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Objetivos Planteados:

o Desarrollar una Forma Farmacéutica en Laca, que contenga dos principios activos, un
agente antimic6tico y un agente queratolitico y sea dtil para el tratamiento de la
onicomicosis.

« Aplicar el Disefio Experimentos (Modelo Simplex) para determinar las condiciones 6ptimas
de la formulacién (proporcion de disolventes del vehiculo) y determinar a su vez, los factares
que impactan en el desarrolio de una forma famacéutica en laca.

o Establecer los criterios para la seleccién de la mejor formulacion, que serviran de base para
las especificaciones del producto terminado.

Justificacion

Las dermatofitosis 0 cominmente llamadas tifias, son un conjunto de micosis superficiales que
afectan la piel y sus anexos (ufias y pelos); son causadas por uh grupo de hongos parasitos de
la queratina denominados DERMATOFITOS, y que excepcionalmente invaden tejidos
profundos.

Los hongos o dermatofitosis en los pies son muy frecuentes en climas himedos, lo cual
genera las condiciones 6ptimas para que estos microorganismos puedan parasitar la piel de las
personas que no secan adecuadamente sus pies después del bailo o usan zapatos cerrados o
tenis constantemente (provocando el aumento de la humedad).

Estos padecimientos se complican cuando dichos hongos alcanzas y colonizan las
uiias (onicomicosis), porque los tratamientos son mas prolongados. Para favorecer la
recuperacion se sugiere que se mantengan los pies secos, bien ventilados, realizar cambio
frecuente de calcetines y el uso de talcos que controlen la humedad y evitar asi la presencia o
el incremente de la infeccién, todas estas recomendaciones deben complementarse con un
tratamiento para la eliminacién del hongo.

La tifia de las ufias (onicomicosis), es una micosis muy frecuente en nuestro pais, ya
que ocupa el segundo lugar entre todas las dermatofitosis después de Ia tifia de los pies.

Entre los productos farmacéuticos tépicos, usados para el tratamiento de estas
enfermedades, podemos mencionar los polvos en aerosol, cremas, geles o talcos gue
contienen un agente antimicético (Ketoconazol, Acido Undesilénico, Tolnaftato, Miconazol,
etc.).

El inconveniente que presentan estos productos, es que al aplicarse, siempre se
requiere del uso de un calzado ventilado, para pemitir que el producto tenga contacto con ia
piel o uiias lesionadas; de esta manera se presente el efecto terapéutico y el tratamiento sea
eficaz. De lo contrario, si se usan calcetines y zapatos cerrados los tratamientos suelen ser
mds prolongado y costo$os.

El Ketoconazol es un derivado del Imidazol, que ejerce una accion antimicética de
amplio espectro en numerosas infecciones micdticas superficiales y sistémicas; del cual se
tiene evidencia de su eficacia para el tratamiento de estas enfermedades. Un requisito para
favorecer la disolucion del Ketoconazol en el vehiculo de la forma farmacéutica, es que se
requiere un medio acido, ya este principio activo presenta 2 valores de pKa = 2.94 y 6.51. Por
su parte el Acido Salicilico es un queratolitico que se emplea para tratar multiples erupciones
hiperqueratéticas y con descamacién, como las que se observan con frecuencia en los casos
de onicomicosis.



En el presente trabajo se desea desarrollar un producto farmacéutico en forma de laca
para el tratamiento de la onicomicosis, que contenga Ketoconazol como agente antimicotico y
Acido Salicflico cuya funcién es que proporcionara el medio &cido para la dilucién del
Ketoconazol y favorezca su penetracion a través del lecho ungueal por su actividad
queratolitica. Este producto deberd cumplir también con los siguientes requisitos: sea estable,
de bajo costo y no presente los inconvenientes sefialados para los productos administrados por
via t6pica y oral; es decir, debe permitir que el principio activo permanezca en contacto con la
ufia afectada, ejerza su efecto terapéutico y no presente efectos secundarios, como los
derivados de la administracién prolongada por via oral de Ketoconazol (dafio hepético).

Introduccion
Uias

Las ufias son placas corneas, translucidas, localizadas en la superficie dorsal de las
falanges distales; cumple una accién de proteccién y son auxiliares en la manipulacion de
objetos. Presentan dos bordes laterales, un limite distal, denominado borde libre y un borde
posterior en €l cual existe un segmento de una circunferencia de color opalino, que recibe el
nombre de lanula y que representa la parte visible de la matriz ungueal. Esta se encuentra
recubierta parcialmente por un repliegue cutdneo, que recibe el nombre de cuticula (ver Fig.1).

En la matriz ungueal, las células epiteliales se muitiplican y se queratinizan,
desplazandose en forma continua hacia delante y reposando sobre el lecho ungueal el cual
esta formados por una porcién modificada de la dermis. La parte mas proximal de la matriz
forma las placas superficiales de la placa ungueal, mientras que la porcién distal da origen a las
capas mas profundas de la ufia.

La ufia al igual que el pelo, tiene una composicién proteica. Su principal componente es
un a queratina dura u “oniquia”; proteina rica en azufre (5% del peso molecular), cistina (12%
del peso molecular) y arginina (8% del peso molecular).

La ufia contiene de 7 a 8% de agua, comportdndose como una membrana
microporosa. Ademds tiene lipidos: acidos grasos saturados e insaturados (acido oleico),
colesterol y fosfolipidos. Contiene: calcio (0.1 a 0.2% del peso molecular) y fierro (200ug/g en
adultos).

Fig.1 lzquierda. Principales caracteristicas de la ufia. Derecha. Corte longitudinal a través de
la placa de la matriz de la ufia.



Dermatofitosis

La tifia es un padecimiento comuin en México, se encuentra entre la 10 dermatosis més
frecuentes de la consulta dermatolégica general, y en areas tropioales de nuestro pais, liega a
ocupar uno de los 3 primeros lugares estadisticos. Es importante el reconocimiento de ellos
para evitar los focos de diseminacién, esto cobra mayor importancia en ciertos grupos o
sectores, como deportistas, soldados, escolares, etc., que pueden propagar la enfermedad por
el uso en comun de bafios, o por fomites como toallas, etc.

Frecuencia en México

Tifia de: 1952 1979 1991 2000
(%) (%) (%) (%)

Cabeza 53.7 3.8 2.6 1.8
cuerpo 19.6 19.3 16.4 14.5
pies 17.5 48.0 51.3 53.0

| ingle 0.00 12.6 6.4 5.6
ufias 9.2 16.0 23.1 25.1

Tifna de las uias o Tinea unguium

Es una dermatofitosis que afecta las ufias de los pies y manos, es causada
generalmente por especies del género Trichophyton entre los mas aislados encontramos T.
rubrum (85%), T. mentagraophytes (10%) y excepcionalmente por especies de Microsporum 'y
Epidermophyton, como por ejemplo M. gypseum y M. canis.

Aspectos epidemiolégicos

Son padecimientos ubicuos, que se inician casi siempre por auto inoculacion a
partir de tifias cronicas de los pies, manos e ingle; de manera que las esporas o filamentos se
depositan entre e} borde de las ufias, e inician la digestién de la queratina entre la base de la
ufia y la ufia misma, avanzando con direccién hacia la matriz ungueal, hasta que las uiias se
vuelven opacas, amarillentas, quebradizas, polvosas y se piérde la consistencia del borde.

Es importante citar que el paciente libera gran cantidad de polvo de ufias, que se
encuentra parasitado con esporas, lo que genera un foco de diseminacién ya que se depositan
con gran facilidad en zapatos, calcetines, y el suelo de bafios y piscinas, donde las esporas
pueden mantenerse viables por mucho tiempo.

Son propias de los adultos y raramente se observa en nifios, en estos uitimos se
genera ouando tienen la costumbre de usar constantemente zapatos cerrados y/o de pléstico.
Es importante que el nimero de reportes de onicomicosis en nifios cada vez es més frecuente,
incluso en nifios menores de tres afos. La tifia de las ufias se presenta en cualquier sexo, y es
ligeramente predominante el masculino sobre el femenino en relacion 2:1.

Los factores predisponentes de mas importancia son:
e La existencia de una tifia previa.
¢ El uso de zapatos cerrados y de plastico.

La tifia de las ufias es un padecimiento frecuente, afecta en mayor proporcién las ufias
de los pies (90%), y las manos (10%); contrario a lo que sucede en la candidosis.

Tratamiento

Una vez que se presenta la infeccion, ésta debe ser atendida. Existen en el mercado
bastantes productos antimicéticos para el tratamiento de la dermatofitosis y onicomicosis; pero




para mejorar la eficacia, se requiere de la terapia conjunta tanto por via oral como topica
(efecto local).

El tratamiento mas eficaz contra la onicomicosis es a base de un producto que permita
tener mayor contacto del principio activo en la zona afectada. El Ketoconazol es una sustancia
que ha demostrado muy buenos resultados antifingicos, por su amplio espectro contra los
hongos, pues tiene la capacidad de modificar la membrana celular del hongo para destruirlo.

