacéutica. 

Clase O: Métodos para evaluar las caracterlst1cas de formas farmacéut•cas como 
producto terminado tales como· perfiles de disolución. un1form1dad de contenido. 
etc. 

T•bl• V. Caracterlst1cas requeridas en una va/idac16n dependiendo del trpo de 
clase. 

CLASE A CLASE B CLASE C CLASED 
PRECISIÓN X " X 
EXACTITUD X X X 
LINEARIDAD X X X 
SELECTIVIDAD X X X 
LIMITE DE DETECCIÓN X X 
LIMITE DE X X " X 
CUANTIFICACIÓN 



2.5 PROPIEDADES FISICAS, QUIMICAS Y FARMACOL0GICAS DE 

ACEITES ESENCIALES (trementina, alcanfor y mentol). 

AIORIGE"'YQL:iMICA C6S.br.) 

Las esencias o aceftes esenciales que dan su aroma caracteristico a las plantas 

son liqu1dos oleosos. volátiles. que están formados por una mezcla de 

hidrocarburos aliclcJicos denominados terpenos y sus productos de oxidación 

(alcoholes, aldehldos y cetonas). los cuales se extraen de algunos vegetales. 

8) APLICACIÓN: 

La aphcación más importante de los aceites esenciales y los bálsamos es su 

empleo en forma de inhalaciones. meJor dicho vaporizaciones de los mismos. 

mediante agua caliente por lo que eJercen su acción sobre las vias aereas 

supertores (traquea y bronquios). en los casos de bronqu1t1s. lanngit1s y bronqu1t1s 

aguda su acción es expectorante . 

C) ACCJON LOC'AL(67) 

Las esencias son irritantes para la piel y las mucosas; en la primera prOducen 

vasoddataci6n local (rubefac1entes) y se han utilizado como revulsivos 

(especialmente la esencia de Trementina) con el fJn de ahviar el dolor en las 

estructuras profundas. actualmente este uso esta précticamente abandonado, 

como lo es para todos los revulsivos. A ntvel del tracto digestivo dicha irritación 

puede dar lugar a vómitos y diarrea. 

Los aceites esenciales son antisépticos. se eliminan por el tracto respiratorio. 

donde debe esperarse efecto en los procesos infecciosos de las vlas aereas (79-

82). 
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O, ACCIO!\. FAR:\.tACOLOGIC-·\ f67) 

Los aceites esenciales o esencias rngendo•. inyectados o por inhalación son 

pnncip1os activos e)(pectorantes, que producen un aumento man1f1esto de la 

secreción traqueobronquial. se ha demostrado experimentalmente y se ha 

observado que la act1v1dad es en orden decreciente· la esencia de Eucalipto. Ja de 

Trementina. Ja de Pino y el hidrato de terpina 

Los aceites esenciales son en general. expectorantes poderosos En lo que se 

refiere al modo de acción. se trata de una acc1on directa sobre las células 

secretoras del tracto respiratorio. lo que obedece a que las esencias se eliminan 

por dicho tracto. y es fácil comprobar por el olor del aliento de un su¡eto al que se 

le administren dichos fármacos por cualquier via (67) 

E> ABSORCJO~. DES J'INO Y EXLRLCH >~ 

Las esencias se absorben por la piel. tracto 1ntestmal. y por las vlas subcutáneas. 

intramuscular y pulmonar (inhalación). Se e)(cretan por via pulmonar y por el ri,,ón. 

en general estos pnncipios activos se combinan con el ácido glucurónico. lo que 

constituye un proceso de des1ntoxicac16n (67) 

Al excretarse en la orrna. Ja esencia de Trementina y la de Eucalipto le imparten 

un olor a violetas 

2.5.1 ACEJTE DE TREMENTJNA (t-.5. 6b) 

Es obtenida por la destilación de la oleorresina proveniente de diversos Upes de 

Pinus. especialmente de Pinus palustris Sus componentes principales son los 

terpenos cr.-pineno (60%)y de fl-pineno (30o/o) (fig. 11 ). de la esencia de 



Trementina deriva (Por hidratación mediante alcohol y ácido nltrico) el hidrato de 

Terpina 

El acette esencial de trementina es un liquido claro. un poco amarillento. opaco. 

pegajoso y con un olor caracteristrco. 

Insoluble en agua. 

Soluble en· alcohol. cloroformo. éter. ácido acético glacial .. insolublé en agua. 

Toxicidad irnlante para la piel. membranas mucosas. puede causar una severa 

irntación en el rit"\ón. 

Usos: 1ndustnalmente como un insecticida. como solvente para grasas, en la 

producción de Alcanfor sintético, rubefaciente. expectorante. etc. 

Almacenar: a una temperatura que no exceda los 25ºC. en un recipiente 

herméticamente cerrado y protegido de la luz. 

Fig 11. Estructura qulmica de los componentes del aceite de trementina 

CH, CH, 

a-Pineno p - Pineno 
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2.5..2 ALCANFOR ( 65, 66 ). 

Son cristales transparentes. mcoloros. o masas cristalinas lranslúcidas. cristales 

rombohédricos de alcohol. cristales cúbicos por calentamiento y enfriamiento. olor 

fragante, penetrante y caracterfsuco, sabor aromático 

Peso molecular: 152.24 

Solubilidad: soluble en anihna, nrtrobenceno. d1sulfuro de carbono, éter de 

petróleo. en alcoholes. en mezclas de ac1tes volátiles. cloroformo. d1clorometano. 

amoniaco. ligeramente soluble en agua. 

Punto de ebullición· 204ºC 

Punto de fusión: 179.75ºC. 

Es un analéptico natural que se obtiene de la madera. cortezas. y hojas de 

Cinnamomum camphora. árbol que crece especialmente en China y .Japón. 

también se obtiene por sfntesis. y el producto sintético no se diferencia 

farmacológicamente del natural, de manera que ambos pueden utilizarse en forma 

indistinta. El Alcanfor pertenece al grupo de sustancias denominadas 

estereaptenos. compuestos que se depositan cuando su acción es analéptica; Ja 

acción de estos fármacos en los centros bulbares es estimular el centro 

respiratorio en dosis que tienen muy poca acción sobre tas otras partes del 

sistema nervioso ( acción selectrva ). Por esta razón los movrmientos resp1ratonos 

aumentan de frecuencia y amphtud con aumento de la ventilación pulmonar tanto 

en el hombre como en los animales. 

ACCIÓN LOCAL.El alcanfor produce efectos irritantes locales. en forma similar a 

los aceites esenciales. sobre la piel es rubefaciente. y posee una acción revulsiva, 

utilizado para calmar el dolor en estructuras profundas. Ademas es un antiséptico 

muy débil y un ligero anestésico local. por lo que puede usarse como 

antipruriginoso. A nivel de las mucosas el Alcanfor es irritante e ingerido a dosis 
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elevadas produce náuseas y vómitos. Inyectado por vla subcutanea en &0lución 

oleosa es muy irritante provoca dolor y estimulac16n respiratoria refleJa (65) 

ABSORCtON. DESTINO Y EXCRECIÓN. Los analépticos se absorben muy 

fécilmente por cualquier vla de administración y pasan a todos los tejidos. El 

alcanfor se oxida rápidamente en el organismo .formando 5-hidrold•k:anfor que se 

excreta en la orina conjugado con écido glucurónico. mtentras que parte del 

•lcanfor se elimina con el aire aspirado{65). 

Fig. 12. Estructura qulmica del alcanfor. 

CH'.\ 

o 

2.5.3 MENTOL (65. 66 ). 

Cristales o granulas. con sabor y olor a menta. 

Peso molecular: 156.26 

Punto de ebullición: 212°C. 

Punto de Fusión: 41 - 43. 

Solubilidad: muy soluble en alcohol, cloroformo, éter, 6ter de petróleo. écido 

•Cll!ttico glacial, petrolato liquido, ligeramente soluble en agua. 
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Es un alcohol secundario terpen1co obtenido de los aceites esenciales de vanas 

especies de la Mentha. en especial de la esencia de menta la cual lo contiene en 

una concentración del 60%. es extraido principalmente de la Mentha p1perita ( 

sobre todo de las hojas). también es obtenido por sintesis 

Desde el punto de vista qulm•co. el mentol es un alcohol allcicllca. que posee tres 

carbonos as1métncos y tiene act1v1dad óptica. el mentol natural ( alcanfor de 

menta) es lev6g1ro. m1ent1"as que el sintético es racémico 

ACCtON FARMACOLOGICA. Aplicado localmente a la piel y mucosas. el mentol 

pl"oduce una sensación de fria. por estimutación especifica de los receptores de la 

sensación del fria, y luego ligera anestesia , poi" esas acciones tiene efectos 

prtJriginosos. En altas concentraciones este activo se comporta como irritante. 

Administrado a dosis altas, produce en los animales convulsiones y muerte por 

parélisis respiratoria. 

ABSORCIÓN. DESTINO Y EXCRECIÓN. El mentol se absorbe por todas las vias 

de administración. incluida la inhalatoria y la digestiva. En el organismo se 

combina con el ácido glucorónico y asi se excreta en la orina. 

Usos: licores, conflterla, perfumerla. cigarros, pastillas para la tos, y en 

inhalaciones 

Fig. 13. Estructura química del mentol. 
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13- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 1 

Es necesario el establecimiento de métodos in vitre bien conocidos y 

estandarizados para ser utilizados en la evaluación Biofannacéutlca 

(equivalencia qulmica, terapéutica y Bioequivalencia ) de las diferentes formas 

farmacéuticas. con la finalidad de economizar con experimentos ~o. 

Tales métodos son ampliamente documentados, y están perfectamente definidas 

las condiciones de ta prueba en los compendios oficiales de cada pals para 

formas farmacéuticas sólidas orales, como son tabletas y cápsulas. Poco hay 

sobre estudios de liberación para fármacos de formulaciones tópicas, solo para 

parches transdérmicos y, nada para ungüentos. estudios que son importantes 

para caracterizar su funcionamiento, tal como: 

• El conocer de qué manera se libera el principio activo del ungüento. 

• Como una prueba de control de calidad para ver si hay variación entre lote y 

lote durante la producción. 

Para monitorear la calidad del proceso de manufactura. 

Comparación entre productos de formulación similar, en estudios de mercado. 

Durante reformulación o el desarrollo del producto. etc. 

Se han propuesto varios sistemas para evaluación de la liberación de principios 

activos in vitro de medicamentos dermatológicos. pero sin que haya un acuerdo. 

uno de ellos es el Sistema de Paleta sobre Disco el cual utiliza prácticamente el 

equipo de disolución convencional que se tiene generalmente en todos Jos 

laboratorios. con algunas modificaciones, lo cual disminuye costos y 

adiestramiento especial del personal. la automatización es muy fácil al utilizarse 

pr6cticamente el mjsmo equipo. 
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Por lo anterior ea necesario contar con un sistema de evaluación in vitro simple, 

eonfiab'8. reproducible. económico y de féc11 automatización. que permita medir la 

liberación del activo de la base del ungüento; por lo que en este trabaJO se usará 

el principio de funcionamiento del método de paleta sobre disco utilizando la 

.. celda rnejor•d•" y la "celd• modlflc•d•- para PTD de la USP. las cuales se 

deacribiran con detalle en la sección 6. para obtener y comparar los perfiles de 

liberación de 3 formulaciones de un ungüento que conhene aceite de trementina. 

•lcanfor aint6bco y mentol sintético. 
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t-011.JETIVOS. 1 
4.1 GENERAL 

lmp'8mentar un método que permita hacer estudios de liberación i!!...J!i1.m de una 

formulación tópíca y utilizarlo para comparar tres formulaciones de un ungüento 

que contiene: aceite de trementina. alcanfor y mentol. 

4.2 ESPECIFICO • 

.1... Desa1Tollar y validar un método analltico que permita cuantificar aceites 

esenciaJes en un ungüento por Cromatografia de gases para aplicarlo en una 

prueba de liberación de estos ingredientes activos de una formulación tópica. 

~ Hacer pruebas p,-eliminares para establecer las condiciones para realizar el 

estudio de Liberación In vrtro 

3. Trabajar con tres formulaciones de un ungüento que contiene aceite de 

trementina. mentol y alcanfor obtener los perfiles de liberación de estos para 

compararlos. 
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¡s. HIPÓTESIS 1 

El perfil de liberación de fármacos de formulaciones tópicas depende directamente 

de las propiedades flsicas y qulmicas del vehlculo y del principio activo. asl como 

del proceso de manufactura. por lo que con la elección adecuada de las 

condiciones de prueba como son: medio de disolución. velocidad de agitación. 

tamano de muestra y temperatura, se podrá obtener el perfil de liberación del 

principio activo. donde los cambios en el vehlculo y proceso de fabricación se 

reflejaran en cambios en los perfiles de liberación, lo que permitirá poder usarlo 

como un método de control de calidad del producto, para la comparación de 

formulaciones, utilizando el equipo de disolución convencional para la prueba de 

disolución de tabletas, con algunas modificaciones. 
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t· PARTE EXPERIMENTAL. 1 

6.1 EQUIPO Y MATERIAL 

• Oisolutor Easy-Uft Hanson Research. 

• 6 "celdas modificadas-1 para parches transdermicos de la USP. 