Ketoconazol
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Indicaciones Terapéuticas

Los productos topicos, esta indicada su aplicacion para el tratamiento de infecciones
por dermatofitos en piel y mucosas, tales como: candidiasis vaginal, tifias, pitiriasis versicolor,
micosis de piel, pelo, ufias, causadas por Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes,
Microsporum canis y Epidermophyton floccosum.

Farmacocinética y farmacodinamia en humanos

e Mecanismo de accién: Como otros isoimidazoles, el Ketoconazol es un antimicético de
amplio espectro; inhibe al sistema de la citocromo oxidasa que causa la 14 desmetilacion
del lanosterol, que es el precursor del ergosterol y por lo tanto interfiere con la sintesis del
este indispensable componente de las membrana celular fingica, trayendo como
consecuencia la inhibicion del crecimiento y la division celular, alterando también la
permeabilidad de las membranas. El Ketoconazol es méas activo .durante la fase de
crecimiento del hongo; presentando un efecto es fungistatico. Dicho mecanismo es
especifico contra los hongos, pues en la permeabilidad de las membranas celulares
animales no tiene ninguna accion, debido a que no contienen ergosterol. Actiia eficazmente
contra una amplia variedad de dermatéfitos, levaduras, hongos dimorfos, hongos diversos,
eumicetos, actinomicetos y ficomicetos.

e Posterior a su aplicacion tépica, el Ketoconazol no se observan niveles heméticos
detectables al no presentar absorcién a través de la piel y las mucosas.

Acido Salicilico
COOH
OH

©

) Es dtil para el tratamiento de verrugas vulgares, verrugas plantares y callosidades. El
Acido Salicilico en aplicacion topica posee propiedades queratoliticas, al producir descamacién
y solubilizando el cemento intercelular que une a las escamas del estrato comeo. Es un acido
orgénico, derivado de los salicilatos que tiene accion queratolitica, ablanda y provoca la caida
de las capas cormeas de¢ la epidermis; disuelve y desintegra los tapones de queratina que tapan
los poros.

Indicaciones Terapéuticas



Farmacocinética y Farmacodinamia en humanos

El 4cido salicilico es absorbido percutaneamente, pero la toxicidad sistémica es
improbable con el uso tépico normal. Las cantidades de 4cido salicilico que se absorben son
minimas y no detectables por lps procedimientos usuales.

En el hombre, el 65-85% de la dosis administrada se absorbe. La tasa de absorcién del
4cido salicilico depende del grado de hidratacion de la piel, de la frecuencia en el nimero de
aplicaciones del medicamento y si la lesion se encuentra ocluida o no. Dada la accidn
queratolitica del producto, no debe aplicarse conjuntamente con otro queratolitico.

Soluciones no acuosas

Las soluciones no acuosas se clasificar como:

Soluciones alcohélicas o hidroalcohdlicas (elixir y esencias),

Soluciones etereas (colodiones)

Soluciones de glicerina (glicerinas)

Soluciones oleaginosas (linimentos, oleovitaminas, y gotas para el dolor dental)
Inhalaciones o inhalantes

Colodiones

Los colodiones son preparaciones liquidas que contienen piroxilina (una nitrocelulosa)
en una mezcla de éter y etanol. Estas preparaciones se aplican a la piel mediante un cepillo
blando o un aplicador y dejan una pelicula de piroxilina en la superficie de la piel después de la
evaporacion de los solventes. El colodion USP y el colodion flexible USP son agentes
protectores de heridas menores que repelen el agua. El colodién se torna flexible por el
agregado de aceite de ricino y alcanfor que actiian como agentes plastificantes. El colodién se
ha utilizado para reducir o contrarrestar los efectos secundarios del tratamiento de las
queratosis solares. La nitrocelulosa presente en el colodion, es el componente principal de las
lacas para las uiias.

La preparacion de una forma farmacéutica que contenga Ketoconazol, Acido Salicilico
y Coladidn flexible vuelve al producto viscoso, facilitando su aplicacion a la uiia afectada, de
manera que no toque al tejido adyacente sano, proporciona un secado rapido, con la formacion
de una capa oclusiva que hidrata a la ufia, promoviendo una actividad queratolitica.

Los ingredientes de las lacas para las ufias generalmente son los siguientes:
Formadores de pelicula (Colodién o Colodion Flexible)

Plastificantes (Alcanfor y Aceite de Ricino)

Disolventes (de alto, medio y bajo puntos de ebullicién)

Diluentes

Durante nuestro estudio determinamos cual es la proporcion o mezcla adecuada de los
disolventes (de alto, medio y bajo puntos de ebullicién) que constituyen nuestra formulacién, ya
que de ellos depende en gran medida, el cumplimiento con las requisitos y las caracteristicas
establecidas para una laca. La correcta seleccién de los disolventes y su proporcion es muy
importante por las siguientes razones:

1. Disolventes de bajo punto de ebullicion proporcionan movilidad al producto y
permiten que la pelicula se extienda y seque rapidamente, en exceso la ufia no se
humedece y la extension es desigual.

2. Disolventes de elevada temperatura de ebullicién son viscosos, dan cuerpe a la laca
y dejan tiempo para la formacién de la pelicula y favorecen una fluidez uniforme. En
exceso retrasan el tiempo de secado y el endurecimiento.

3.  El secado rapido de una pelicula provoca la floracién o eflorescencia, en atmdsfera
himeda.



4.  La evaporacion superficial de la pelicula gruesa, origina capas subyacentes blandas
que se contraen.

5. La evaporacion selectiva de una parte de la mezcla de disolventes cambia la
composicién del liquido remanente, afecta las propiedades disolventes y origina
precipitacion de las sustancias sélidas, observando falta de uniformidad

Diseiio de Experimentos

Se puede definir como un plan para analizar datos y obtener conclusiones dtiles y
relevantes de ellos (generar conocimiento).

Al aplicar Disefio de Experimentos en el desarrollo de una formulacién, se realiza una
serie de pruebas en las cuales se inducen cambios déliberados en las variables de entrada de
un proceso o sistema, de manera que sea posible observar o identificar las causas de los
cambios en la respuesta de salida (Y).

El objetivo de un experimento con Disefio Simplex Latice es encontrar un modelo para
la respuesta “Y”, en términos de proporciones de la mezcla.

El método tipo tamiz tiene dos caracteristicas claves:

1. Las propiedades o respuestas son medidas en los puntos de la composicion del
arreglo.

2. Las ecuaciones polinomiales resultantes de aplicar el modelo propuesto, tienen una
correspondencia especial con los puntos del arreglo que son usados para representar
la respuesta.

Los polinomiales son funciones simples de las respuestas medidas, en los puntos del
arreglo. Las graficas facilitan los calculos asociados con las varianzas de los valores predichos
y con pruebas de adecuabilidad del modelo.

Un buen modelo Simplex debe cumplir con las siguientes caracteristicas:

e Los puntos experimentales, deben estar uniformemente distribuidos en toda la regién
experimental (Simplex).

e Proporcionar una buena estimacion (varianza pequeiia) de los coeficientes (bs’), de las
ecuaciones.
Poder estimar en forma adecuada el error experimental.
Poder medir la bondad de ajuste del modelo, a los datos experimentales.

Por la antes descrito, este tipo de Disefio de Experimentos es util en el desarrollo de
Formas Farmacéuticas ya que se cumplen las siguientes condiciones:

o Larespuesta depende de la proporcion de los componentes.
e Las variables de control no son independientes:

0.0<X, <10

i=]
Entonces
g1
X,=10-YX,
i=1
¢ Los puntos experimentales cubren el espacio experimental maximo.
e Es posible estimar el error y 1a bondad de ajuste.



Parte Experimental

Para llevar a cabo el desarrollo de la LACA ANTIMICOTICA se procedera de la siguiente

manera:

ESTUDIOS DE PREFORMULACION

CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

Ketoconazol

CARACTERISTICA DESCRIPCION
Fisicas Polvo blanco o ligeramente amarillo '
Peso Molecular 531.44
Punto de Fusién ) 148-152° C
pka 294y 6.51
Solubilidad Muy soluble en cloruro de metileno

Muy soluble en cloroformo

Soluble en metanol

Soluble en acetato de butilo

Soluble en acetato de amilo

Ligeramente soluble en alcohol isopropilico y acetato de etilo
Muy ligeramente soluble en metanol y éter

Casi insoluble en agua

Acido Salicilico

CARACTERISTICA DESCRIPCION
Fisicas Polvo cristalino de color blanco o incoloro.
Peso Molecular 138.1
Punto de Fusién 158-161°C
pka ) 3.0y134
Solubilidad Ligeramente soluble en agua

Muy soluble en etanol y en éter
Muy soluble en alcohol isopropilico
Soluble en alcohol n- butilico
Soluble en acetato de etilo
Ligeramente soluble

Escasamente soluble en cloroformo.

ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DE EXCIPIENTES

Se debe llevar a cabo un estudio exhaustivo de compatibilidad de los principio activo con
los excipientes que se utilizaran en la formulacion de su producto.

e Determinacion de los productos de degradacion del principio

Para ello se sometera 10 mg de los principios activos a condicionés: acidas con H2S04
(7N), condiciones basicas con NaOH (7N), condiciones de oxidacién (H,0, 30%). El tiempo de
exposicion del principio activo a estas condiciones son 1-8dias. No se evalu6 el efecto que
tiene la ausencia o presencia de luz sobre los principios activos, ya que se sabe de acuerdo
con la informaci6n bibliografica, que ambos productos son fotosensibles.

Utilizando como herramienta la cromatografia de capa fina (ccf), se determinara si existen
productos de degradacion en las diferentes condiciones de exposicion. Es necesario para dicha
determinacion, disefar el sistema de elucién adecuado para el principio activo.

Posteriormente basandose en los resultados de las ccf y la revision bibliografica, se podra
determinar cual es la compatibilidad de excipientes para el desarrollo de la formulacion estable.




DESARROLLO DE LA FORMA FARMACEUTICA

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

MATERIAL Y EQUIPO:

10 Frascos de conserva limpios y con tapa o vasos de precipitados de 250 ml
5 vasos de precipitados de 100 ml

Espatula de acero inoxidable con mango de madera
Espétula de cromo-niquel

parrilla eléctrica y agitador magnético

agitador de vidrio

2 probetas graduadas de 10 ml

1 probeta graduada de 25 mi

1 probeta graduada de 50 mi

1 probeta graduada de 100 mi

1 pipeta graduada de 1 ml

Propipeta

Cronémetro

Balanza analitica

Viscosimetro Brookfiel

papel pH o potenciometro

10 Porta objetos

SEGURIDAD:

El personal involucrado en la manufactura y control de la Laca Antimicética debe portar

bata blanca limpia y cerrada, asi como cofia cubre bocas y guantes desechables. No debe
portar ningun tipo de joyeria ni cosmético. El personal que opera el equipo que se requiere para
este proceso, debera observar cuidadosamente las -indicaciones de seguridad del equipo.

PROCEDIMIENTO:
Surtido y pesado de materias primas

1.
2.

3.

Verificar el orden y la limpieza de la central de pesadas

Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas
requeridas; asi como la aprobacion de las mismas.

Verificar cada una de las pesadas de las materias primas requeridas. El colodi6n
debera ser adicionado en el frasco o vaso de precipita donde se realizara la disolucién
de todos los componente; se puede determinar su peso en base al valor referido de
peso especifico y el volumen necesario en la formulacion (Peso especifico =
0.786g/ml)

Identificar cada una de las materias primas pesadas y trasladar las materias primas
una vez que se ha inspeccionado el cubiculo de trabajo.

Verificar el orden y la limpieza de la central de pesadas una vez terminado el trabajo
en esta area.

Manufactura de la laca

1.
2.

3.

Verificar el orden y limpieza del cubiculo de trabajo.

Se realizaran los experimentos de acuerdo con los resultados de la aleatorizacién de
los experimentos (ver tabla de Disefio de Experimentos de las formulaciones 1 y 2).
Identificar cada uno de los frascos o vasos de precipitados, indicando la formulacién
correspondiente.

Al frasco o vaso de precipitados donde se peso el colodion, introducir un agitador
magnético y colocarlo en la parrilla, iniciar la agitacion sin proporcionar calentamiento.
En primer logar, adicionar los agentes antioxidantes.

Posteriomente se adicionara a esta mezcla el Acido Salicilico hasta completa
disolucién.

Medir y adicionar a la mezcla los diferentes disolventes de prueba de acuerdo con la
tabla de experimentacion sefialada en la parte de Disefio de Experimentos y continuar
la agitacion hasta la completa disolucién de los componentes.
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8. Una vez formada una mezcla homogénea, adicionar el Ketoconazol y agitar hasta su
completa disolucion.

9. Al finalizar este periodo de tiempo evaluar las caracteristicas de calidad de cada uno de
los lotes fabricados.

10. Conservar el producto en ausencia de luz, a temperatura ambiente, en un lugar fresco
y seco.

A continuacion se describen las especificaciones establecidas para este producto y las
metodologias para determinar las variables de respuesta.
DETERMINACIONES:
TAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 100 ml.

DESCRIPCON: Liquido incoloro, transparente, sin presencia de precipitados y con olor
caracteristico.

Evaluaciones Laca Antimicética _

Descripcion Liquido incoloro, transparente, sin
presencia de precipitados y con olor
- caracteristico.

Tiempo de <a2min

secado

Adherencia | Buena a Excelente

Forma de |Ila ' Uniforme

pelicula .

Eflorescencia Negativo

pH 6.0a7.0

Viscosidad 300-400cps

Requisitos de una laca de uiias

Ser inocua a la piel y a las ufias

Debe aplicarse facil y cbmodamente

Debe ser estable durante su almacenamiento en cuanto a la homogeneidad,
separacion, sedimentacion, color e interaccién de ingredientes

Debe proporcionar uria pelicula con caracteristicas satisfactorias

Caracteristicas satisfactorias de la pelicula

Espesor uniforme, exigiendo una viscosidad adecuada de la laca, ni demasiado fina ni
demasiado gruesa de la laca, y buenas propiedades de fluidez y mojado.

Color uniforme.

Buen brillo que dependen de la superficie lisa y de las propiedades del medio

Buena adhesion a la uiia

Profilaxis suficiente para evitar fragilidad y grietas

Superficie dura, no pegajosa, resistente al impacto a rasguiios, que no se adhiera a
otras superficies o deje color en tejidos.

Propiedades satisfactorias de secado; tiempo de secado de 1 a 2 minutos sin
desarrollar eflorescencia, atn en atmdsferas hilimedas.

Mantenimiento de estas propiedades por lo menos durante una semana.

Determinacion del Tiempo de secado

Lavar y secar perfectamente un porta objetos.

Identificar con el nimero de experimento y la fecha en que se realiza la evaluacion.

Colocar en un extremo del porta objetos aproximadamente 0.1 - 0.3 ml de la laca
problema, con otro porta objetos que se encuentra inclinado sobre la muestra deslisarlo para
distribuirlo sobre el primero y formar una pelicula uniforme.

Con un cronémetro medir el tiempo que tarda la pelicula en secar, verificandolo
mediante el tacto.

Evaluacion de eflorescencia y forma de la pelicula
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Con la muestra obtenida de la determinacién del tiempo de secado, inspeccionar
las caracteristicas de la superficie de la pelicula; estas deberan ser: uniforme, transparentes y/
o con brillo (eflorescencia negativa).

En caso de presentar franjas o rayas de color blanquecino sobre la superficie del
porta objetos, esto indicara que se presento el fendmeno de eflorescencia.

Otro fendmeno que se puede presentar, es la contraccion de la pelicula (No
Uniformidad).

Registrar los resultados de acuerdo con la escala de valores.

'Eﬂorescencia Puntuacion
Positiva 1
Negativa » 0

Determinacion de adherencia

Posteriormente a la determinacion del tiempo de secado, conservar las muestras
de los porta objetos a temperatura ambiente, durante 24 h.

Concluido este periodo de tiempo, sobre una superficie plana poner los porta
objetos y encima de ellos colocar perfectamente un trozo de cinta adhesiva.

Esperar 5 minutos y retirar la cinta.

El resultado se reportara de la siguiente manera:

Adherencia Perdida de la Puntuacion
pelicula (%)
Excelente 0- 10 4
Buena 11-20 3
Regular 21-30 2
Mala _mayor de 30 1

PLANTEAMIENTO DEL DISENO DE EXPERIMENTOS

El Disefio Tamiz es un arreglo que consta de una serie de puntos uniformemente
distribuidos en un Simplex (regién experimental). Con el Disefio de Experimentos (Modelo
Simplex Latice), se pretende determinar cuales son las proporciones de los disolventes que
constituyen la formulacién y finalmente se podra seleccionar la formulacién 6ptima.

El procedimiento para el desarrollo de un experimento Simples Latice de Q componentes
consta de los siguientes pasos:

Definir el nimero de componentes (q).

Definir el orden del modelo (m).

Definir el nimero de experimentos (n).

Determinar las proporciones de las mezclas.

Elaborar la tabla de experimentos, incluyendo puntos de prueba.
ALEATORIZAR LOS EXPERIMENTOS.

Realizar TODOS los experimentos.

Calcular los coeficientes de la ecuacion.

Calcular la bondad de ajuste y seleccionar el modelo mas adecuado.
Construir la superficie de respuesta.

hON=

SOedNo>

e

De acuerdo con lo antes expuesto, se aplica para el desarrollo de nuestra formulacion un
Disefio Simplex Latice:

Formulacién 1: Cibico Completo para 4 componentes (q = 4), realizando 20 experimentos
(n = 20), donde el orden del modelos es 3 (m = 3).