Estas celdas fuef"Ol'l d1sel"\adas en el Centro de lnveabgaoón 'I de EstudK>s Av•nz.ados del IPN en 
el Oepartamenloto. de SECAEC por ta CFB Ma de~· Angeles Vteat y Adnana Agu1rre El diseno de 
estas cek.1aa con&iabo en una mod1ficnoOn al disco usado en el rnetod<> p.9ra p.mn:hes tranad6rrn.coa 
propuesto?<>' la USP. Para poder ser us.ado en estud.os de hberactOn de ungoentos; la modlficac:::IOn 
conaasltO en hacerle (al d1&e0) una base de acero moXKSable de tal modo que aerr• hermeUcarnente 
~lo muestra la fig 14. formando una caja orcular en cuyo 1ntenof" se puede colocar la muestra 
de unguonto y puede mantenerae dentro durante la prueba c:ie hberacón. 

Fig. 14 ·Celda modificada· para parches transd~rmteos de la USP 

e ] 
base de acero Inoxidable 

celda ensamblada 

r 
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• 6 "'celdas mejoradas· de tefl6n para prueba de disolución de ungüentos 
(VANKEL) 

• 6 discos2 (anillos de acero inoxidable) con malfa 40 de acero inoxidable 
diametro interno de 25 mm y externo de 30 mm 

2 Estos d•SCOS fan•llos de acero •no••dable) se d•senaron y se tucJeron en el CINVESTAV-IPN 
en &l Oto de SECAEC por la OFB Ma de Jos Ange5es VK:lal M1llan y Adnan• A,gu1n-e _ con 
ta f1nalldad de senflr corno mecho de separac.on entre el unguento y el rnedlO de 
01soluct0n El diameiro rntenor de los discos se adapta al d1ame1ro 1nlt!tf'10r de las ·celda& 
me1oradas· como lo muestra la f1g 15 

F.g 15 -Celda me1orada· para pruebas de hberactón de unguentos con disco corno rnecho de 
separaoon (se ensamblan todas las ptezas y todas forman la celda) 

e:=--~ anlllo de tefton 

port•mueatr. de 
tenon 

º6tomlllo de tefton•• 
(_,uate de muestra) 

;;~~~~~ empaque de tefton 

rF "\, b••• de teflon 
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• 6 Vasos para disolución de 200 mi ( VANKEL ). 

• 6 Vasos para el disolutor de 1000 mi. 

• 6 Adaptadores y tapas para los vasos de disolución de 200 mi ( VANKEL ). 

• 6 Paletas para vasos de 200 mi ( VANKEL ). 

• Colector de fracciones automático ( VANKEL) 

• Balanza Analitica ( Sartonus ). 

• Eapectrofotómetro Lamda 2 PE. 

• Cromat6grafo de Gases ( PERKIN ELMER 900 ) con detector de ionización de 

flama. 

• Integrador ( Hewlett Packard modelo 3390 A ). 

• Catorlmetro OSC 7 Perkin Elmer 

• Columna empacada de Se~30 de acero inoxidable , gas ch..-om Wh mds al 3 %. 

• Microjeringa 1 O µL. 

• Tabletas de ácido salicilico (lote L ) y prednisona (lote K) USP para calibración 
del disolutor. 

• 3 Formulaciones y 3 lotes de cada formulación del ungüento de aceites 

esenciales (Aceite de trementina, alcanfor y mentol ). 

REACTIVOS 

• Mentol aintetico grado USP. 

• Aceite de Euca1ipto grado USP. 

• Alcanfor sintético grado USP. 

• Eugenol R.A. T.J. Baker. 
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• Oictorornetano R.A. Merck. 

• Metanol R.A. Merck. 

• Etanol R.A. Merck. 

• Agua destilada . 

•• 3 METODOLOGIA 

•.3.t VALIOACIÓN DEL MÉTODO ANALITICO. 

- Preparación del estándar interno: se tomarón 4 mi perfectamente medidos de 

eugenol R.A., transferirlos a un matraz volumétrico de 100 mi y aforar al volumen 

con diciorometano De esta solución tomar 2 mi. transferir a un matraz volumétrico 

de 100 mi. y aforar al volumen con d1clorornetano 

Preparación de la solución estillndar 100%: se pesar6n las siguientes cantidades 

de aceites esenciales: 0.280 g de mentol, 0.530 g de alcanfor, 0.470 g de 

trementina y O. 130 g; transferirlos a un matraz volumétrico de 200 mi y aforar al 

volumen con dicJorometano. sonicar tres minutos. De esta solución tomar 25 mi y 

transferirlos a un matraz volumétrico de 1 00 mi y aforar al volumen con 

dicforometano, de esta solución tomar 5 mi y transferirlos a un matraz volumétrico 

de 50 mi, aforar al volumen con diclorometano. 

De esta úrtima solución se tomarón 2 mi y adicionar 1 mi de solución de estándar 

intemo. Se inyectó 1 µI al cromat6grafo de gases por k> menos seis veces en el 

mismo dfa, analista y equipo bajo las siguientes condiciones instrumenta'8s (se 

evaluó con el coeficiente de variación CV). 
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Las condiciones instrumentales fueron: 

• Columna de Se - 30 Chrom Wh mds al 3% de acero inoxidable. 

• Temperatura del detector 230°C 

• Temperatura del inyector 1700C 

• Temperatura de Ja columna 64ºC mantener 4 mm y someter a un programa de 

caJentamiento hasta 140 ºCa 1:20C/min y mantener a esta temperatura por 4 

min. 

• Gas acarreador: Nitrógeno a un flujo de 100 mUmin. 

• Integrador: Hewlett Packard 3390 A 

Condiciones del Integrador· 

Pw= 16 

Atenuación· O 

Velocidad de la carta 0.5 

Modo de mtegrac1ón. 2 

Tiempo de Análts1s. 14 min. 

NOTA: de aqul en adelante la preparación del estándar intemo se omitirá. es la 

misma en !Odas las pruebas asl como las cond1etones instrumentales del 

cromatógrafo. 

Preparación de la solución estándar como se indica en 1a. 

Preparación de Jos placebos: se prepararón 12 placebos de manera 

independiente, cargados al 100º/o. repartidos en dos dlas djferentes. por dos 

analistas. haciendo triplicados cada analistaldla. se pesaron: 

Mentol 0.260 g 

Alcanfor 0.530 g 

Trementina 0.470 g 

Eucalipto 0.170 g 

Placebo cbp 10 g 

so 



Se transfirierón a un matraz volumétrico de 200 mi y se afOC"a al volumen con 

diclorornetano. se homogenizó en el urtrasonido 5 min. de esta solución se 

tornarón 25 mi y se transfirierón a un matraz volúmetrico de 100 mi, de esta 

soluctón se tomarón 5 mJ y se transfirió a un matraz volumétrico 50 mi y se aforó 

al volumen con diclorometano De esta solución se tomarón 2 mi y se adicionó 1 

mi de solución de estándar interno ( Se evaluó como el coeficiente de variación 

total, CVlalal ). Se inyectar al cromatógrafo de gases de manera alternada la 

solución estándar y la de placebo cargado, bajo las condiciones cromatográficas 

de 1a. 

e) Ex.ctltud 

Preparación de la soluc1on estándar. preparar según 1a 

Preparación de placebos cargados al 100% se prepararón por lo menos seis 

placebos de manera 1ndepend1ente cargados al 100% por el mismo analista y dla, 

como se indicó en 1b Se inyectó cada muestra alternada al cromatógrafo de 

gases con la solución estándar bajo las condiciones cromatográficas antes 

mencionadas. Se evaluó como el % de recob,.o. 

Se prepararón soluciones estándar a diferentes concentraciones de aceites 

esenciales ( mento'. eucalipto. alcanfor y trementina ) de 12.5 . 25, 50, 75 y 

100%, por triplicado cada concent,-ación, se mezclan 2 mi de cada concentración y 

se adicionó 1 mi de estándar intemo. se inyectó al cromat6grafo de gases bajo las 

condiciones instrumentales que se rnendonaron en 1a. Se evaluó por el 

coeficiente de determinación (R2
). 



Preparación de la solución esténdar como se indicó en 1a. 

Preparación de la solución de Placebos: se prepararón placebos cargados con el 

12.5, 25, 50, 75 y 100o/o de manera independiente. por triplicado. A 2 mi de la 

solución final se le adicionó 1 mi de solución de estándar interno y se inyectó al 

cromat6grafo de gases de manera alternada la solución estándar y de placebos 

cargados a las diferentes concentraciones. baJO las condiciones cromatogréficas 

de 1a. Se evaluó con el R 7
. 

6.3.2 ENSAYOS DE LAS MUESTRAS. 

Preparación de la solución estándar como se indica en 1a. 

Preparación de las muestras: Se pesó 1g de cada una de las muestras ( por 

triplicado ) y se transferió a un matraz volumétrico de 100 mi y se aforar6 al 

volumen con d1clorometano, se homogenizó en el ultrasonido por 5 min, de esta 

solución se tomarón 15 mi y se transferierón a un matraz volumétrico de 100 mi y 

se aforó al volumen con diclorometano. A dos mililitros de esta solución se le 

adicionó 1 mi de solución de estándar interno y se inyectó de manera alternada al 

cromatógrafo de gases solución estándar y solución muestra bajo las mismas 

condiciones instrumentales senaladas en 1a 

•• 3.3 PRUEBAS DE LIBERACIÓN DE ACEITES ESENCIALES. 

•) c•llbraclón del dl•olutor. 

• Calibrar el disolutor con tabletas de prednisona (desintegrantes) bajo las 

siguientes condiciones: 



-Medio de disolución: Agua destilada y degasificada 

-Temperatura: 37 ºC. 

-Volümen· 900 mi 

-Velocidad de agitación 50 rpm 

-Tipo de Hecha: paleta 

-Tiempo: 30 min. 

Transcurndo el tiempo se filtrarón las muestras y se leyerón en el 

espectrofotómetro preparando una solución estandar de prednisona a una 

concentración adecuada. 

• Se calibró el d1solutor con tabletas de ácido sahciltco (no desintegrables) bajo 

las siguientes condiciones 

-Medio de disolución: Solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 0.05M. 

-Temperatura:37 ºC. 

-Velocidad de agitación· 50 rpm. 

-Volümen: 900 mi 

-Tipo de flecha: Paleta 

-Tiempo: 30 min. 

Transcurrido el tiempo de la prueba. se filtrarón las muestras y leyeron en el 

espectrofot6metro preparando una solución estandar de ácido salicflico a una 

concentración adecuada. 

Nota: Se calibró el disolutor por el único método reconocido por la USP (3) . 

b)Selecclón de ,_ condlclon•• de prueba. 

Se propone hacer un diseno de experimentos factorial fraccional conocido como 

matriz de Hadamard3 (76), el cual tendrá 5 factores a dos niveles ( alto y bajo, 
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senalados como + y - respectivamente) y se haran B experimentos Las variables 

y la matnz se muestran en las tablas VI ) \."JI . 

Tabla '-'l. Variables a evaluar 

VAaJAaLI!: NIVEL BAJO 1 NIVSLALTO 
x1- Tl- ele celda Mejorada ¡ Mod.Ulc•da para 

PTD 
X2- Med.Ao de ll~ración Dlcloro-•taao i Dlcloro-etano· 

-•ta .. M71!1:3SI 
X3- Velocidad ele 100 rpm 

1._.tael6• 1 
150 rpm 

X:4• T•--ratura ::IS"C 1 30"C 
XS• Ca•tlclad ele mueat.ra 0.250• ' 0.500• 

Nor.: X6 y X7 son variables falsas. 

Se reali.zarón los experimentos segUn la siguiente matriz 

T•bla VII. Matn.z de lladarr:ar..J 

X1 X2 X3 X4 X5 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

3 Es un drsel\o factorial fraccoonal {71. 77) a dos niveles. este tipo de d1ael\o se usa en las 

primeras etapas de inYesttgac.On como un método ese setecoón de vanab&es La venta1a de 

este drsefto es que reduce de manera s1gn1fteat1Va el nUmero de e•penmentos con respecto 

a un dtset'kl factonal completo a dos nrvetes. lo que pet""m1te evaluar un s¡ran numero de 

vanables con un numero reduCK:llo de expenmentos. pero con la deSventa1a de que no 

permrte ver 54 e.-isten mteraccJOnes n1 efectos cuadrabcos 



Para cada expenmento se utilizo la misma muestra de acuerdo al siguiente 

procedimiento: 

• Se sclocar6n Jos vasos del d1s0Jutor venf1cando· 

Centrado de vasos 

Centrado de flechas 

Altura de flechas 

• Se pesó la cantidad de muestra en la celda especificada en cada experimento 

seis veces ( para los seis vasos del disofutor) 

• Se programó ef coleclor de fracciones para que tome muestras de 2 mi de cada 

vaso, cada 15 mm con reposición del volúmen. durante 120 m1n 

• Se fijó en el tacómetro del disolutor la velocidad de agrtaci6n especificada para 

cada experimento 

• Se colocarón las celdas contemendo Ja muestra en cada uno de los vasos del 

disolutor, Jos cuales contenian 200 mi del medio de llberac16n equilibrado 

previamente a la temperatura que se especifica en cada experimento 

• Inmediatamente después de colocar la muestra se arrancó el sistema (agrtación 

y toma de muestras del colector de fracciones). 

• A cada muestra tomada (2ml) se le adicionarón 1 mi de solución de estandar 

interno el cual se preparó según se 1nd1c6 en 1a y se analizó por cromatografia 

de gases como se 1nd1eó en 1 a. inyectando cada dos muestras la mezcla de 

estandares la cual se preparó como se indicó en 1b. 