Formulacién 2: Cibico especial para 3 componentes (q = 3), realizando 10 experimentos
(n = 10), donde el orden del modelos es 2 (m = 2).



FORMULACION 1:

INGREDIENTES para un lote de
100 mi
Ketoconazol 2.000g
BHT 0.066g
Galato de propilo 0.040¢g
EDTA, sédico 0.030 g
Colodioén 30.00 ml
Acetato de Etilo* X4
Acetato de Butilo* Xa
Alcohol Isopropilico* X3
Alcohol n-Butilico* X4

* Las proporciones de cada uno de los disolventes se describen en la tabla de experimentacion
del modelo Simplex.

Diseiio de Experimentos
Experimento Proporciéﬁ Proporcién | Proporcién | Proporcion X4 Xz Xa )
Xq Xz Xa Xa (ml) (ml) (ml) (ml)
1 1 0 0 0 10 20 10 30
2 0 1 0 0 5 25 10 30
3 0 0 1 0 5 20 15 30
4 0 "0 0 1 5 20 10 35
5 T 13 23 0 0 8.7 23.3 10 30
6 1/3 0 213 0 6.7 20 13.3 30
7 13 0 0 23 8.7 20 10 333
8 0 1/3 2/3 0 5 21.7 13.3 30
) 0 1/3 0 2/3 5 21.7 10 33.3
10 0 0 1/3 2/3 5 20 11.7 33.3
11 23 1/3 0 0 83 21.7 10 30
12 2/3 0 13 0 83 20 1.7 30
13 2/3 0 0 1/3 83 20 10 31.7
14 0 2/3 1/3 0 5 23.3 1.7 30
15 0 23 0 113 5 233 10 31.7
16 0 0 23 13 5 20 13.3 31.7
17 113 13 13 0 6.7 21.7 1.7 30
18 13 13 0 13 6.7 21.7 10 31.7
19 13 0 13 1/3 6.7 20 1.7 3.7
20 0 13 113 1/3 5 21.7 1.7 31.7
Respuestas:
Y,= Viscosidad (Especificacion 300-400cp)
Y, = Tiempo de secado (Especificacion < 60 seg)
Ys= Adherencia o
- Adherencia Perdida de la Puntuacion
, pelicula (%)
Excelente 0- 10 4
Buena 11-20 3
Regular 21-30 2
Mala mayor de 30 1
Y4~ Eflorescencia .
Eflorescencia Puntuacién
Positiva 1
Negativa 0

o



FORMULACION 2:

Esta segunda formulacién se desarrollo con la finalidad de optimizar el producto
sustituyendo uno de los disolventes (Acetato de Butilo), cuyo olor es muy caracteristico y en

ocasiones poco tolerado por el usuario.

En este caso se usaron 4 diferente disolventes, manteniendo la concentracién de uno
de ellos en la formulacién (Acetato de Amilo), ya que la cantidad disponible en el laboratorio,
era muy baja. Por lo tanto en aquellos que se contaba con mayor cantidad para

experimentacion se modifico su concentracion.

INGREDIENTES para un lote de
100 ml

Ketoconazol 2.000¢g
Bisulfito de sodio 0.050 g
Metasulfito de sodio 0.050g
Vitamina E 0..200 g
Colodion 30.00 mi
Acetato de Amilo 10.00 ml
Acetato de etilo* , X4
Alcohol isopropilico* X5
Alcohol n-butilico* X3

* Las proporciones de cada uno de los disolventes se describen en la tabla de experimentacién
del modelo Simplex. En este caso se elimino el Acido Salicilico.

Disefio de Experimentos
Experimento proporcion proporcion proporcién ) & X2 ) &
X4 X2 Xs (ml) (mi) (ml)
1 1 0 0 15.00 15.00 30.00
2 , 0 1 0 10.00 20.00 30.00
3 0 0 1 10.00 15.00 35.00
4 % % 0 12.50 17.50 30.00
5 Y% 0 ¥ 12.50 15.00 325
6 0 Y Y2 .10.00 17.50 32.50
7 13 13 113 11.70 __16.70 31.60
8 2/3 1/6 1/6 13.40 15.80 30.80
9 1/6 23 1/6 10.80 18.40 30.80
10 1/6 1/6 213 10.80 15.80 33.40
Respuestas:

Y.= Viscosidad (Especificacion 300-400cp)
Y, = Tiempo de secado (Especificacion < 60 seg)

Ys= Adherencia

Y 4= Eflorescencia

Adherencia Perdida de la Puntuacion
pelicula (%)

Excelente 0-10 4

Buena 11-20 3

Regular 21-30 2

Mala mayor de 30 , 1

Eflorescencia Puntuacién

Positiva 1
Negativa 0




Resultados y Analisis
ESTUDIOS DE PREFORMULACION

CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

Ketoconazol
CARACTERISTICA DESCRIPCION RESULTADO
Figicas Polvo blanco o ligeramente | CUMPLE
amarillo
Punto de Fusién 148-152° C 146-152° C
Solubilidad Muy soluble en cloruro de metileno | CUMPLE
Muy soluble en ¢loroformo
Soluble en metanbl
Soluble en acetato de butilo
Soluble en atetato de amilo
Ligeramente soluble -en alcohol
isopropilico y acetato de etilo
Muy ligeramente soluble en
metanot y éter
Casi insoluble en agua
Acido Salicilico
CARACTERISTICA ‘ DESCRIPCION RESULTADO
Fisicas Polvo cristalino de color blanco o | CUMPLE
incoloro. )
Punto de Fusion 158-161° C 159.4-159.6° C
Solubilidad Ligeramente soluble en agua CUMPLE

Muy soluble en etanol y en éter
Muy soluble en alcohol isopropilico
Soluble en alcohol n- butilico
Soluble en acetato de etilo

Ligeramente soluble
Escasamente soluble en
cloroformo.

Como se puede observar con los resultados obtenidos, las caracteristicas fisicas, punto
de fusion y solubilidad, de ambos principios activos, corresponden a las establecidas en la
bibliografia.

ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DE EXCIPIENTES

Se realizo la prueba de degradacién del principio activo en diferentes medios (acido,
basico, y oxidante), encontrando los siguientes resultados:

Ketoconazol

CONDICION

RESULTADO

Acida (H;SO4 7N)

Se observan dos manchas, una corresponde a la réferencia y otra a un‘
producto de degradacion.

Bésica (NaOH 7N) Se observa una sola mancha en la misma posicion del producto de
. referencia.
Oxidacion (H02) Se observan dos manchas, una correspohde a la referencia y otra a un
producto de degradacién.
Acido Salicilico
CONDICION RESULTADO

Acida (H,50, 7N)

Se observa una sola mancha en la misma posicion del producto de
referencia.

Bésica (NaOH 7N) Se observan dos manchas, una corresponde a la referencia y otra a ur
producto de degradacion.
Oxidacion (H,0.) Se observa una sola mancha en la misma posicion del producto de

referencia.




De acuerdo con lo antes expuesto se observa que el Ketoconazol es degradado en
medios acidos (hidralisis 4cida) ya que se trata de una base débil en un medio acuoso. Por otro
lado en el caso del Acido Salicilico (4cido débil), se observa degradacion el medio basico; por
lo que podemos inferir que ambos principios activos pueden reaccionar entre si, lo cual
impediria que ejercieran su efecto terapéutico una vez adicionado en la forma farmacéutica.

Por tal motivo se decide desarrollar una Forma Farmacéutica que contenga unicamente
Ketoconazol.

DESARROLLO DE LA FORMA FARMACEUTICA

Para determinar la mejor formulacion es necesario establecer los modelos matematicos
que describan el efecto que tienen los Factores (Variables Independientes) con respecto a
cada uno de las Variables de Respuesta (Variables Dependientes) y con base en los resultados
de este andlisis podremos obtener conclusiones y realizar predicciones. El anélisis estadistico
de los resultados se llevo a cabo utilizando el programa denominado “STATISTICA” version
5.1.

Previo al andlisis de los resuitados, es necesario disefiar una base de datos que
describa las condiciones de prueba del Disefio Simplex y contenga el promedio de los
resultados obtenjdos para cada una de las Variables de Respuesta evaluadas.

FORMULACION 1:
Diseiio de Experimentos
Experimen { Proporcion | Proporcion | Proporcion | Proporcién A\ Y2 Y Ys
to X4 Xo X3 X4
1 1 0 0 0 23 30 4 0
2 0 1 0 0 45 33.33 4 0
3 0 0 1 0 18 446.66 4 0
4 0 0 0 1 39 56.66 3 1
5 1/3 23 0 0 35 303.33 4 0
6 1/3 0 213 0 39 133.33 4 0
7 1/3 0 0 2/3 50 40 3 0
8 0 13 23 0 48 200 2 1
9 0 13 0 2/3 35 120 2 1
10 0 0 113 2/3 36 73.33 3 0
1" 23 113 0 0 45 90 3 0
12 23 0 13 0 45 70 4 0
13 23 0 Q 1/3 50 20 1 1
14 0 213 18 0 40 26.66 1 0
15 1] 23 0 113 4 30 1 1
16 0 9] 23 113 45 10 1 1
17 113 13 13 0 50 20 2 1
18 113 13 0 13 45 ~ 10 2 1
19 113 0 13 13 35 26,66 2 1
20 0 1/3 113 113 45 36.66 3 0
Diseiio de Experimentos
Experimento propor¢ién Proporcién proporcién Y, Y2 Ya Y,
1 X2 Xa

1 1 0 0 60 | 66.660 1 1

2 0 1 0 51 56.660 4 0

3 0 0 1 46 43.340 1 1

4 % % 0 40 46.660 3 0

5 Y 0 % 17 43.340 1 1

6 0 % ¥ 48 | 73.340 2 0

7 1/3 113 1/3 48 40.000 1 1

8 23 1/6 1/6 40 43.340 1 1

9 1/6 23 1/6 38 56.660 1 1

10 1/6 1/6 2/3 21 76.660 1 1




Respuestas:
Y= Viscosidad (Especificaciéon 300-400cp)
Y, = Tiempo de secado (Especificacion < 60 seg)

Ys= Adherencia

Adherencia Perdida de la Puntuacion
. pelicula (%)
Excelente 0-10 4
Buena 11-20 3
Regular 21-30 2
Mala mayor de 30 1
Y= Eflorescencia
Eflorescencia Puntuacion
Positiva 1
Negativa 0

Formulacion 1

Como primer paso, se lleva a cabo la evaluacién de los resultados obtenidos para la
respuesta Y; = T-SECADO, mediante el ANOVA se determina cual es el modelo que mejor
describe a la respuestas, para lo cual inicialmente se realiza un andlisis de los datos con el
modelo de mayor orden (Ciibico completo) para establecer su significancia estadistica; en caso
de no ser el modelo més adecuado, se procedera a analizar los datos con uno de menor orden
y continuar hasta seleccionar aquel que sea significativo estadisticamente.

Para que un modelo sea estadisticamente significativo para la repuesta analizada, los
valores calculados de p<0.05 (para alguno de los modelos) analizando los resultados con la
prueba de ANOVA, otro indicador de la significancia estadijstica es el valor de F (a=0.05, v,,v,) de
Fisher de cada modelo, determinando que el valor de Feq>Fieo para la siguiente prueba de
hipétesis:

Ho:E=0
Ha:E#0

En caso de que cumplir con dichos requisitos, ese es el modelo que describe mejor los
resultados y entonces se procede a determinar los coeficientes que se incluyen en la ecuacion.

SIMPLEX-LATTICE DESIGN (DEGREE M = 3)
FACTORS = 4

Modelo Cubico Completo

ANOVA,; Var..:T_SECADO

Mixture design, Mixture total=1.0, Runs= 20
Factor =4

Sequential fit of models of increasing complexity

Models SS df MS Ss df MS F [ R-Sqr R-Sqr
Effect Effect Effect Error Error Error _ Adjusted
Linear 136.000 3 45.3333 | 1252.800 | 16 | 78.30000 | 0.578970 | 0.637216 | 0.097926 | 0.000000
Quadratic | 633.300 6 105.5500 | 619.500 10 | 61.95000 | 1.703793 | 0.217626 | 0.553931 | 0.152470
ngial 219.136 4 547841 | 400.364 6 66.72727 | 0.821015 | 0.556363 | 0.711720 | 0.087112
ic
Cubic 400.364 6 66.7273 0.000 0 | 0.00000 - = 1.000000 | 1.000000
Total 1388.800 | 19 73.0947 '
Adjusted

Al realizar la prueba de anélisis de varianza (ANOVA), para seleccionar el modelo que

describa nuestros resultados con respecto a la variable de respuesta T-SECADO (Probar la
bondad de ajuste del modelo), puede observarse que no existe un modelo especifico y
adecuado que describa nuestros datos, ya que los valores de p>0.05 para cada uno de ellos,
por lo tanto nos indican que no son estadisticamente significativos.



Se puede observar también que los valores de Fteo>Fexp, lo que nos indica que no
hay un modelo estadisticamente significativo, por lo tanto no existe evidencia significativa para
rechazar Ho.

Overall Fit of Model; Var.: T-SECADO
Mixture design; Mixture total = 1.0, Runs = 20

Factor=4
Source SS df MS F P
Model 1388.800 19 73.09474 -
Total Error "~ 0.000 0 0.00000
Total Adjysted 1388.800 19 73.09474

Al desarrollar por separado la tabla de ANOVA para el Modelo Cibico Completo,
teniendo como respuesta el Tiempo de secado (T-SECADO), como se puede observar los
resultados de F y p no pueden ser determinados por ser un modelo saturado, se confirma que
él, no es estadisticamente significativo, por que no se ajusta a los datos.

Esta tabla se presenta con el fin de que se abserve el reporte dado por el programa
estadistico para los pseudocomponentes

boeffs (recoded comps); Var.: T-SECADO; R-sqr= 1.0
Mixture design; Mixture total = 1.0, Runs = 20

Factor= 4
DV: T-SECADO
Factor Coeff
"_(AETILO 23.000
(B)BUTILO 45.000
(C)ISOPROP 18.000
(DINBUT 39.000
AB 27.000
AC 96.750
AD ~ 85.500
BC 56.250
BD -11.250
CcD 54.000
ABC 36.000
ABD 451.750
ACD -483.750
BCD -0.000
AB(A-B) 117.000
AC(A-C) 29.250
AD(A-D) 36.000
BC(B-C) -114.750
BD(B-D) 47.250
CD(C-D) :108.000

Ecuacion final en términos de pseudo componentes

Por otro lado, el programa STATISTICA calcula los valores de los coeficientes de la
ecuacion que describe el Modelo Cubico Completo; pero en este caso no es correcto utilizarlo
al no existir la bondad de ajuste.



Fitted Surface; Variable: T_SECADO
DV: T_SECADO
Model: Cubic
NBUT

B8 20.909
23818
26.727
29.636
32545
35.455
38.364
B 41.273
B 44182
B 47.091 W
EE above ISOPROP

Fitted Surface; Variable: T_SECADO
DV: T_SECADO
Model: Cubic

NBUT

35.455
38.364
B 41.273
BB 44.182
B 47.091

B3 above ETILO ISOPROP

Las gréaficas anteriores nos muestran la superficie de respuesta para el Modelo Cubico
Completo. En ellas podemos determinar el tiempo que tarda en secar la pelicula de acuerdo
con la proporcién de disolventes aiadidos a la formulaciéon de la Laca Antimicético (Graficas
Demostrativas). La figura uno corresponde a una proporcion de Acetato de Butilo igual a0 y la
segunda cuando este tiene una concentracién equivalente a 1.0

De acuerdo con el andlisis estadistico de los resultados obtenidos para la respuesta T-
SECADO, no hay un modelo matematico adecuado. Por lo tanto no podemos obtener una
ecuacion final en término de los pseudo componentes. En tal caso se selecciona la region
experimental optima de acuerdo con las evaluaciones y observaciones escogiendo aquella
formulacién que cumpla mejor los requisitos establecidos para el producto que corresponden a
los experimentos 3 y 5.

La segunda variable de respuesta a analizar es la viscosidad, para determinar la
bondad de ajuste a algiin modelo matematico. Se procede haciendo el andlisis con el modelo
de mayor orden (Cubico completo), para obtener los siguientes resultados:

Modelo Cibico Completo

ANOVA;; Var.: VISC

Mixture design, Mixture total=1.0, Runs= 20
Factor =4

Sequential fit of models of increasing complexity



Models ss df MS SS df Ms F p R-Sqr R-Sqr
Effect Effect Effect Error Error Error Adjusted
Linear 636822 | 3 21227.40 | 172054.0 | 16 | 10753.38 | 1.974022 | 0.158548 [ 0.270142 | 0.133293
Quadratic | 109812.5 6 18302.09 | 62241.5 10 6224.15 | 2.940496 | 0.063823 | 0.735970 | 0.498342
Special 17909.6 4 4477.41 | 443318 6 7388.64 | 0.605986 | 0.673247 | 0.811943 | 0.404486
Cubic )
Cubic 44331.8 6 7388.64 0.0 0 0.00 - - 1.000000 | 1.000000
Total 235736.2° 19 12407.17
Adjusted

Al realizar la prueba de andlisis de varianza (ANOVA), para seleccionar el modelo que

describa nuestros resultados con respecto a la variable de respuesta VISC (Probar la bondad
de ajuste del modelo), puede observarse que no existe un modelo especifico y adecuado que
describa nuestros datos, ya que los valores de p>0.05 para cada uno de ellos, por lo tanto nos
indican que no son estadisticamente significativos. De igual forma que para la variable de
viscosidad los valores de Fteo>Fexperimental.