El objetivo de este d1setio expenmental fue encontrar aquel conjunto de 

condiciones con los que se obtenga por un lado el 1 00 % de liberación ( el menor 

TMO) de los ingredientes activos y el menor CV 

t:) Contp•r•clón ele perrt/es de /iber•ción. 

Se cuenta con tres productos los cuales contienen los mismos principios activos 

en la misma canudad Jos cuales son identificados como M. J y B. De cada uno de 



ellos se tienen tres lotes los cuales se numeran al azar como M L 1, M L2 y M L3: .J 

L1. J L2yJL3;yBL1. B L2 y B L3 

Se somet1er6n a ta prueba de llberac16n los productos a comparar. En cada 

d1soluc1ón se colocarón duplicados de cada producto-lote. de tal manera que en 

cada corrida (seis vasos por corrida) se obtuvo un duplicado de cada producto

lote. asl tenemos que en los vasos 1 y 2 se coloca M L 1. en el 3 y 4 .J L 1 y en el 5 

y 6 B L 1. Este proced1m1ento se repitió tres veces y al final se obtuvierón seis 

resultados de cada producto-lote 

Se comenzó con el lote 1 de cada producto, asl que en las primeras tres corridas 

se obtuvierón los seis datos del lote uno de cada producto. y este procedimiento 

se repitió con el resto de los lotes (2 y 3). bajo las condiciones encontradas a ser 

las mejores en 3b. s1gu'tlfdo el proced1m1ento descrito en 3b 

6.3.4 DETERMINACIÓN DE CALOR DE FUSIÓN DE LAS FORMULACIONES. 

• Se cahbr6 el calorlmetro en la escala de temperatura y flujo de calor utihzando 

un estándar de indio que tiene una temperatura de fusión de 156.7 ºC y un 

calor de fusión de 28.45 .J/g 

• Se pesarón entre 8 y 15 mg de cada una de las formulaciones en crisoles de 

aluminio 

• Se obtuvierón las conductas térmicas de cada una de las formulaciones en el 

calorimetro bajo las siguientes condiciones experimentales: 

-velocidad de calentamiento 10°C/m1n 

-flujo de nitrógeno 

-rango de barrido 

-crisol 

56 

25 mVmin 

25a100°C 

aluminio para muestras no volátiles 



17- RESULTADOS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS ' 

7.1 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALITICO. 

Los resultados de la validación del método anaHt1co se presentan a continuación: 

•) Preclaldn del sistema 

Tabla Vlll. 

ACEITE ESENCIAL 

Trementina 
Alcanfor 
Mentol 

PROMEDIO 
Astd/Astd int 

0.6451 
0.6679 
0.3603 

Los resultados individuales están en el anexo Tabla Al. 

COEFICIENTE 
DE VARIACIÓN % 

2.00 
2.24 
3.77 

donde Astd/Astd int es el area del estandar de cada aceite esencial entre el area 

del eugenol (estandar interno). 
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T•bla IX. 

ACEITE 
ESENCIAL 
Trementina 

Alcanfor 
Mentol 

CVtoc., 
% 

2.35 
2.16 
3.05 

EFECTO DEL 
ANALISTA 

NO 
NO 
NO 

EFECTO 
dla I analista 

NO 
NO 
NO 

Los resultados 1nd1v1duales están en el anexo Tabla A 11 ( a.b.c), y el análisis 

estadistico en el anexo tablas Aill a AV. 

•) Ex•ctitud del método. 

T•hl• X. 

ACEITE 
ESENCIAL 
Trementina 

Alcanfor 
Mentol 

IC o/o DE RECOBRO 

93.94 a 107.57 
100.1 a 111.83 
94.82 a 103.20 

Los resultados individuales están en el anexo tabla AVL 

donde IC es el intervalo de confianza. 

$8 

X CV% 

101.59 5.38 
105.95 :?.28 
99.01 3.99 



Tabla XI. 

ACEITE 
ESENCIAL 
Trementina 

Alcanfor 
Mentol 

PENDIENTE 

o 0070 
o 0072 
o 0042 

ORDENADA 

-0.0065 
0.0251 
-O 0099 

Los resultados md1v1duales están en el anexo tabla A VII 

•) Lln••rldad del '"étodo. 

Tabla XII. 

ACEITE INTERVALO DE CONFIANZA cv 
ESENCIAL PENDIENTE ORDENADA 

Trementina 0.6629 - 1 0083 4 0540 - 12.99 7.23 
Alcanfor 0.9380 - 1 1354 -3 5981- 8.5363 9.95 
Mentol 0.8950 - 1 0437 -5 410 - 3.730 852 

Los resultados individuales están en el anexo tabla A VIII. 

R 

0.9955 
0.9946 
o 9921 

R 

0.9635 
0.9754 
o 9839 

En resúmen de la validación del método anallt1co podemos decir que: 

Precisión del sistema - se obtuvieron coeficientes de variación entre 2.0 y 

3.77% para Jos diferentes aceites esenciales, como lo muestra la tabla VIII. 



Llnearidad del sistema .-la R 2 obtenida para los tres aceites esenciales es 

mayor a 0.98. una ordenada al origen cercana a cero. los coeficientes de 

variación oscilaron entre 4.4 y 6 1°/o, por lo que el sistema presenta una 

relación lineal entre la concentración y la relación del área baJO la curva de la 

muestra entre ta del estándar interno. para cada uno de los aceites esenciales 

como lo muestra la tabla XI 

Linearidad del método - como lo muestra la tabla XII. en ta llneandad del 

método se obtuvo una R 2 mayor a 0.98 para la trementina y el mentol y de 

0.9754 para el alcanfor. el intervalo de confianza (IC) para la pendiente incluye 

el uno y el de la ordenada al origen incluye cero. con CV entre 7 23 y 9 95 º/o. 

por lo que el sistema presenta una relación lineal entre la cantidad adicionada 

y la cantidad recuperada con ordenada al origen de cero y pendiente de uno 

Precisión del método -en ta prec1s1on del método se obtuvo un CV total de 2 16 

a 3.05°/o. y se encontró que no hay efecto del analista m del dia - analista 

• Exactitud del método -en la exactitud los intervalos de confianza para el 

porciento de recobro se incluyó el 1 00 o/o excepto para alcanfor que es de 1 00 a 

111 º/u • con CV de 5.38 º/o . como lo muestra la tabla X 

El método analitico se valido y fué utilizado para monitorear la liberación de aceite 

de trementina. mentol y alcanfor de un ungUento en d1clorometano Algunos de 

estos valores están fuera de los lineamientos que se recomiendan en el manual 

de validación para métodos analit1cos (68). sin embargo dada la comple¡1dad de la 

muestra. la cual contiene vanos principios activos. los c1anes son volahles tanto 

los componentes de la muestra como el medio de disolución y además el rango 

de concentrac16n en que se traba16 es baJO se procedió a utilizarlo para evaluar el 

º/o liberado de cada uno de estos aceites esenciales en las muestras 
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7.2 ENSAYO DE LAS MUESTRAS 

Los resultados del ensayo de las muestras se presenta en la tabla XIII. 

T•bl• XIII. 

Aceite esencial % 

Muestra trementina alcanfor mentol 

ML1 95 06 77 .. , 85 70 

ML2 98 32 96 75 10501 

ML3 99 07 80 14 B8 90 

JL1 127 77 82 29 92 70 

JL2 122 70 80 16 9099 

JL3 117 16 87 03 9487 

BL1 53 38 71 49 8584 

BL2 8 17 42 08 7091 

BL3 68 86 61 66 74 31 

El resultado es promedio de tres determinaciones. Los resultados individuales 

estan en el anexo A IX. 

Los resultados del ensayo de las muestras muestran que: 

• En la formulac16n M el L 1 contiene un 77º/o de alcanfor y 85.7% de m~ntol, los 

demés lotes (L2 y L3) contienen arriba del 95 º/o los tres aceites esenciales. 

• En la formulación J la turpentina se encuentra alrededor del 120%, el alcanfor 

en el 80% y el mentol en el 90% en los tres lotes. 
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• En la fonnulación B todos los aceites esenciales están a una concentración 

menor al 75% y en el L2 la de la turpentina es menor al 10°/o y del alcanfor 

menor al 50o/o. 

7.3 PRUEBAS DE LIBERACIÓN. 

b) S9'ec:clón cl9 condicione• d• la pru•b•. 

Los resultados de las pruebas de liberación derrvados de los ocho expenmentos 

que nos indica la matriz de Hadamard se presentan en las tablas XIV a la XXI.Los 

TMO derivados de Jos resultados de estas tablas se presentan en la tabla XXII 

La magnitud de los efectos pnnc1pales considerando CV y TMD como vanables de 

respuesta derivados de la resolución de la matnz de Hadamard se presentan en la 

tabla XXIII y X.XIV respectivamente 

Las tablas del Análisis de Varianza (ANAOEVA) de la matriz para los pnnc1p1os 

activos turpentina, alcanfor y mentol se presentan en las tablas XXV a XXVII 

respectivamente. 

Los resultados de la matriz de Hadamard muestran que 

• El CV más pequeno se tiene en el expenmento 4 para alcanfor y mentol y en el 

experimento 2 para la turpentina. 

• Al resolver la matriz y calcular los efectos principales considerando el TMO 

como variable de respuesta se tiene que: 

-La ANADEVA nos muestra que todos los factores tienen efecto 

estadfsticamente significativa sobre la variable de respuesta en los niveles 

estudiados para los tres aceites esenciales. 

62 



TABLA XIV. MATRIZ DE HAO.AMARO EXPERIMENTO 1 

'% LtBERADO 
TIEMPO PRINCIPIO VASO 

lllN ACTrvO 1 2 3 4 5 6 X CV , .. URPt:N IN 54.36 34.97 37 02 35.55 29 55 4<4.16 39.26 22.3 
CANFOR 96.79 72.ZS se 73 55 38 53.5 71.63 68.13 23 8 

MENTOL 81,95 61.23 6 ~ 46 58 18 50.38 87.92 66 85 22 

30 TURPENTIN ~.44 47.87 61 17 •7 63 51.87 63 07 ,... 44 13 B 
ALCANFOR 65.89 67.18 82 3 86.54 63 86 70412 72.7 13 
MENTOL 70 70.94 ;--; 98 63 53 6789 7'4.92 70 87 7.2 

45 TURPENTIN 52.53 61.06 ~- 47 70 12 6669 65.41 62.21 10 4 
ALCANFOR 71.35 88.82 9~ 29 107.7 89.01 93.62 90 29 12 9 
MENTOL 78.36 85.62 7'2 47 85 78 91.2 85.49 83 15 7.96 

60 TURPENTIN 65.46 64.89 72 85 69 47 70.08 75 05 72 96 916 
ALCANFOR 87.28 106.48 9'5 46 98 52 117.7 10365 100 51 8.61 
MENTOL 87.3 103.1 88 68 85.55 8601 92.99 90.6 7 37 

1 
75 TURPENTIN 8057 70.24 74 69 84.2 77.46 96.49 80 6 ,, 3 

ALCANFOR 93 29 110 l 95 53 101 4 89 78 104 B 99 15 77 
MENTOL 87.25 85.16 8$ 52 1009 89.29 87.25 89.93 6.22 

1 
90 TURPENTIN 76.73 81.79 73 42 79.67 60.2 86.04 7964 541 

CANFOR 94.94 93.91 S7 72 112.3 108.7 96 9 100 74 77 
MENTOL 89.75 91.36 e2 49 89.29 94.49 94.34 90.28 4.88 

1 
105 TURPENTIN 77.42 83.51 81 33 90.93 B0.5 85.83 8325 4.71 

ALCANFOR 100 72 97.28 103 64 96.67 99.96 93.79 98.67 3.52 
MENTOL 90.93 68.5 896 85.83 87.93 85.32 88.08 2.45 

1 
,.., TURPENTIN 79.27 85.3 69 98 ea.ea 86.23 88.51 BB.36 45 

CANFOR 10047 95.6 101 65 10007 89.89 101 79 98.24 4.75 
MENTOL 89.8 84.92 96 59 88.14 91.08 97.88 91.4 5.45 
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TABLA XV. MATRIZ DE HADAMARD EXPERIMENTO 2 

•.t. LIBERADO 
TIEMPC PRINCIPIO VASO 

MIN ACTIVO 2 3 4 5 6 X cv 
15 TURPENTIP 26.67 34 75 38 18 31 25 32.3 22 04 30 86 18.68 

ALCANFOR 3345 54.55 48 49 4244 44 82 33.73 42 91 19.33 
MENTOL 37 89 47.53 43 91 40 30 ..... 01 30.97 40 77 14,33 

30 TURPENTIP 63,56 51.2 53.75 57.9 60.33 55.91 57.11 7.64 
ALCANFOR 47,16 54 92 57.5 54 .. 57.5 61.46 55.48 8.63 
MENTOL 47,69 49 95 57.2 65.3 60.2 67.51 57.97 13.6 

45 TURPENTI 73,77 74 35 73.7 74.4 68.28 66 03 71,76 5.08 
ALCANFOR 62.05 6605 68 44 64.9 61.71 55,74 63.15 70 
MENTOL 68.15 65 79 69 69 78 67.94 57,17 67.8 9.9 

60 TURPENTIP. 79.47 71 98 82 82 83 71.04 85.91 79 03 7.81 
ALCANFOR 75.43 68 34 83 65 75.4 72.15 72.05 74 54 7 06 
MENTOL 72.58 7563 82 01 79,2 62.24 70.8-4 74.24 B. 12 