Overall Fit of Model; Var.:VISC
Mixture design; Mixture total = 1.0, Runs = 20

Factor=4
Source SS df MS F P
Model 235736.2 19 12407.17 - -
Total Error 0.0 0 0.00
Total Adjusted 235736.2 19 12407.17

Al desarrollar por separado la tabla de ANOVA para el Modelo Cubico Completo,
teniendo como respuesta el Viscosidad (VISC), como se puede observar los resultados de F y
p no pueden ser determinados por ser un modelo saturado, confirman que él no es
estadisticamente significativo por que no se ajusta a los datos.

Ecuacion final en términos de pseudo componentes

Por otro lado, el programa STATISTICA calcula los valores de los coeficientes de la
ecuacion que describe el Modelo Cubico Completo; pero en este caso no es correcto utilizarlo
al no existir la bondad de ajuste.

De acuerdo con el andlisis estadistico de los resultados obtenidos para la respuesta
VISC, no hay un modelo matemético adecuado. Por lo tanto no podemos obtener una ecuacién
final en término de los pseudo componentes. En tal caso se selecciona la region experimental
optima de acuerdo con las evaluaciones y observaciones escogiendo aquella formulacién que
cumpla mejor los requisitos establecidos para el producto que en nuestro caso son los
experimentos 3 y 5.

La tercera variable de respuesta a analizar es la adherencia, para determinar la bondad
de ajuste a algin modelo matematico. Se procede haciendo el analisis con el modelo de mayor
orden (Cubico completo), para obtener los siguientes resultados:

Modelo Cabico Completo

ANOVA,; Var.: ADHER

Mixture design; Mixture total=1.0, Runs = 20
Factor= 4

Sequential fit of models of increasing complexity

Models SS df MS SS df MS F p R-Sqr R-Sqr
Effect Effect Effect Error Error Error Adjusted
Linear 2.60714 3 0.869048 21.94286 16 1.371429 0.633681 0.604004 0.106197 0.000000
Quadratic | 11.05000 6 1.841667 10.89286 10 1.089286 1.690710 0.220730 0.556299 0.156968
Special 471104 4 1.177760 6.18182 6 1.030303 1.143120 0.419926 0.748195 0.202617
Cubic
Cubic 6.18182 6 1.030303 0.00000 0 0.000000 - - 1.000000 1.000000
Total 24.55000 19 1.292105
Adjusted




Al realizar la prueba de andlisis de varianza (ANOVA), para seleccionar el modelo que
describa nuestros resultados con respecto a la variable de respuesta ADHER (Probar la
bondad de ajuste del modelo), puede observarse que no existe un modelo especifico y
adecuado que describa nuestros datos, ya que los valores de p>0.05 para cada uno de ellos,
por lo tanto nos indican que no son estadisticamente significativos. Nuevamente para la
variable de adherencia los valores de Fteo>Fexperimental.

Overall Fit of Model; Var.: ADHER
Mixture design; Mixture total = 1.0, Runs = 20

Factor=4
Source SS v df MS F P
Model 24.55000 19 1.292105 - -
Total Error 0.00000 0 0.000000
Total Adjusted 24.55000 19 ' 1.292105

Al desarrollar por separado la tabla de ANOVA para el Modelo Cuabico Completo,
teniendo como respuesta el Adherencia (ADHER), como se puede observar los resultados de F
y p no pueden ser determinados por ser un modelo saturado, confiman que él no es
estadisticamente significativo, por que no se ajusta a los datos.

Ecuacién final en términos de pseudo componentes

Por otro lado, el programa STATISTICA calcula los valores de los coeficientes de la
ecuacion que describe el Modelo Cuibico Completo; pero en este caso no es correcto utilizarlo
al no existir la bondad de ajuste.

De acuerdo con el andlisis estadistico de los resultados obtenidos para la respuesta
ADHER, no hay un modelo matemético adecuado. Por lo tanto no podemos obtener una
ecuacioén final en término de los pseudo componentes. En tal caso se selecciona la regién
experimental optima de acuerdo con las evaluaciones y observaciones escogiendo aquella
formulacién que cumpla mejor los requisitos establecidos para el producto que en nuestro caso
son los experimentos 3 y 5.

La cuarta variable de respuesta a analizar es la Efluorescencia, para determinar la
bondad de ajuste a algiin modelo matematico. Se procede haciendo el analisis con el modelo
de mayor orden (Cubico completo), para obtener los siguientes resultados:

Modelo Cubico Completo

ANOVA; Var..EFLUOR

Mixture design; Mixture total=1.0, Runs = 20
Factor =4

Sequential fit of models of increasing complexity

Models 8S df MS SS df MS F p R-Sqr R-Sqr
Effect Effect Effect Error Error Errar ‘ Adjusted
Linear 0.702381 3 0.234127 4.247619 16 0.265476 0.881913 0.471315 0.141895 0.000000
Quadratic | 0.783333 6 | 0.130556 3.464286 10 0.346429 0.376861 0.877698 0.300144 0.000000
Special 1.509740 4 0.377435 1.954545 6 0.325758 1.158638 0.414400 0.605142 0.000000
Cubic )
Cubic 1.954545 6 0.325758 0.000000 0 0.000000 - - 1.000000 1.000000
Total 4.950000 19 0.260526
Adjusted

Al realizar la prueba de andlisis de varianza (ANOVA), para seleccionar el modelo que
describa nuestros resultados con respecto a la variable de respuesta EFLUOR (Probar la
bondad de ajuste del modelo), puede observarse que no existe un modelo especifico y
adecuado que describa nuestros datos, ya que los valares de p>0.05 para cada uno de ellos,
por lo tanto nos indican que no son estadisticamente significativos. De igual forma para esta
variable los valores de Fteo>Fexperimental.




Overalt Fit of Model; Var.: EFLUOR
Mixture design; Mixture total = 1.0, Runs = 20

Factor = 4
Source S8 df MS F
Model 4.950000 19 0.260526 -
Total Error 0.000000 0 0.000000
Total Adjusted 4.950000 19 0.260526

Al desarrollar por separado la tabla de ANOVA para el Modelo Cubico Completo,
teniendo como respuesta el Efluorescencia (EFLUOR), como se puede observar los resultados
de F y p no pueden ser determinados por ser un modelo saturado, confirman que él no es
estadisticamente significativo por que no se ajusta a los datos.

Ecuacioén final en términos de pseudo componentes

También se calcularon los valores de los coeficientes de la ecuacién que describe el
Modelo Cubico Completo; pero en este caso no es correcto utilizardo al no existir la bondad de
ajuste.

De acuerdo con el andlisis estadistico de los resultados obtenidos para la respuesta
VISC; no hay un modelo matematico adecuado. Por lo tanto no podemos obtener una ecuacién
final en término de los pseudo componentes. En tal caso se selecciona la region experimental
6ptima de acuerdo con las evaluaciones y observaciones escogiendo aquella formulacién que
cumpla mejor los requisitos establecidos para el producto que en nuestro caso son los
experimentos 3 y 5.

Formulacion 2

Ahora se evaluara estadisticamente los resultados reportados por fa formulacién 2.
Nuevamente como primer paso, se lleva a cabo la evaluaci6n de los resultados obtenidos para
la respuesta Y4 = T-SECADO, mediante et ANOVA se determina cual es el modelo que mejor
describe a la respuestas, para lo cual inicialmente se realiza un anélisis de los datos con el
madelo de mayor orden (Cibico completo) para establecer su significancia estadistica; en caso
de no ser el modelo mas adecuado, se procedéra a analizar los datos con uno de menor orden
y continuar hasta seleccionar aquel que sea significativo estadisticamente.

Para que un modelo sea estadisticamente significativo para la repuesta analizada, los
valores calculados de p<0.05 (para alguno de los modelos) analizando los resultados con la
prueba de ANOVA, otro indicador de la significancia estadistica es el valor de F (a=0.05, v,v,) de
Fisher de cada modelo, determinado que el valor de Fe>Fi, para la siguiente prueba de
hip6tesis:

Ho:E=0
Ha:E#0

En caso de que cumplir con dichos requisitos, ese es el modelo que describe mejor los
resultados y entonces se procede a determinar los coeficientes que se incluyen en la ecuacion.

SIMPLEX-LATTICE DESIGN (DEGREE M = 3)
FACTORS =3

De acuerdo con lo antes descrito se obtuvieron los siguientes resultados:

Modelo Cabico Completo

ANOVA,; Var..:T-SECADO

Mixture desjgn; Mixture total = 1.0, Runs = 10
Factor=3

Sequential fit of models of increasing complexity



Models Ss df MS SS df MS F p R-Sqr R-Sar
Effect Effect Effect Error Error Error Adjusted
Linear 266,133 2 133.0667 | 1799.967 7 257.1381 | 0.517491 | 0.617157 | 0.128810 | 0.000000
Quadratic | 1287.700 3 429.2333 | 512.267 4 128.0667 | 3.351640 | 0.136588 | 0.752061 | 0.442137
Special 4576 1 45762 507.690 3 169.2302 | 0.027041 | 0.879838 | 0.754276 | 0.262828
Cubic .
Cubic 507.690 3 169.2302 0.000 0 0.0000 - - 1.000000 | 1.000000
Total 2066.100 9 229.5667
Adjusted

Al realizar la prueba de andlisis de varianza (ANOVA), para seleccionar el modelo que

describa nuestros resultados con respecto a la variable de respuesta T-SECADO (Probar la
bondad de ajuste del modelg), puede observarse que no existe un modelo especifico y
adecuado que describa nuestros datos, ya que los valores de p>0.05 para cada uno de ellos,
por lo tanto nos indican que no son estadisticamente significativos.

Overall Fit of Model; Var.: T-SECADO
Mixture design; Mixture total = 1.0, Runs = 10

Factor=3
Source SS df MS F P
Model 2066.100 9 229.5667 - -
Total Error 0.000 0 0.0000
Total Adjusted 2066.100 9 229.5667

Al desarrollar por separado la tabla de ANOVA para el Modelo Cibico Completo,
teniendo como respuesta el Tiempo de secado (T-SECADO), como se puede observar los
resultados de F y p no pueden ser determinados por ser un modelo saturado, confirman que el
no es estadisticamente significativo por que no se ajusta a los datos.

Coeffs (recoded comps); Var.: T-SECADO; R-sqr= 1.0
Mixture design; Mixture total = 1.0, Runs = 10

Factor=3
DV: T-SECADO
Factor Coeff
(A)ETILO 60.000
(B)ISOPROP 57.000
{C)N-BUTILO 46.000
. AB -110.250
AC -58.500
BC -108.000
ABC -69.750
AB(A-B) 182.250
AC(A-C) -31.500
BC(B-C) 117.000

Ecuacion final en términos de pseudo componentes

Por otro lado, el programa STATISTICA calcula los valores de los coeficientes de la
ecuacion que describe el Modelo Ciibico Completo; pero en este caso no es correcto utilizarlo
al no existir la bondad de ajuste.



Fitted Surface; Variable: T-SECADO
DV: T-SECADO
Model: Cubic
N-BUTILO

2R
ISOPROPI

La grafica anterior nos muestra la superficie de respuesta para el Modelo Cubico
Completo. En ella podemos determinar el tiempo que tarda en secar la pelicula de acuerdo con
la proporcion de disolventes afadidos a la formulacién de la Laca Antimicético. En este caso
aparecera una sola grafica, ya que nuestro disefio de experimentos consta Gnicamente de tres
variables de control. Esto se debe a la eliminacién de la formulacién el Acetato de Butilo por su
olor caracteristico y poco agradable para los pacientes. En su lugar se adiciono Acetato de
Amilo, cuyo olor es més agradable (6lor dulce a platano), ademés de poseer una estructura y
un punto de ebullicién cercano al del Acetato de Butilo.

De acuerdo con ¢l analisis estadistico de los resultados obtenidos para la respuesta T-
SECADO, no hay un modelo matematico adecuado. Por lo tanto no podemos obtener una
ecuacion final en término de los pseudo componentes. Por otro lado podemos determinar la
region experimental 6ptima de acuerdo con las observaciones y seleccionando aquel que
cumpla mejor los requisitos establecidos para el producto que en nuestro caso es el
experimento 2.

La segunda variable de respuesta a analizar es la viscosidad, para determinar la
bondad de ajuste a algin modelo matemaético. Se procede haciendo el analisis con el modelo
de mayor orden (Cubico completo), para obtener los siguientes resultados:

Modelo Cabico Completo

ANOVA,; Var.: VISC

Mixture design; Mixture total = 1.0, Runs = 10
Factor=3

Sequential fit of models of increasing complexity

Models SSs df MS ss df MS F p R-Sgr R-Sqr
Effect Effect Effect Error Error Error Adjusted
Linear 41.345 2 20.6727 1606.939 7 229.5628 0.090053 0.914925 0.025084 0.000000
Quadratic | 773.154 3 257.7181 833.785 4 208.4463 1.236377 0.406522 0.494150 0.000000
Special 560.952 1 560.9522 272.833 3 90.9443 6.168086 | 0.088989 0.834475 0.503424
Cubic
Cubic 272.833 3 90.9443 0.000 0 0.0000 - - 1.000000 1.000000
Total 1648.285 9 183.1428
Adjusted

Al realizar la prueba de andlisis de varianza (ANOVA), para seleccionar el modelo que
describa nuestros resultados con respecto a la variable de respuesta VISC (Probar la bondad
de ajuste del modelo), puede observarse que no existe un modelo especifico y adecuado que
describa nuestros datos, ya que los valores de p>0,05 para cada uno de ellos, por lo tanto nos
indican que no son estadisticamente significativos.

Overall Fit of Model; Var.: VISC
Mixture design; Mixture total = 1.0, Runs = 10
Factor=3




Source SS df MS F p
Model 1648.285 9 183.1428 -- -
Total Error 0.000 0 ~ 0.0000
Total 1648.285 9 183.1428
Adjusted

Al desarrollar por separado la tabla de ANOVA para el Modelo Cibico Completo,
teniendo como respuesta el Viscosidad (VISC), como se puede observar los resultados de F y
p no pueden ser determinados por ser un modelo saturado, confirman que el no es
estadisticamente significativo, por que no se ajusta a los datos.

Es importante resaltar que las caracteristicas de Viscosidad de estas formulaciones son
menores que las establecidas como especificacioén, para lo cual se deberén analizar todos los
demas parametros para seleccionar la mejor formulacion.

Ecuacién final en términos de pseudo componentes

Los valores de los coeficientes de la ecuacion que describe el Modelo Cilibico Completo
no es correcto utilizarlos al no existir la bondad de ajuste.

La tercera variable que se analizo corresponde a la Adherencia, para determinar la
bondad de ajuste a algin modelo matematico. Se procede haciendo el anélisis con el modelo
de mayor orden (Ciibico completo), para obtener los siguientes resultados:

Modelo Ciabico Completo
ANOVA,; Var. : ADHER

3 Factor mixture design; Mixture total=1.0, Runs = 10
Sequential fit of models of increasing complexity

df ™S

Models SS ] Ss df Ms F p R-Sar R-Sqr
Effect Effect Effect Error Error Error Adjusted
Linear 6.40000 2 3.200000 | 4.000000 7 0.571429 | 5.600000 | 0,035285 | 0.615385 | 0.505495
Quadratic | 1.60000 3 0.533333 | 2.400000 4 | 0.600000 | 0.888889 | 0.519334 | 0.769231 | 0.480769
Special 0.04286 1 0.042857 | 2.357143 3 0.785714 | 0.054545 | 0.830364 | 0.773352 | 0.320055
Cubic
Cubic 235714 3 0.785714 | 0.000000 0 | 0.000000 - - 1.000000 | 1.000000
Total | 10.40000 9 1.165556
Adjusted

Como puede observarse en esta tabla de anélisis de varianza (ANOVA), el modelo
matematico al cual se ajustan los resultados de la variable Adherencia (ADHER), de es el
Modelo Lineal; ya que los valores de p<0.05, indicandonos que este es estadisticamente
significativo. El valor R? nos indica que el 61.5% de los datos estan expresados por el modelo.

Modelo Cubico Completo
Overall Fit of Model; Var.: ADHERENC

Mixture design; Mixture total=1.0, Runs = 10

Factor=3
Source SS df MS F p
Model 10.40000 9 1.155556 -- --
Total Error 0.00000 -0 0.000000
Total 10.40000 9 '1.155556
Adjusted

Al analizar los valores experimentales

modelo Lineal.

de F y p, se observa que estos no son
estadisticamente significactivos, es importante compara los resultados encontrados en el




Modelo Lineal

ANOVA

Overall Fit of Model; Var.: ADHER

Mixture design; Mixture total=1.0, Runs = 10

Factor=3
Source SS df MS F p
Model 6.40000 2 3.200000 5.600000 0.035285
Total Error 4.00000 7 0.571429
Total 10.40000 9 1,155556
Adjusted

Esta significancia estadistica se corrobora al comparar el valor de Fre,= 4.74 vs. Fexp=
5.60, obteniendo que Fp>Freo. Por lo tanto para la siguiente prueba de hipétesis:

Ho:E=0

Ha:E#0
Se rechaza Ho y se acepta Ha, nuevamente demostrando la significancia estadistica.
En este caso se cumple con dichos requisitos, ese es el modelo que describe mejor los
resultados y entonces se procede a determinar los coeficientes que se incluyen en la ecuacion.