75 TURPENTlfi 85.18 64 24 87,62 87,3 61,31 75.81 80,16 11.3 
ALCANFOR 77,78 83 27 85.24 69.2 66.65 70.41 75.42 10.35 
MENTOL 82.7 8605 82.16 76,5 79.34 71.21 79.66 6.56 

90 TURPENTI 71.04 81.25 76.44 76.8 71.72 63.31 73.42 8.45 
ALCANFOR 77.69 71.8 70 94 69.9 70.54 71,93 72.14 39 
MENTOL 63.91 79 34 79 73 74.1 68.48 75.28 73.47 8.47 

105 TURPENTI 72.88 70.45 68.21 73.3 72.01 70.35 71.2 2 66 
ALCANFOR 67.84 68 55 69.66 68.3 66.42 64.23 67.54 2.92 
MENTOL 72.66 74.49 75.39 78.7 75.91 71.61 74.8 3.37 

120 TURPENTIP 79.74 74.59 68.88 68.2 75.8 68,97 72.7 6.5 
ALCANFOR 74.58 68 99 60.96 67 79,99 71.73 70.54 9.27 
MENTOL 78.97 73.21 79,06 87,7 89.59 88,83 82.88 8.12 



TABLA XVI. MATRIZ DE HADAMARD EXPERIMENTO 3 

•19 LIBERADO 
TIEMPO PRINCIPIO VASO 

MIN ACTIVO 2 3 4 5 6 )( cv 
15 TURPENTINA <46.62 61 7 59 04 53 52 6645 66.64 58.99 13 2 

ALCANFOR 52.29 63 57 54 38 51.5 70.13 70.53 60.4 , ... 59 
MENTOL 45 ... 9 58.82 53 99 .. 9.56 6353 60.3 55 28 12 ... J 

30 TURPENTINA 72,49 77.89 74 00 72 15 7362 7<4.68 74.15 2.78 
ALCANFOR 71.85 81 98 79 65 7681 79.21 75.34 77 47 • 64 
MENTOL 67.2 73.91 71 17 6995 69.28 71.74 70.54 3 25 

45 TURPENTINA 89.B 91 08 79 68 103 46 87.5 125 17 96.11 16 86 
ALCANFOR 96 59 97 88 77 49 74 98 85.1 131 65 93 83 22.25 
MENTOL se 14 88 57 74 6B 77.91 81.34 115.42 87.67 16 72 

1 
60 TURPENTINA 91.66 10047 95' B9 92 69 111.28 109.56 100.92 8.3 

ALCANFOR 88 94 101 65 101 79 97.2 11•.ee 110 35 93 94 .22 08 
MENTOL 91.58 10007 104 52 90.88 107.99 106 89 100 34 16 72 

1 
75 TURPENTINA 91.37 103 71 10266 107 78 100.64 10. 9 101.87 5 54 

ALCANFOR 104.4 111 64 11087 118.59 99.82 109.3 109.13 5.92 
MENTOL 95.58 101.04 100-42 109.11 9081 99 1 99.34 6.1.C 

1 
90 TURPENTINA 102.77 97.07 12.3 09 96 01 101.35 107 32 104 6 9.5 

Al.CANFOR 98.2 113.24 111 73 110.87 97.85 108 2-4 106.69 6.47 
MENTOL 98 31 101 33 109 18 104.06 97.54 105.43 10264 .. 43 

1 
105 TURPENTINA 92.69 90.04 97 2 90.88 101.35 97.54 94.95 4.67 

ALCANFOR 109 56 95.83 110 35 106.89 104.00 96.01 103.78 6.24 
MENTOL 96.0t 101.4 110 87 104.06 101.35 98.13 101.97 5.08 

' 
120 TURPENTINA 100.84 96.83 93 82 104.9 99.1 102.26 99.57 4.01 

ALCANFOR 102.66 106.26 104.42 102.23 108.91 101,33 104.3 2.74 
MENTOL 104.91 90.02 109 31 99 1 104.52 106.35 102.36 6.74 
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TABLA XVII. MATRIZ DE HAOAMARD EXPERIMENTO C 

•/. LIBERADO 
TIEMPO PRINCll'>IO VASO 

MIN ACTIVO 2 3 4 5 6 X cv 
15 TURPENTI 31.23 .. 1.05 46 64 36.87 33.65 35.47 37.48 14.84 

ALCANFOR 46,53 50.BB 45 16 51.95 54,73 51 50.04 7.11 
MENTOL <45.68 49.72 57 ,, 53.97 50.57 51.64 51.45 7.55 

30 TURPENTI.._. 50,09 59.44 61 34 53.69 59.69 67,74 58 66 10.5 
ALCANFOR 60:42 61.43 68 77 51.56 61.5<4 &4.61 61.38 9.28 
MENTOL 63.65 73.8'4 60 36 59 58 65.92 66.98 65,05 B 

45 TURPENTI 70.33 70.31 70 08 73.36 77.91 81.84 73.97 6.61 
ALCANFOR 66.11 67.76 61 72 71 42 65.25 69.28 67.25 5.02 
MENTOL 72.44 79.45 72 99 80.41 72.48 69,65 74.57 5.B 

60 TURPENTINA 80.33 80 31 ªº ºª 83 36 77.91 81.84 80.64 2.27 
ALCANFOR 88.11 67.76 81 72 81.42 85.25 79.28 83 92 4,35 
MENTOL 78.58 80.46 78 08 0.52 75.75 76.35 78.29 2.55 

75 TURPENTIN.t 90.01 96.96 90 88 89.16 102.2 89,49 93 11 5.7 
ALCANFOR 82.89 91.13 87 27 88.2 87.07 81,59 86.36 47.0B 
MENTOL 66.69 100.9 93 07 65.52 97.61 89.27 92.21 6.64 

1 
90 TURPENTINJ 105,4 99,91 100 5 96.85 102 82.85 97.9 e.os 

ALCANFOR 89.14 95.64 90 06 90.85 106 91.16 93.81 6.B 
MENTOL 107.7 102.3 101 95.74 105.9 92.95 100.91 5.64 

1 
105 TURPENTINJl 93.91 107.9 92 41 103 4 89.63 90.59 96.3 7.B 

ALCANFOR 90.0B 89.6 91 69 96.9 93.SB 90.34 92.03 3.02 
MENTOL 86.43 107.7 101 104.2 87.31 94.55 96.85 9.15 

1 
120 TURPENTINJ 99.62 90,71 104.3 94.86 104 98.94 98.73 5.33 

ALCANFOR 96.99 95,81 105 6 93.24 92.48 90.57 95.78 5.57 
MENTOL 93.16 94.41 104.5 99.91 109.9 87.49 98.22 8.31 
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TABLA XVIII. MATRIZ DE HAOAMARD EXPERIMENTO 5 

º/• LIBERADO 
TIEMPO PRINCIPIO VASO 

MIN ACTIVO 2 3 4 5 6 X cv 
15 TURPENTINA 15.63 32 68 23.66 23.82 9.44 14.65 19.81 42 68 

ALCANFOR 38.94 34 65 37.13 52.28 32 24 45 45 41 3 23.89 
MENTOL 26.6 26.56 39.09 33,65 22.06 27 32 29.54 20.22 

30 TURPENTINA 28 81 29 27 37.25 34.22 26.52 26 56 30.43 14.33 
ALCANFOR 55,13 41.49 50.9 51.25 39.32 55 99 49.01 14.29 
MENTOL 43.16 41 49 50.7 44.44 37 78 35 06 42.44 , 1.93 

45 TURPENTl111.1.ar. 41,74 43.45 53.56 54.26 36.34 33.16 43,75 19.87 
ALCANFOR 63.64 63.39 63.5 59 64 44.98 41.98 56.18 17.B 
MENTOL 55.79 57.32 64.56 60.17 45.95 41.15 52.49 17.32 

60 TURPENTINA 47.08 53 12 60.12 58.37 45 5 42.28 51.07 14 21 

ALCANFOR 55.42 73.23 73.83 77,47 51.05 67 66.33 16.25 
MENTOL 65.57 46.91 68.5 64.26 52.26 43.72 56.87 18.59 

1 
75 TURPENT1tr..1.a. 56,12 71.46 73.13 69.19 48.44 50.02 61.39 18.21 

ALCANFOR 78.39 100 76.92 73.96 73.79 58.5 76.92 19.42 
MENTOL 58,99 84 69 80.87 72.64 53.6 52.67 67.27 20.89 

1 
90 TURPENTI 71.97 81.25 80.32 80 24 63 31 62,68 73.29 11.81 

ALCANFOR 74.93 82.72 85.01 80.76 65 09 66.95 75.91 11.03 
MENTOL 73.61 66.55 80.16 80.49 63.07 61.81 74 61 14.55 

1 
105 TURPENTINA 61.8 84.92 79.68 71.38 77.49 74.68 78.32 6,24 

ALCANFOR 77.66 74.96 77.91 74.06 69.65 71.17 74.27 4.57 
MENTOL 77.89 76.93 81.98 73,91 72.5 67.21 75,07 6.76 

1 
120 TURPENTINA 87.5 76.37 85.1 72,15 76.81 69.21 77.85 9.19 

ALCANFOR 79.7 82.23 89.3 82.53 83.81 84,39 83.66 3.83 
MENTOL 82.53 80.62 83,81 84.39 97.02 81.07 64.9 7,2 
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TABLA XIX. MATRIZ DE HAOAMARO EXPERIMENTO 6 

•...-LIBERADO 
TIEMPO PRINCIPIO 1 VASO 

MIN ACTIVO 2 3 4 5 6 X cv 
15 TURPENTINA 

ALCANFOR 33.66 38.5 29,24 35.53 35.82 25.98 33,12 14.03 
MENTOL 36.91 39.78 43.33 38.91 46.91 46 33 41.04 14,45 

30 TURPENTIN 21,95 30.05 28.42 26.21 24.69 30.9 27.03 12.6 
ALCANFOR 48.88 51 21 46.08 49.75 35 18 58 98 48.34 16 07 
MENTOL 69.97 69.95 44.57 56.71 44.15 66.36 58,62 20 57 

45 TURPENTIN 48.86 45.38 33 91 35.92 38.99 ! 31 43 38 95 17.76 
ALCANFOR 51.7 57,99 46 95 50 63 61.87 61 84 55.16 11 39 
MENTOL 60.85 60.39 56.71 50.91 43.73 41.46 52.34 1G 

60 TURPENTIN 65.47 74 3 63 32 56.51 64.47 66 15 65.03 B 78 
ALCANFOR 69.44 74.96 72 71 80.41 66 13 57 5 70.2 11 2 
MENTOL 76.25 84.54 91.13 78.1 68.66 91 52 81.73 10,95 

75 TURPENTIN 85.12 83.08 90 3 79.17 82.23 74.09 82.23 6.64 
ALCANFOR 79.55 96.17 97.25 86.64 85.42 89 57 89,1 7.57 
MENTOL 106.6 101.9 104.8 97.87 83 68 l 83,97 96.45 10.G 

90 TURPENTIN 95.6 93.65 110.5 87.32 106.7 82.22 96 11.36 
ALCANFOR 81.61 104 1 105.6 82.18 92.09 86.47 92.04 11.61 
MENTOL 98.37 107.8 101.9 91.42 103.3 107 5 101 7 6.05 

105 TURPENTIN 128.7 122.9 , 12.6 112.8 108 8 107.9 , 15 6 7.21 
ALCANFOR 103 118.6 95 36 100 96.4 92 22 101.27 9.17 
MENTOL 111 .1 103.4 105.1 107.8 95.63 99.51 103.75 5.37 

120 TURPENTIN 124 123.2 125.4 146.9 149.1 113 3 130.3 11.03 
ALCANFOR 111. 1 125.4 115 123.9 101.6 104.6 113.57 8.61 
MENTOL 129.9 132.8 122.B 135.3 128.2 109.8 126.44 7.3 
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TABLA XX. MATRIZ DE HADA.MARO EXPERIMENTO 7 

TIEMPC PRINCIPIO 
MIN ACTIVO 2 
15 TURPENTIN.#= 37.52 55,44 

ALCANFOR 40,39 65,<48 
MENTOL 35,55 55,25 

30 TURPENTfNJ 56.2 97,02 
ALCANFOR 62.31 92,21 
MENTOL 55,22 89.59 

45 TURPENTINJ 71.67 96.19 
ALCANFOR 76,97 96.42 
MENTOL 65,76 94.36 

60 TURPENTIN..' 73.49 93.71 
ALCANFOR 60.65 95.03 
MENTOL 70.89 69.66 

75 TURPENTfrJJ~ 82.05 105.9 
ALCANFOR 80.09 103.3 
MENTOL 80.49 103. 1 

90 TURPENTI..,,.... 77.42 103 
Al CANFOR 83.51 96.5 
MENTOL 81,33 93.21 

105 TURPENTI..,. 100,7 97.28 
ALCANFOR 91,08 91,72 

% LIBERADO 
VASO 

3 .. 5 6 X 
63.24 1 3.4.61 58.25 41.09 48.02 
67.37 45.52 60.01 43.09 53, 14 
60.62 32.93 54.92 40.75 46.67 

82.53 58.53 79.27 61,56 72.47 
63.81 56.98 65.3 67.17 74,63 
84.39 57.93 74,89 61.49 70.58 

82.23 61.74 96.67 76.29 80.79 
69.3 66.24 101.5 81.56 83.32 
76.7 56.06 96.04 80 19 78.18 

101 8 70.43 92.94 108.3 90 1 
104.2 72.71 91.67 107.35 91.93 ' 
99.49 66.09 86.23 102.78 85.85 

99.6 79.7 107,8 103,83 96.47 
98.39 81.65 107,1 102,05 95.42 
95.23 74.42 105.4 99.22 92.98 

103 90.93 100.2 100, 72 95.86 
96.5 89.6 89.6 103.64 93.22 

93.21 85.83 85.83 96.67 89,34 

103 6 ! 96.67 101.4 97.54 99.53 
97.88 97.07 102.9 87.41 94,67 

MENTOL 92,69 90.04 95.83 BB.94 60,01 91.66 89,86 

91,75 

101,42 103 I 120 
TURPENT1-...iz. 97,07 
ALCANFOR 96.01 
MENTOL 98.31 

102.9 
100.8 
95.83 

113.2 
96,53 
91.58 

101,3 
93,82 
88,94 

101.7 
90.81 
80.04 

99,1 96.18 
95.83 

cv 
24.5 

23.47 
25.05 

22.56 
19 19 
20 06 

17.13 
15.26 
20.06 

16 S4 
14.55 
17 29 

12.85 
12.18 
13.6ci 

10 5 
7,59 
6,57 

2.8 
5.94 
5,98 

5,26 
3,7'4 
7,25 



TABLA XXI. MATRIZ DE HADAMARD EXPERIMENTO B 

"A. LIBERADO 
TIEMPO PRICIPIO VASO 

MIN ACTIVO 2 3 4 5 6 X cv 
15 TURPENTINA 

ALCANFOR 41,6 31,19 40 26 48.31 43.82 36.43 40,26 14.73 1 
MENTOL 59.12 45.55 53 95 53.82 53,96 46,76 52.19 9.77 

30 TURPENTINJI 61.42 49,26 64 46 63.77 60.02 60.76 59.95 9 19 
ALCANFOR 42.9 50.13 68 2 66.5 69.79 50.6 56.02 19.78 1 

MENTOL 77.1 69.26 a:- 2 74.7 64.42 61.01 75.61 12.82 

45 TURPENTIN~ 81,16 82.34 80 92 63.B 85.49 73.95 77.94 ,, 7 
ALCANFOR 74.11 70.9 75 43 77.53 78.04 68 02 74 5.27 
MENTOL 76.76 75.51 79 91 B-4 ,49 94,5 75.06 81,03 9.22 

60 TURPENTIN 98,22 98.57 1C2 9 98.66 102.36 93.68 99 07 3.37 
ALCANFOR 63.88 69.41 i:.e 1 83.51 67.41 89.17 90.34 10 31 ' 
MENTOL 95,76 94.53 ~04 5 93.65 90.94 89.41 94.8 5.8 1 

75 TURPENTI"""" 108.8 95 07 100.3 , 10.5 113.12 102,91 105.1 6.52 l 
ALCANFOR 90.62 87.37 97 96.85 97.7 92 95 93.75 5.44 
MENTOL 105.6 82.47 , , 1 4 115,9 109.05 110.91 105.9 11.27 1 

90 TURPENTIN} 120.4 123.25: , 16 125.9 138.91 130.33 125.6 6.4 
ALCANFOR 98 100.41 1 97 65 69.39 103.01 105.91 99.06 5.72 
MENTOL 115 120.321 1"l74 112.5 118,91 120.91 117,5 2.75 

1 
105 TURPENTINA 128 130.481 "!25.9 119 125.62 130.68 126.6 3.4 

ALCANFOR 107 100.9"!' ~09 6 109,3 110,34 109.74 107 8 3.32 
MENTOL 123 125.59 130.9 120,6 118.91 129.1 124.7 3.8 

120 TURPENTIN 135 142.85 133 7 128.9 132.68 137,63 135.1 3.5 
ALCANFOR 115 112.63 121 9 117.6 112.91 116.71 116.1 2.96 
MENTOL 137 142.1 130 4 123.1 139.43 120,99 132.2 6.64 
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TABLA XXII TMD DE LA MATRIZ DE HADAMARD 

mln 
PRINCIPIO v-o 

EXP ACTIVO , 2 3 . 5 6 CV 
1 70.39 70.88 71.64 71,30 72.58 7095 1.0957 
2 ALCANFOR 74.04 70.34 69.79 71.23 71.59 72.39 2.1257 
3 ALCANFOR 45.71 45 15 45.94 '8.50 ~.81 45.03 1.4079 . ALCANFOR 74.32 73.85 74,97 7A.51 74,25 73 17 06261 
5 ALCANFOR 74.05 75.59 75.19 72.87 75.60 73 83 1 4918 

6 ALCANFOR 79.28 79,98 80.28 79.09 78.86 78 58 08297 
7 ALCANFOR 7"4.31 70 13 70.45 74 78 70.46 73.51 2 9784 
8 ALCANFOR 78.37 77.67 75.37 75.87 75 89 78 42 1 6199 

1 MENTOL 69.69 70.30 71.32 71.19 72 05 68 97 1 6207 
2 MENTOL 73.35 72.27 72.31 72 56 72. 70 74.32 , 0829 
3 MENTOL 46.28 45.36 46.10 •6.40 45.04 45.48 , 2167 . MENTOL 74.05 73.64 74.61 74.27 74 63 73 02 o 8384 
5 MENTOL 76.89 77.65 74,70 75.82 79 74 78 71 2 398 ..... 
8 MENTOL 77.40 77.BO 78.53 79.12 80 10 76 97 1.488 
7 MENTOL 76.42 71.04 70.95 76.28 69.70 74 1G 39922 
8 MENTOL 75.99 78,15 75.92 75.38 77.83 77.87 l.5889 

1 TURPENTIN 72.75 75.38 74.64 75 95 75.50 73.30 1 7331 

~ 1r 73,18 72.98 71.55 72 22 73.00 73. 11 0895 

+ TIN 37.94 J.6.88 36.90 38.09 37.01 35 64 2.3856 
TlN 77.39 75.65 75,11 76.16 75.36 74.33 , 374 

"' TIN 82'8 78.75 78.66 77,40 83.22 82.10 3 041 
~ TIN 87.85 ........ 86.93 85 79 8968 87.49 1.9057 -r- TIN 75.78 71.15 72.67 76.94 72.07 74.80 3.0863 
-¡¡- TIN 78.01 79.27 77.40 77.37 78 31 78.95 1.0039 
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-Lm magnttud de los efectos principales nos indica que Ja temperatur-. .. t. 
que ttene mas efecto sobre la vanable de respuesta en los tres aceites esenciaMts 

y eate efecto es negativo, es decir al pasar de 25 a 30 °C el TMO disminuye. por Jo 

tanto la velocidad de liberación se incrementa al aumetar la temperatura 

Los factores del tipo de celda y cantidad de muestra también tienen un efecto 

negativo. por lo que disminuyen el valor del TMD al pasar de celda ~eJOrada a 

celda modificada para PTD de la USP y de 250 a 500 mg de muestra. 

incrementandose nuevamente la velocidad de liberación; este incremento por el 

tipo se celda se puede deber a que se tiene un diámetro mayor en la celda 

modificada al aumentar la superficie expuesta de la muestra al medio de 

disolución 

Referente al medio de disolución y la velocidad de ag1tac1ón tienen un efecto 

positivo sobre la vanable de respuesta (TMD) por lo que su valor aumenta y por lo 

tanto la velocidad de hberac16n d1smrnuye al pasar de d1clorometano a 

diciorometano-metanol al 75% v/v, y de 100 a 150 rpm al nivel estudiado. 

Resumiendo las condiciones en las que se obtiene menor TMD son: celda 

modificada. medio de disolución diclorometano, velocidad de agitación 100 rpm, 

temperatura 30 ºC y cantidad de muestra 500 mg. 

• Al resolver la matriz y calcular los efectos principales considerando el CV como 

variable de respuesta se tiene que 

-Para el aceite de trementina el factor que tiene más efecto es el tipo de 

celda (efecto positivo). el CV aumenta al pasar de la celda mejorada a la celda 

modificada de la USP para parches transdérmicos, debido posiblemente a que en 

la celda modificada no se puede controlar la superficie expuesta al medio de 

disolución como se hace en la mejorada gracias a su mecanismo de tomillo. 
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"" .. b 

1704 ....... ,51 
1870.88 808.43 
1091.00 .. 11 ... 1 . 
2669 93 1153.71 4 
.,... 66 213.75 
2 3142 

TABLA XXVI ANADEVA MATRIZ DE HAOAMARD (ALCANFOR) 
L se C•I .. b 

1106 5 1100.5 739.05 . 
580 19 580.19 387.52 . 
599 96 599.96 400.73 
1231 2 1231.2 822.3-4 

EM 281 69 281.69 188.15 
•O 59 887 1.4971 

ANADEVA MATRIZ DE HAOAMARO (MENTOL) 
L ""' .. b 

941 73 941 73 432.•2 . 
DI 644 97 644.97 216.57 . 
GI 614 97 61o4.97 206.5 

1335 1 1335.1 -«8.26 
1 497 23 497.23 166.96 

40 87.113 2.978 



La temperatura presenta un efecto negativo. donde el CV aumenta al pasar de 30 

a 25 ªC 

Le siguen en magnitud de efecto la cantidad de muestra y la velocidad de 

agitación. las cuales presentan un efecto negativo donde observamos que el CV 

aumenta al pasar de 500 a 250 mg de muestra y de 1 50 a 100 rpm . Por último el 

medio de d1soluc10n que tiene muy poco efecto 

-Para el alcanfor el factor que tiene mas efecto es la cantidad de muestra y 

la velocidad de ag1tac10n {efecto negat1vo).donde observamos que el CV 

disminuye al pasar de 250 a 500 mg de muestra y de 100 a 150 rpm; le sigue la 

temperatura y el medio de d1soluc1ón (efecto negat1vo).donde se tiene una 

d1sm1nuc1on del CV al pasar de 25 a 30 ºC y de d1clorometano-metanol (75 º/o v/v) 

a d1clorometano. Por Ultimo el tipo de celda (efecto pos1t1vo) donde el CV aumenta 

al pasar de la celda mejorada a la celda modificada de la USP para parches 

transdérmicos. 

-Para el mentol el factor que tiene mas efecto es la temperatura (efecto 

negativo) y el tipo de celda (efecto positivo) donde observamos que el CV 

disminuye al pasar de 25 a 30 ºC y de la celda mejorada a la celda modificada de 

la USP para parches transdérmicos Le sigue la cantidad de muestra (efecto 

negativo). velocidad de ag1tac1ón (efecto negativo) y medio de disolución (efecto 

negativo) donde se tiene que el CV disminuye al pasar de 250 a 500 mg de 

muesrta. de 100 a 150 rpm y de d1clorometano-metanol (75 º/o v/v) a 

d1clorometano respectivamente 

-Resumiendo las cond1c1ones en las que se obtiene menor CV son:- celda 

mejorada medio de disolución d1clorometano velocidad de agitación 150 rpm 

temperatura 30 ºC y cantidad de muestra 500 mg por lo tanto se eligieron estas 

condiciones para efectuar la prueba de comparación de los perfiles de liberación 

de los aceites esenciales de las tres formulaciones de ungüento, ya que al ser el 

CV una medida de variabihdad es más importante que los resultados de TMD 



c)Comp•raclón de lo• parfll•• d9 llbe,..clón. 

El cromatograma de una de las muestras (M4) se presenta en la fig 1R 

Flg 1R .Cromatograma de una muestra de ungüento al 100 o/o de concentración. 

m.11 
-. 

--.-=============== A1R~ 
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Los resultados de liberación de los aceites esenciales turpentlna, alcanfor y 

mentol de las tres formulaciones-lotes se muestran en las tablas XXVIII a XX.XVI, 

estos resultados se obtienen corrigiendo por los resultados del ensayo. se 

obtuvieron los perfiles de liberac16n derivados de estos resultados los cuales se 

presentan en las figuras 2R a) para la muestra M, 2 b) para la J y 2 c) para la B 

con sus tres lotes cada una Con los datos de estas tablas (XXVIII a XXXVI) se 

determinaron los TMD usando un programa en excel los cuales se presentan en la 

tabla XXXVII 

Los promedios de cada formulación (incluyendo los tres lotes). las ANADEVAS 

de la comparación entre formulaciones y las pruebas de rango múltiple (Tukey) 

para cada uno de lo principios activos (aceite de trementina, alcanfor y mentol ) se 

presentan en las tablas XXXVIII a XLVI respectivamente. 

• De los perfiles de liberación obtenidos con los resultados del análisis de las 

muestras de tiempo y ºlo flberado que se muestran en las figuras 2Ra. 2Rb y 

2Rc podemos decir que 

-Los perfiles de liberación de los tres aceites esenciales en cada producto 

se comportan de manera s1m1lar 

-El 100º/o liberado se alcanza entre 40 y 60 minen los productos MJ y MM y 

entre 60 y 80 min en las de MB 

• De los resultados de TMD y de las ANADEVAS derivadas de estos 

observamos que. 