Coeffs (recoded comps); Var..ADHER; R-sqr=0.61538; Adj:0.5054
Mixture design; Mixture total=1.0, Runs = 10

Factor=9

DV: ADHER; MS Residual= 0.5714286

Factor Coeff Std Err. t(3 p -95% +95%
Cnf.Limt Cnf.Limt
(A)ETILO 0.800000 0.534522 1.496663 0.178143 -.463945 2.063945
(B)ISOPROPI 3.200000 0.534522 5.986652 0.000550 1.936055 4.463945
(C)N-BUTILO .800000 ,0.534522 1.496663 0.178143 -.463945 2.063945

De acuerdo con esta tabla, los valores de los intervalos de confianza nos indican que el
factor etilo y n-butilo no son estadisticamente significativos por que sus valores pasan por el 0
(E = 0) y deben ser eliminados de la ecuacion. En tanto que la adherencia de la laca, esta en
funcion de la concentracion del alcohol isorpopilico, por que para este factor los valores del
intervalo de confianza no pasan por el cero marcando que es estadisticamente significativo.

Por lo tanto la ecuacion que describe la adherencia de la pelicula de laca es la
siguiente:
ADHER = 0.5714286+3.2B

Fitted Surface; Variable: ADHERENGC
DV: ADHERENC; R-sqr=.6154; Adj:.5055
Model: Linear
N-BUTILO

EREEZOCDRER
ERBERNE8ES
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ISOPROPI




Al analizar la grafica observamos que al aumentar la concentracién de alcohol
isopropilico, también la adherencia de la pelicula se favorece.

La cuarta variable analizada es la presencia de eflorescencia, para determinar la
bondad de ajuste a algiin modelo matemético. Se procede haciendo el analisis con el modelo
de mayor orden (Cabico completo), para obtener los siguientes resultados:

Modelo Cibico Completo

ANOVA; Var.: EFLUOR

Mixture design; Mixture total=1.0, Runs = 10
Factor=3
Sequential fit of models of increasing complexity

Models SS df MS S df MS F p R-Sqr R-Sqr
Effect Effect Effect Error Error Error Adjusted
Linear | 0.933333 | 2 0.466667 | 1.166667 | 7 0.166667 | 2.800000 [ 0.127805 | 0.444444 | 0.285714
Quadratic | 0.042857 | 3 0.014286 | 1.123810 | 4 0.280952 | 0.050847 | 0.982786 | 0.464853 | 0.000000
Special | 0.076190 | 1 0.076190 | 1.047619 | 3 0.349206 | 0.218182 | 0.672262 | 0.501134 | 0.000000
Cubic
Cubic 1.047619 | 3 0.349206 | 0.000000 | O 0.000000 | — -- 1.000000 | 1.000000
Total 2.100000 | 9 0.233333 '
Adjusted

Nuevamente, la tabla de andlisis de varianza (ANOVA), nos indica que los resultados
de la evaluacion de efluorescencia no se ajustan a ningin modelo matemético, ya que los
valores de F y p no demuestran significancia estadistica.

Overall Fit of Model; Var.: EFLUOR
Mixture design; Mixture total=1.0, Runs =10

Factor=3
Source SS ] df MS F p
Model 2.100000 9 . 0.233333 - -
Total Error *0.000000 0 0.000000
Total Adjusted 2.100000 9 0.233333
CONCLUSIONES

Mediante el estudio de preformulacion se pudo establecer las posibles
incompatibilidades entre los principios activos, nos vemos en la necesidad de eliminar al Acido
Salicilico, que por un lado favoreceria la disolucion del Ketoconazol, también provocaria
inestabilidad de la forma farmacéutica. Por lo tanto, el primer objetivo planteado para este
proyecto no se cumple totalmente, ya que la forma farmacéutica desarrollada contiene
unicamente un principio activo que es el Ketoconazol.

El Acido Salicilico es una sustancia compatible con los componentes de la formulacion,
ademas de que se disuelve facilmente en el medio; actuaimente ya existen en el mercado un
producto para el tratamiento de la onicomicosis que contiene a este principio activo en laca.
Por lo que se propone que en el ratamiento de este padecimiento, se use en primer lugar el
producto comercial que contiene Acido Salicilico y de esta forma se induzca la hidrotlisis de la
queratina y posteriormente se administre la laca que contiene Ketoconazol y se presente el
efecto antimicético.

Al analizar todos los resultados, solo para la formulacion 2 y teniendo como respuesta
la adherencia, se pudo determinar un modelo matematico que explica el comportamiento de los
resultados, que en este caso fue el Modelo Lineal.

Para las otras respuestas, no se encontré un modelo matematico para explicar el
comportamiento de los resuitados. Esto se puede deber a que existen otras factores
(componentes de la forfmutacion) no evaluados que influyen en las respuestas.



Revisando los resultados obtenidos y comparandolos con los requisitos establecidos
para una formulacién 6ptima, se pudieron seleccionar varios de los experimentos. En el caso
de la primera formulacion, los experimentos 3 y 5 cumplen con dichas especificaciones. De los
experimentos realizados con al formulacion 2, el experimento 2 cumple con estos atributos de
calidad.

Mediante la aplicacion de Disefio de Experimentos (Modelo Simples Latice), podemos
determinar el efecto que tienen los componentes en las caracteristicas de la forma
farmacéutica y también establecer las condiciones 6ptimas de cada componente, para poder
establecer los requisitos del producto temminado.

De acuerdo con lo expuesto, hasta este momento se ha generado la evidencia que nos
indica la factibilidad de fabricar una forma farmacéutica y lanzarlas al mercado como
innovadoras; pero para ello se requiere tomar en cuenta otros parametros como son los costos
del proceso y las materias primas, para asi determinar si el producto es redituable.
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BIOL. FRANCISCO INCERA UGALDE
Jefe de la Unidad de Administracién del Posgrado
Presente

Me es grato informarle que la alumna ERNESTINA HERNANDEZ GARCIA, con
numero de cuenta 87243200 y expediente 5971003, presentara el Examen General de
Conocimientos, para optar por el grado de Maestro en Ciencias, ante el siguiente

jurado:

Presidente Dr. Rafael Castillo Bocanegra Facultad de Quimica, UNAM

Primer Vocal Dr. Héctor Salvador Sumano Lépez Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
Segundo Vocal Dra. Ma. del Carmen Wacher Rodarte Facultad de Quimica, UNAM

Tercer Vocal Dra. Maria Isabel Aguilar Laurents Facultad de Quimica, UNAM

Secretario Dra. Maria Josaefa Bernad Bernad Facultad de Quimica, UNAM

Primer suplente Dr. Samuel Enoch Estrada Soto UAEMorelos

Segundo suplente  Dr. Carlos Toméas Quirino Barrera UAM-Xochimilco

Sin otro particular de momento, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cd. Universitaria, D.F. a 06 de enero de 2004.
Atentamente.
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DR. MIGUEL COSTAS BASIN Re ity Uriginoy
Coordinador del Programa 2 ,
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Interesado
Expediente
Seccion Escolar de la Coordinacion de Posgrados, Facultad de Quimica.

Tel 56-23-01-81
Fax 5550 91 96
pcquimicas@dgep.posgrado.unam.mx
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Estimados miembros del Jurado del Examen General de Conocimientos para optar por
el grado de Maestro en Ciencias.

Considero pertinente hacer de su conocimiento algunas aclaraciones y precisiones acerca del
examen general de conocimientos para optar por el grado de Maestro en Ciencias.

(1 Nuestro Programa establece que este examen “consistira en la elaboracion de un
informe de investigacion, su defensa oral ante un jurado designado para tal efecto y la
presentacion de un tema relacionado con el plan de estudios, asignado por el jurado con
diez dias de anticipacion”.

(2) El informe de investigacion debe reportar de manera clara, precisa y organizada el
trabajo de investigacién realizado por el estudiante durante sus estudios de Maestria.
Este informe no puede ser modificado por el estudiante una vez que ha sido entregado a
los miembros del jurado. En otras palabras, a diferencia de las tesis de investigacion, el
informe no debe sujetarse al proceso de revision por parte de los jurados, discusién con
el estudiante y la consecuente adecuacion-correccion por parte del alumno; por ello, en
esta opcion de graduacion no se requieren votos aprobatorios. El estudiante debera
hacer una presentacion oral breve de su informe durante el examen y los miembros del
jurado podran hacer las preguntas y comentarios que consideren pertinentes.

(3) El tema que el estudiante debe presentar de manera oral ante el jurado debe ser
elegido dentro del area de la quimica en la que el estudiante realiz la investigacion a la
que se refiere su informe, o bien ser elegido de entre aquellos que se cubren en las
asignaturas que cursé en sus estudios (se anexa copia de la Historia Académica). Se
recomienda que el tema asignado esté bien acotado, de tal manera que el estudiante
pueda preparar esta presentacion en diez dias y hacerla de forma concisa durante el
examen. La asignacion del tema debe hacerse de forma colegiada entre los miembros del
jurado (se anexan los correos electronicos). El Presidente del Jurado debe comunicar
esta decision por escrito (correo electrénico, fax o en persona) sélo a esta
Coordinacion, quien la hara saber al estudiante. Al término de la presentacion oral de
este tema, los miembros de jurado podran hacer las preguntas y comentarios que
consideren pertinentes.

Atentamente.

DR. MIGUEL COSTAS BASIN
Coordinador del Programa
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