~En todos los aceites esenciales trementina. alcanfor y mentol hay un 

efecto estadlsticamente significativo del lote y producto. lo que indica que al 

menos uno de los lotes y uno de los productos es diferente con un 95 % de 

confianza. 
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TABLA XXVIII. LIBERACIÓN DE ACEITES ESENCIALES 
MUESTRAJ 
LOTE 1 

ITIEMPO PRINCIPIO º%LIBERADO 
(MIN) ACTIVO VASO 

1 1 2 1 3 1 .. 1 5 1 
15 ITURPENTINA 70.261 67,781 67.871 62.221 •8.581 

!ALCANFOR 52.991 44,91 57.251 54,071 40,781 
!MENTOL 57.771 64.311 77,421 68.741 78.761 

30 TURPENTINA 89 66,75 78.37 78,37 7-4,4-4 
ALCANFOR 75.35 73.76 72.22 73.48 93.18 
MENTOL 74.65 77.24 77.-46 72,86 69.49 

45 TURPENTINA 85.91 82,55 92,04 89.1 89.27 
ALCANFOR 89.93 66.22 66.03 77,83 74.07 
MENTOL 103,51 101,48 107.38 115.26 9"C.73 

60 TURPENTINA 88,57 90,57 88.04 90.38 89.37 
ALCANFOR 80.61 80.61 91,83 90,&4 85.24 
MENTOL 62.12 100,59 95.96 91,25 90.29 

75 TURPENTINA 94.31 92.03 87.54 85,08 90.54 
ALCANFOR 96,42 98.09 91.2 78.87 98.4 
MENTOL 112.56 102.66 95.89 106.14' 

90 TURPENTINA 91.99 90,35 93 84.57 92.15 
ALCANFOR 97.63 97,7 89,68 60.01 93.34 
MENTOL 109.41 99.66 95.63 107.57 

105 TURPENTINA 84.&4 68,62 86.73 83,59 90.01 
ALCANFOR 81.33 85.21 86.62 75.34 90.42 
MENTOL 92,69 93.33 67.38 103.67 

120 TURPENTINA 84,07 76.83 84.02 90.76 
ALCANFOR 74.72 74.06 78.19 78.89 
MENTOL 80.19 84.59 81.62 88.46 87,97 
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6 1 X 
51.261 61,33 
49,471 49.91 
84.51 71.92 

81.93 81.03 
89.4 79.57 

69,27 73,43 

91.68 88.42 
74.27 81.39 
87.07 101.57 

92.51 89.87 
105 89,05 

89.82 91.67 

93.24 90.45 
90.36 92.22 

99,1 101.36 

84.57 89.44 
84.82 90.56 
95,42 100 4 

86,32 86.66 
80.43 83.22 
90.73 96.89 

87.87 85.03 
83.96 76.08 
96.38 86.53 
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TABLA XXIX. LIBERACIÓN DE ACEITES ESENCIALES 

MUESTRA.J 
LOTE 2 

ITJEMP PRINCIPIO % LIBERA.DO 

(MIN) ACTIVO VASO 

1 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 
15 ITURPENTIN.ll 86,47 79.33 68.781 76.81 85.26 75,71 

ALCANFOR 80.76 77.62 72.03 73,59 89.75 74,B 
!MENTOL 82,621 68,96 73.731 79.55 85.24 72.981 

30 92.36 91.37 86.01 82,37 89.73 83.02 
ALCANFOR 96.71 101 21 97.0B 97.99 96 21 
MENTOL 104 88 109 41 89.73 91.06 96 1 

45 TURPENTI 96,77 87.25 99,83 96.37 
110 67 103 61 98.8 104 40 

MENTOL 108 05 110 01 97,14 107 14 97.99 

60 99,89 95.15 90.94 91.77 100 68 97.54 
106 05 99.66 96.86 , Q.4 33 106 31 107 85 

MENTOL 102 17 101 96.44 94,13 , 11 27 95.72 

75 TURPENTI 101 92 99.22 97.55 98.86 91.01 95.31 
ALCANFOR 103 09 105 77 107 S4 106 88 106 91 
MENTOL 94.25 91 51 90.87 94.6 94 7 

90 99.23 96.96 93.09 91.23 99.23 89.66 
108 95 104 33 101 05 106 87 107 33 103 70 

MENTOL 109 43 104 50 92.22 105 16 99.33 104 12 

105 100 81 96.09 94.7 95.85 96.5 92.6 
102 39 102 37 101 91 88.59 89.34 95,58 

MENTOL 113 56 99 43 105 10 102 49 92.76 96.37 

120 TURPENTIN 95,63 95 92 88.33 87.73 96.59 89.14 
ALCANFOR 105 84 110 30 99.62 103 13 102 57 107 16 
MENTOL 106 44 108.83 109 37 95.48 109 24 92.61 
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X 
78.72 
78,12 
77,18 

87.47 
97.79 
98.26 

94.3 
105 86 
103 36 

95,99 
103 51 
100 12 

97.31 
106 88 

94.61 

94.9 
105 37 
102 46 

96.09 
96.69 

101 62 

92.55 
104 77 
103.69 



MUESTRAJ 
LOTE 3 

'TIEMPO PRINCIPIO 
(MIN) ACTIVO 

15 ITURPENTINA 
!ALCANFOR 
IMENTOL 

30 TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

45 TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

60 TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

75 TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

90 TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

105 TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

120 TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

TABLA XXX. LIBERACION DE ACEITES ESENCIALES. 

%LIBERADO 
VASO 

1 1 2 1 3 1 .. 1 5 1 6 1 X 1 cv 
78,141 72.971 81.661 79,121 62.061 73,321 77,881 3.95 
S4,781 79,361 95.171 101,341 81.591 85.251 87.911 B.52 
61.011 81,921 90.11 97,16 77,51 96.19 87.31 6.348 

95.39 92.15 96.24 99.88 94.53 82.95 93.52 5.761 
109.75 100.84 109.71 107.87 103.45 69.95 103.59 7.58 
109.29 96.03 105.43 106.9 105.41 102.58 104.27 4 593 

101.41 101,18 94.9 98,19 95,72 96,19 97.93 2.622 
107.22 109,87 102.83 105.14 110,76 106.92 107,12 2.938 
102.15 104.65 109,58 103,38 95,92 97,76 102.2-4 4,919 

95.18 94.63 99,92 99,52 96,97 96."4 97.17 2 174 
108.16 104,77 104,75 106,37 105,83 103,82 105.61 1.534 
111.67 110.22 107,67 105.85 96.54 101.31 105.54 5.709 

93.13 91,96 102.1 96.7 87,12 93.71 94.12 5.003 
96.98 102,97 105.81 109.77 99.14 103.71 103.06 4.59 

98.2 105,78 104,68 106.75 93.92 105.64 102.49 5.206 

96.69 101,13 98.39 100.59 97,48 96,85 98,52 1.914 
105,76 101,41 111.17 100.73 104,18 102.32 104.26 3.856 
102.55 108,07 102.68 102.31 108.73 111.55 105.98 3.976 

94.79 101.13 102.49 102.65 97.41 94.92 98.89 3.657 
111.18 105.26 103,92 104,39 110,99 97.94 105.73 5,127 
106.43 106,67 101,65 104.27 104.05 93.2 102.71 5,006 

91,22 90.27 100,36 93,25 94,53 90,23 93.31 3.854 
100.5 98.59 100.09 109.06 103.05 103.99 102.46 3,818 

102.61 98.38 108.58 112.66 107,76 97.71 104.61 6.015 
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TABLA XXXI. LIBERACION DE ACEITES ESENCIALES 

MUESTRA M 
LOTE 1 

'TIEMPO PRINCIPIO % LIBERADO 
(MIN) ACTIVO VASO 

1 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 X 1 
15 ITURPENTINA 60.341 54 111 57.971 57.961 62.741 69.21 60.381 

!ALCANFOR 73.531 77.611 76.871 61.781 67.54\ 73.661 71.831 
IMENTOL 76.751 80 23 77.351 65.831 75 271 72.46 74.48 

30 77.43 64.51 
99 36 99.5 
87.45 84.71 94.85 

45 106.69 110.61 107.38 
108.5 104.6 

101.83 101.4 105 21 

60 95 56 105.77 105 81 101 29 
96 58 101.75 105.25 107.96 101,9 

103.68 105.01 108,96 102.44 101 68 

75 91.51 92.69 102.43 , 12.42 110., 108.15 102 89 
94.35 100 98 100.02 105.45 107.36 103.52 101 94 

91.83 104 51 105.79 104.3 99.27 106.12 101 97 

90 ITURPENTINAI 91.191 90 351 106.661 102.261 105.611 95.98 98.591 
!ALCANFOR 1 99.421 97 321 101.21 108.94/ 111,941 93.45 102 04 
!MENTOL 1 102.821 106.941 105.781 107.341 1021 101.03 104 32 

105 ITURPENTINA 1 91.921 109 011 102.431 98 5/ 107.79/ 108 69 103 05 
!ALCANFOR 1 93.821 89 681 95.551 99.581 111.891 105.68 99.36 
IMENTOL 1 103.771 103.961 103,341 97.741 110.061 110.4 104 87 

120 ITURPENTINAI 91.211 93 411 107.851 103.181 109.56 107.69 102 25 
IALCANFOR 104.02 102,9 106.771 108.94 109.931 109.05 106 93 
MENTOL 1 98.75 102.73 111,41 I 105. 711 111.481 108.76 106 47 

81 

cv 
5. 186 
6 073 

4 95 

3 234 

7 757 
4 168 

5.62 

8 976 
4.613 
5 546 

7.2141 
7.061 

2.7041 

6.8521 
B.1961 
4.7481 

7.961 
2.9071 
5.077/ 



TABLA XXXII. LIBERACION DE ACEITES ESENCIALES 

MUESTRAM 
LOTE 2 

rlEMPO PRINCIPIO 
(MIN) ACTIVO 

1 
15 TURPENTI 52.95 

ALCANFOR 48.42 
IMENTOL 69.051 

30 83.3 
70.51 
71.81 

45 88,62 
70,72 
92.25 

60 79.52 
74,75 
75.06 

75 

90 

105 

120 TURPENTIN 

1 

% LIBERADO 
VASO 

2 1 3 1 .. 1 !5 
48,87 60.13 53.961 48.21 
37.36 59.8 43.16 48,22 
67.221 69.271 53.11 68.94 

74.09 95.05 87.95 
72. 77 62.17 
67.41 65.19 

77.71 80.34 
57,54 68.12 
67,44 77.68 

85.39 83.44 
70 42 72,82 
82.86 73.9 73.15 

92.94 
72.57 
86.19 

84,66 
74 6 

95.68 

99.05 95.42 
91.64 94.21 
95.73 106 47 

85.64 BS.57 92.31 
ALCANFOR 80.56 73,66 74.49 74 62 
MENTOL BB.4 85.95 84.42 79,05 79,05 
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1 6 1 X 
52.7 52,B 

49.67 46.27 
65.261 65.14 

76 80.89 
65 68 66.71 
67.61 68.66 

84.08 81.23 
78.12 73.23 
65.34 75.7 

68.76 
74.45 
70,45 

90,16 
76,63 
82.99 



TABLA XXXIII. LIBERACION DE ACEITES ESENCIALES. 

MUESTRAM 
LOTE 3 

'TIEMPO PRINCIPIO ' '% LIBERADO 

1 (MINI ACTIVO VASO 

1 2 3 4 5 6 X 
15 ITURPENTINA 71.021 6-~ 77 69.21 56.891 76.041 70 511 68 071 

!ALCANFOR 78 091 ~~ 4 69.471 68.61 70.971 69.61 73 681 
!MENTOL 70 351 67 Hit 62.151 68.061 62.481 57 331 64.581 

30 TURPENTINA 74 79 So~ 133 70 39 70 11 86.49 69 38 77.13 
ALCANFOR 75 82 e:-i._05 73 34 75 83 99.691 90 31 83 
MENTOL 79 22 !'.<-!_~-~ 80 04 77 52 96 13 91 04 86.02 

45 TURPENTINA 81 32 102 27 75.79 76.68 93.42 92.17 66.9<4 
ALCANFOR 87.67 102 74 99,1 99.12 101.37 99.62 98.27 
MENTOL 85.05 10-;' 17 91.58 87.15 98.97 91.04 93.49 

60 TURPENTINA 91 44 io:: Gl 104.23 86 31 94.06 98.11 96.12 
107.43 1C.::' 74 108.94 101 2 104.73 106 69 105.28 
92.73 108, 1 107.91 92.47 91.98 108.83 100,33 

75 TURPENTINA 102.1 96 a 88.31 106.08 98,39 95 68 97,89 
100.15 1ú4 99 96.7 100.37 100,37 104.84 101.23 
109.68 10_1 73 93.3 104.01 107.34 107 61 103 94 

90 TURPENTINA 99.64 108 15 91.8 99.26 101.52 88.19 98.09 
103.64 109 42 105.41 106.54 108.55 107.88 106.94 
103.66 105 13 96,46 103.25 103.16 92.73 100.73 

105 87.5 99 33 100.78 91.55 101.46 93.11 95.62 
98.95 104 37 104,54 106.09 96.57 99.83 102.05 

110.24 107.15 107.14 109.71 107.07 97.13 106.47 

120 TURPENTINA 89.47 90.23 88.33 108.39 106.56 89.3 95.38 
93.96 96.71 100.27 104.43 108.51 103 101.14 
88.66 90 35 100.67 109.68 103,57 102.15 99.18 
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TABLA XXXIV. LIBERACION DE ACEITES ESENCIALES 

'TIEMPO 
(MINJ 

15 

30 

45 

60 

75 

90 

105 

120 

MUESTRA B 
LOTE 1 

PRINCIPIO 
ACTIVO 

ITURPENTINA 
!ALCANFOR 
MENTOL 

TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

TURPENTINA 
ALCANFOR 
MENTOL 

1 1 2 1 
1 1 

43.08 38.33 
50.63 57.82 

56.23 58.67 
61.86 65 22 
62.23 65 42 

91.03 83 64 
79,8 80 36 

83 38 71 61 

89 84 73 28 
80.5 75 36 

75.84 102.51 

96.82 93 4 
108.42 105.22 

76.85 80.61 

90.76 88.28 
102.06 104.65 
102.35 96.56 

93.19 78.22 
107.68 101.11 

111.4 92.96 

85.36 89.63 
95.62 82,63 

105.09 102.71 

% LIBERADO 
VASO 

3 4 1 5 6 

45.12 51,21 45.08 50,1 
51.06 51.91 59.53 60 67 

63.77 78.55 70.93 82.36 
53 65 74.57 69.4 78.66 
50.13 66.31 66.33 69.23 

102.27 102.27 103.13 96.46 
106 63 106 63 106.64 95.3 

92 4 92.4 87.85 85 53 

79 8 58 6 79,49 83 99 
80 86 90 61 85 42 86.7 
98.59 103,53 94.53 107.5 

94 88 83.11 79,89 111.4 
88.5 111.77 103.98 110,18 

66.92 86.79 95.92 98.75 

110 56 100.92 103.34 101,5 
106.6 109.6 101,34 100.56 

103.51 102.65 98,68 100.94 

105.39 102,29 103.15 63.68 
101.7 95.2 105.54 95.23 
99 45 91.56 106.29 106.26 

111.3 94.05 86,28 96.62 
97.73 80,96 96,95 92.09 
9 ... 89 84,62 91,88 100,2 

X 

45.48 
55.27 

68.42 
67.22 
64,61 

96.46 
95.89 
85.53 

77,5 
83.24 
97.08 

93.25 
104.68 
88.47 

99.22 
104.17 
100.82 

94.32 
101.09 
101.32 

93.87 
91.36 
96.56 



TIEMPO 
(MIN) 

15 

30 

45 

60 

75 

90 

105 

120 

TABLA XXXV. LIBERACION DE ACEITES ESENCIALES 

MUESTRA B 
LOTE 2 
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TABLA XXXVI LIBERACION DE ACEITES ESENCIALES 

MUESTRAB 
LOTE 3 

!TIEMPO PRINCIPIO ·-,..LIBERADO 
(MIN) ACTIVO VASO 

1 2 3 4 5 6 
15 ITURPENTINA 48.831 55 621 45.061 42.861 45.621 45.681 

!ALCANFOR 64.661 70.251 53.691 60.0B 54.141 53.691 
IMENTOL 58.971 62.41 64.91 60.351 49,61 48.71 

30 62.07 50 29 48,98 45.43 49.17 51.18 
71.27 60 63 60,15 55.84 54 13 53.69 
66.76 59.93 64.66 67.22 54.27 54.05 

45 58.96 55.66 57.63 62.65 51.93 59,4 
81.56 74.3 75.56 60.1 70,02 73.27 
82,66 78.03 84.18 62.28 69.33 81.92 

60 TURPENTINA 56,7 60 06 52.59 61.03 60.44 54.77 
ALCANFOR 65.93 80.11 67 ,4-4 76.25 71.68 71,35 
MENTOL 78.81 69 67 ?6.04 70.55 74,14 67.61 

75 TURPENTINA 66.31 54.S1 60.11 59.63 59.84 53.57 
82.75 84.76 71.93 70.45 71,63 61.35 

MENTOL 95,27 92 12 81.2 75.72 79.1 85.59 

90 TURPENTINA 78.61 68.77 70.34 77.4 87,42 76.51 
ALCANFOR 94.06 87.97 105.76 110.58 101.81 
MENTOL 96.13 99.4 95.24 110,B 95.68 

105 TURPENTINA 57.02 69.58 65.72 65.06 60.16 
ALCANFOR 79.48 92.21 81,43 71.83 
MENTOL 66.39 95.95 89.5 65.12 77.11 

120 TURPENTINA 59.14 72.43 69.52 70.05 
ALCANFOR 88.36 64.24 87,12 
MENTOL 97.37 99.51 102.44 90.06 
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X 
47.27 
59 45 
57.48 

51.18 
59.28 
61 16 

57.74 
75.8 

79 73 

57.59 
75.82 
76.14 

59.09 
73.84 
S4.63 

76 5 
98.16 
98.89 

63.17 
60.13 
86.48 

69.52 
66.99 
92.9 



FIG.2R • PERFILES DE LIBERACIÓN DE L >.S FORMULACIONES 
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FIG.2R b PERFILES DE LIBERACIÓN o: LAS FORMULACIONES 
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TABLA XXXVII. TMD DE LOS UNGÜENTOS. 

l LOTE l ¡ TMOMIN 
P.A VASO 

2 6 J( cv 

MJL1 Tu' fina 35 ..... 35 755 3883 39 , .. 39 02 39.73 38,105 5.26 
AJcant~ .... 83 45 671 '47.S .... 51 •6•9 ..c..6.23 45.871 241 
Mentol 37 63 37 077 38.97 36 21 35 92 .34.83 36.772 3 93 

Tu 35, 12 35 539 38 43 J,8,31 38A 38.76 37427 4.37 
35 96 35 813 38.76 38"" 38 33 38.98 37.782 3 92 
35 49 36292 38. 35.3 34.98 35 76 36.039 3.4A 

35 51 35 885 38. 19 38 23 38 16 38.93 37.482 3 78 
35 02 35 956 37.69 37 76 38 52 38.67 37 269 3 ~2 
35 7 35 902 36 24 37 73 38 05 37.56 37.197 2 98 

39 89 40 5t9l .. , 59 40 7 41 2~ 4082 40 862 '•2 
39 48 38 7'35 39 6 40 85 39 99 39 6 39 718 1 7 
38 96 39 249 3965 40.87 39.22 39 14 39 516 1 77 

Tu 59 58 67 178 58,49 59.64 60.46 58.51 60.645 • 94 
72 21 73 597 72.00 71.<44 71. 70 04 71,791 '63 
69 94 71 687 71 24 7' 7 7028 70,04 70.81 .. 1 16 

Tu nt1na 52 24 51 914 51 95 53 84 51 09 51.77 52.134 '76 
AJcanfCM 35 9A 35.56 37.02 36.31 362 36.52 36 257 l.25 
Mentol "4.33 4-4.435 44.88 ..... 33 AA.22 45.34 44.588 o 97 

Tu nt1na 60 03 60829 60.2 58 59 58 78 59 79 59 704 1.44 
AJcantor 59 34 63 163 58 5 57.9 57.86 57.39 59.025 362 

57.49 54 647 58 05 57 41 St:J.ff-4 57.04 56.945 l. 78 

46 4 46 205 47.82 42.01 44 79 44.61 45 3 44 
7203 72, 705 71.05 72.83 71.13 71,44 71,865 1.08 

68 87 70.627 71 47 7::?.14 72 12 70.75 70 995 t.73 
6929 70 228 71.4 72 16 72.53 71.79 71.232 1.73 

Menfof 70.83 72 136 6987 71 39 7.J 48 71.6 71.55 1.7 
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TABLA XJU[VIJI RESULTA.DOS PROMEDIO MD DE LAS FORMULACIONES 
FORMULAC A CANFOR .... MB MJ 

PROMEDIO •9 25-49 58.5209 40 3067 
N 18 18 18 

TABLA X.XXI ANAOEVA (TMO) DE LAS FORMULACIONES ALCANFOR 
L C Fcal Ft.-b 

RMULA 1 N 2 2986.1059 1493 053 7.66-48 .2.8 
LOTE 6 89049129 1150819 59078 .2.45 

ERROR 27 5259.421• 194.793-4 

TABLA XL COMPARACION DE RANGO MUL TIPLE (TUKEY). ALCANFOR 
e MPARACI N DIFERENCIA a s IN 

MB-MJ 16.21'42 11.514 
MJ-MM 8.9482 11.514 
MM-MB 9.266 11.514 
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TABLA XLI RESULTADOS PROMEDIO (TMD) DE LAS FORMULACIONES 
FOR ULA 1 N ENTOL 

MM MB MJ 
PROMEDIO 51.6388 66.7669 36.6667 

N 18 16 18 

TABLA XLII ANADEVA (TMD) DE LAS FORMULACIONES MENTOL 
FV L se e Fcal Fuob 

FORMULACI N 8164 0307 4082.015 4821 ~4 28 
LOTE 6 4262 1961 710.366 839, 3 2 45 

ERROR 27 22 8569 06..465 

TABLA XLIII COMPARACION DE RANGO MULTIPLE (TUKEY). MENTOL 
COMP CI OIFERENCI 

MB-M.J .JO 116 
M.J-MM 14.9701 
MM·MB 15.1481 

Q SIN 

0.759 
0.759 
0.759 
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TABLA XLIV RESULTADOS PROMEDIO (TMD) DE LAS FORMULACIONES 
CI N U N INA 

MM MB MJ 
PROMEDIO 51 22 -43.566 37.6714 

N 18 18 18 

TABLA XLV ANADEVA (TMD) DE LAS FORMULACIONES TURPENTINA 
v e e e•• Ft.-b 

F ORMULAC 1 N 2 1661 37 83069 560.55 2.8 
LOTE 6 18645 4 3107.6 2097.03 2.45 

ERROR 27 40 011 1.4819 

TABLA XLVI COMPARACION DE RANGO MUL TIPLE (TUKEY). TURPENTINA 

MJ-MM 
MM-MB 

OIFERENCI 
58~6 

13.5-486 
7.654 

Q(S /NI 
, 004 
1.00A 
1.004 
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-Dado que el ANADEVA sólo nos indica si hay diferencia. pero no nos dice 

e•actamente cuales son diferentes se procedió a aplicar la prueba de rango 

müttiple de Tukey encontrandose diferencias estadlst1camente s1gn1ficativas 

entre el producto MB y MJ para alcanfor ; entre MB y MJ. MJ y MM. y . MM y MB 

para mentol y trementina 

-El producto que tiene el TMD más pequeno es MJ para los tres aceites 

esenciales le sigue MM y el que tiene los TMO mas altos es MB. por lo tanto el 

producto que ltbera más rap1do a la trementina. alcanfor y mentol es el MJ y el que 

los libera más lentamente es el MB bato las cond1c1ones en las que se hizo la 

prueba 

7.4 DETERMINACIÓN DE CALOR DE FUSIÓN DE LAS FORMULACIONES. 

Los resultados de la determ1nac1on de calor de fusión de las formulaciones de 

ungüento se presentan en la tabla XLVII y en las figuras 3Ra 3Rb y 3Rc la 

correlación entre calor de fusión y el TMD de estas, las cuales se obtub1eron de 

los datos de la tabla XLVIII Los terrnogramas de cada uno de los lotes de las tres 

muestras se presentan en las f1gs 4Ra, 4Rb y 4Rc De estos resultados podemos 

decir que 

• El producto MJ es el que tiene el calor y rango de fusión más pequeno. le sigue 

el MM y el que tiene los valores más altos es MB. lo que significa que al 

aumentar el calor de fusión de la muestra es más cristalina, d1sm1nuyendo la 

velocidad de liberación de los aceites esenciales estudiados del unguento. 

• En las gráficas de los tres aceites esenciales se muestra una correlación 

positiva, en todas ellas se observa una tendencia a aumentar el TMD al 

aumentar el calor de fusión. dando un coeficiente de correlación de 0.8 en 

turpentina y de 0.6 para el mentol y el eucalipto. 

• Los termogramas nos muestran que todas las muestras son diferentes. en 

composición y grado de cnstalinidad. 



TAll.A XLVII. CALOR Y RANGO DE FUSIÓN DE LAS FORMULACIONES 

fOMIULA • CllotdtfllllónJlg Promedio Rango dt Fusión 'C 
LOTE 

MJL1 15,8 15.8 16,6 1'.3 15.1 16.5 15.68 29-61 29-62 29-62 29-62 29-62 29-63 

MJL2 14,9 16.2 14,l 15.5 16.1 15.5 15,51 2962 29-62 29-61 29-62 29-62 29-62 

MJL3 16.1 15.6 15.2 1'.2 15,3 152 15.2 29-61 29-61 29·62 29-62 29-61 29-69 

11111.1 32.6 28.5 28.3 27.2 33.3 33.5 30.57 28-77 2977 29·76 2976 2978 2978 

MML2 22.1 28.6 27.7 25.9 313 30 27,59 19-76 2978 29.SO 30-78 2978 29·78 

MML3 25.2 2U 26 22.9 25.6 23.4 1423 2977 30-78 29-78 30·80 30-79 30,8 

MBl.1 43,2 41,3 43.9 42 41.9 40,1 42.06 29.77 29.77 28·77 29-77 28-76 29·76 

MBL2 30.9 24.9 29.8 30.9 30.6 33.6 30,11 29-76 29-76 28-76 28·77 28-77 28-77 

MBLJ 40.6 43.2 44.8 44.9 38.7 43.5 42.59 29-75 28-75 28·74 28·75 28-74 2975 
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TABLA XLVIII. CALOR DE FUSIÓN Y TMD DE LOS UNGÜENTOS 

TU .. ..... 
c•lor d• fu•l6n J/ 

15.8 15 8 166 14.34 15.1 16.53 35 44 35 76 39.14 39.92 39 73 
14 9 16 2 14 7 155 16 1 15 7 35 12 35 54 36 31 38 4 38 76 
16.1 15.6 15.2 14.2 15.3 14 8 35.51 35 89 38.23 38 16 38 93 
32.6 28.5 28.3 27,19 33.33 33.53 39 89 4099 40.7 41 29 4082 
22 1 26 6 27.7 25.9 31.29 29.96 59 58 67 18 5954 6046 58 51 
25 2 22 21 26 22.87 25.62 23 44 52 24 51 91 53 64 51 09 51 77 
43 2 41 29 43 9 41.96 41.93 "'º 12 60 03 60 83 58 59 58 78 59 79 
406 43 21 44 8 44 85 38 71 43 47 68 87 70 63 72 14 72 12 70 75 

IFonnula 
ALCANFOR 

calor de fu•IOn J/g TMO 
MJLt 15 8 15 6 16 o 14.34 15 1 16.53 44 83 45 67 47 5 44 51 4649 46 2'.! 
MJL2 14.9 16 2 14 7 15.5 16 1 15 7 35 96 35 81 38 756 38 84 38 33 38 98 

1 
16.1 15 6 15 2 14,2 15 3 14 8 35 02 35 96 37 591 37 76 38 52 38 67 
32.6 26 5 28 3 27.19 33 33 33 53 39 48 38 8 39 601 40 85 39.99 396 
22.1 26 6 27 7 25.9 31.29 29.96 72 21 73 61 72 063 71 44 71 4 70 ()A 

25 2 22 21 26 22 87 25 62 23 44 35 94 35 56 37 017 36 31 36 2 36 52 
43.2 41 29 43,9 41.96 41 93 40 12 59 34 63.16 58 503 57 9 57 86 57 39 

MBL2 30.9 24 89 29 8 30.93 30 62 33.56 46 4 46 21 47 818 42 01 44 79 44 61 
MBL3 406 43.21 44 8 44.85 38 71 43 47 69 29 70 23 71 396 72 16 72 53 71 79 

MENTOL 
Formul• c•lor de fusión TMD 
MJL1 15 8 15 6 16 6 14 34 15 1 16.53 37.6 37.1 38.97 36.2 35 9 34.B 
MJL2 14 9 16 2 14 7 15 5 16 1 15 7 35 5 36.3 38.4 35.3 35 35.8 
MJL3 16 1 15.6 15 2 14.2 15 3 14.B 35.5 36 3 38.4 35.3 35 35 8 
MML1 32 6 28 5 28 3 27.19 33 33 33.53 39 39.2 39.65 40.9 39.2 39 1 
MML2 22.1 28.6 27 7 25.9 31 29 29.96 69.9 71.7 71 24 71.7 70 3 70 
MML3 25.2 22.21 26 22.87 25.62 23 44 44,3 44,4 44.88 44.3 44.2 45.3 
MBL1 43.2 41,29 43.9 41.96 41.93 40.12 57.5 54.8 58.05 57.4 56.8 57 
MBL2 30.9 24.89 29 8 30.93 30.62 33.56 72 72.7 71.05 72.8 71.1 71.4 
MBL3 40.6 43.21 44 8 44.85 38.71 43,47 70.8 72.1 69.87 71 .4 73.5 71.6 
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Fis. 4Rb Tcrmosramas de las mucstt"as MJ. 
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Iª· CONCLUSIONES 1 
En base a los resultados obtenidos podemos concluir que: 

1.- Se validó el método analltico para la determinación de aceite de trementina, 

mentol y alcanfor en un ungüento, para aplicar-lo en la determinación de estos 

ingredientes activos en la prueba de liberación en tres formulaciones de un 

ungoento. evaluando: precisión, exactitud y linearidad obteniendo: 

• en repetibilidad y reproducibilidad coeficientes de variación entre 2 y 3.8 º/o; en 

exactitud el 100 o/o de recobro; y en la linearidad del sistema y del método 

coeficientes de determinación mayores a 0.98 

2.-Se analizaron las tres formulaciones a comparar obteniendose lo siguiente: 

En la formulación MB el contenido de aceites esenciales es menor al 75 º/o y en 

MJ y MM es mayor a 80 º/o de lo indicado en el marbete. 

3.-En el diseno de experimentos (Matriz de Hadamard) para la selección del las 

condiciones de prueba se encontró lo siguiente: 

• Todos los factores estudiados tienen efecto estadisticamente significativo sobre 

la variable de respuesta TMD en los niveles estudiados, siendo positivo el 

medio de disolución y la velocidad de agitación. lo que significa que el valor de 

TMO aumenta y por Jo tanto la velocidad de liberación disminuye al disminuir Ja 

concentración de diclorometano en el medio de disolución y al aumentar la 

velocidad de agitación; y negativo la temperatura, el tipo de celda y la cantidad 

de muestra. lo que significa una disminución del TMD y por lo tanto un aumento 

'º' 



en la velocidad de hberación al aumentar la temperatura. la cantidad de 

muestra y al usar la celda modificada. 

• Todos los factores tienen efecto estadist1camente s1gmficat1vo sobre la vanable 

de respuesta coeficiente de vanactón, siendo pos1t1vo para la celda. lo que 

significa un aumento en la variabilidad al usar la celda modificada : y. negativo 

para medio de disolución. velocidad de ag1tac16n. temperatura y cantidad de 

muestra lo que s1gn1f1ca una d1sm1nuc1on de la vanab1lldad al usar 

diclorometano como medio de d1soluc1on 1 50 rpm como velocidad de 

agitación. 30 ºC como temperatura y 500 mg de muestra 

• Las condiciones elegidas para efectuar la prueba por ser tas que tienden a 

disminuir el CV son celda mejorada. d1clorometano como medio de disolución, 

velocidad de agitación de 150 rpm, temperatura de 30 ºC y 500 mg de muestra 

4.-Se obtuvieron y compararon los peñiles de hberac16n tres formulaciones de 

un ungüento conteniendo aceite de trementina alcanfor y mentol los resultados 

obtenidos podemos decir que 

• Los perfiles de liberación del aceite de trementina. mentol y alcanfor en cada 

producto son similares debido a que estos poseen propiedades fisicoqulmicas 

similares. De manera cualitativa observando estos peñiles de liberación 

podemos decir que el 100 °/o de liberación se alcanza entre 40 y 60 mm en los 

productos MJ y MM. y entre 60 y 80 mm en MB Cuant1tat1vamente la 

formulación MJ es la que tiene los TMD's más bajos par-a los tres aceites 

esenciales lo que indica que es la que hbera más rápido los aceites esenciales; 

y la for-mulación MB es la que tiene los TMo·s más altos para los tres acehtes 

esenciales, lo que 1nd1ca que es la que libera más lentamente los aceites 

esenciales. 

• El análisis de varianza para la variable de respuesta TMD reportó diferencia 

estadlsticarnente significativa entre formulaciones y entre lotes en los tres 

aceites esenciales, lo que indica que al menos una de las formulaciones y lotes 
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es diferente. Aplicando la prueba de rango múltiple de Tukey para la variable de 

respuesta TMD se encontró diferencia estadlsticamente s1gn1flcativa entre las 

formulaciones MB-MJ. MJ - MM, MM - MB en mentol y aceite de trementina: y 

entre MB - MJ en alcanfor 

• El método de paleta sobre disco usando la celda me1orada sirvió como un 

método de evaluación ~ ya que permitió obtener los perfiles de 

liberación de tres formulaciones de un unguento conteniendo aceite de 

trementina. alcanfor y mentol en la misma concentración . y asi uuhzartos para 

compararlas usando el eQu1po de d1soluc16n convenc1onal automatizado 

existente en la mayoria de los laboratorios. Por lo tanto el método de paleta 

sobre disco con la celda me1orada se propone como un método para evaluar 

la liberación de principios activos en forn1ulaciones tópicas. para ser usado en 

-Control de calidad para evaluar el proceso de fabncac16n y la unifonnidad 

entre lote y lote. 

- Para comparar productos considerados equivalentes farmacéuticos. 

-Con el uso de la membrana adecuada, para estudios de absorción. 

-Estudios de formulación y reformulación de unguentos 

5.-Parece haber una correlac16n pos1t1va entre el TMD y el calor de fusión, lo 

cual parece lógico ya que se sabe que al 1ncremenarse el calor de fusión y 

por lo tanto en grado de cnstatinidad de un material. se disuelve con mayor 

dif"1cultad, a pesar de que los coeficiente de correlación obtenidos son del orden 

de 0.6 para mentol y alcanfor y de 0.8 para trementina. 
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¡9.ANEXOS 1 

TABLA Al. Precisión del sistema. 

DETERMINACION TREMENTINA AL CANFOR 
AEST/"EST.int AEST/AEST.int 

1 0.6533 0.6745 
2 0.6542 0.6987 
3 0.6568 0.6622 
4 1 0.6474 o 6714 
5 o 6354 1 o 6457 
6 o 6501 1 0.6630 
7 0.6186 1 0.6539 
8 0.6598 1 0.6675 
9 0.6523 0.6748 

X 1 0.6451 1 0.6679 
CV 0/o 1 2.00 1 2.24 

Tabla AIJ. Precisión del método 

a) TREMENTINA (en % ) 

ANALISTA 1 

DIA 1 

DIA2 

99.77 
103.18 
105.13 

100.00 
100.20 
104.1 o 

CV Total= 4.6407 

MENTOL 
AEST/AEST.int 

0.3639 
0.3897 
0.3502 
0.3618 
0.3424 

1 0.3545 
1 0.3535 
1 o.3699 
1 0.3575 
1 0.3603 
1 3.77 

ANALISTA 2 
103.43 
101.58 
105. "!4 

100.55 
97.80 
98.07 



b) Alcanfor ( en % ). 

DIA 1 

DIA2 

e) Mentol { en % ) 

DIA 1 

DIA2 

ANALISTA 1 
106 60 
106.30 
110 40 

105 30 
106 20 
110 ºº 

CV fOfJlf -2.1636 

ANALISTA 1 

95.71 
102.77 
101.97 

96 60 
100 30 
103.00 

CV roral-3.05 

IOS 

ANALISTA 2 
109.70 
110.60 
111.96 

107.35 
104.95 
108.33 

ANALISTA 2 

100.01 
95.52 

101.92 

95.64 
100.10 
95.91 



TABLA Alll. Exactitud del Método. (º/o RECUPERADO ) 

DETERMINACION 1 TREMENTINA ALCANFOR MENTOL 
1 1 10543 1 109 70 100 01 
2 1 105 58 110 60 95 52 
3 1 108.14 1 111 98 101 92 
4 1 95 55 1 103 90 95 64 
5 1 97 80 1 101 28 105 10 
6 1 92 07 98 3_3 95 91 

Tabla AIV LINEARIDAD DEL SISTEMA ( AEst I AEst mt 1 

CONCENTRACION TREMENTINA j ALCANFOR MENTOL 
12.~ ' o 0917 -·· J o 1256 o 0592 

12.5 ¡ o 0860 1.~~~~~~0;~1~3_:0;3~~~~~~::~~~~0~;0:4~6;8~~~~~~ 
12 s r-----c.J67a-,---__ J__ o io74 o 0472 
25.o o 1 795 ¡-0~2cio0c1C'7,------~o-,0"°8~9'°'2=------1 
25.n o 191s -~0~2=0=2~4------~o-1~0~3~0 · -

25 o o 1795 o 1995 o 0762 ·-
50.0 0~3~6~9~2----~,--~0~3~7~6~1---~--~0-.2~0~4~7----l 

>----~5º~·º-----<~--º--·~3-~9~8_4 __ __,1 ___ 0~·~3~9_6_1 ______ 0~211 s 
;~::; i ~-;~~=8=5=;---+l---~~~·=;=~:=~------~~;~~~~~;----1 
75.0 o 5386 0.5429 0.2833 
75.o 1 o 5530 1 o 55·3=8~---,---0~2~9~5-4 __ __, 

100 o ¡ o 7878 o. 7881 o 4354 
100.0 0.7563 o 7546 o 4152 
100.0 o 7535 o 7216 o 4203 

>--~P~E~-N~D-l~E~N~T~J,~.--+----000c7 ____ +---~0~0~0~7~2=----+---~º~-0"'""0~4=2----J 
ORDENADA AL 

ORIGEN -0.0065 o 0251 -0.0099 
CV 4 487 

>----~R-,----t----Ó 9955 
4 4348 6 1231 
0.9948 0.9921 
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T•ble A.V. Linearidad del Método 

0 /a R~uperado 

ª/a Adicion.ado TREMENTINA .ALCANFOR ! MENTOL 
12 5 ' 20 o 19 69 13.97 
12 5 15 46 24 60 ' 11 04 
12 5 15 so 16 72 11 14 
25 o 1 38 53 26 35 1 21 15 
25 o 33.23 25.01 24 31 
25 o 1 37 20 23 20 1 28 77 
50 o 1 61 80 57 44 ' 50 09 
50 o 49 52 51.90 45 45 
50 o 53 26 52 84 45 56 
75 o 75 03 71 55 : 68 53 
75.0 77.54 73 20 1 64 82 
75 o 79.11 77 65 65 51 

100 o 99 77 106 60 95.71 
100 o 103 18 116 30 1 10277 __ 
100 o 105 14 110 40 ' 101.92 

PENDIENTE 1 o 9356 1 0367 o 9693 
ORDENADA AL 

1 
8 5241 2 4691 ¡ -0.8399 

ORIGEN 
cv 1 7 23 9 9530 1 B 5281 
R" o 9835 o 9754 o 9839 
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