
 

 

Centro de Investigación Científica de Yucatán, A.C. 

Posgrado en Materiales Poliméricos 

 

FORMULACIÓN Y EVALUACIÓN DE UNA PELÍCULA DE 

DESINTEGRACIÓN ORAL CON EXTRACTO ANTIOXIDANTE 

DE PROPÓLEOS DE APIS MELLIFERA 

 

 

Tesis que presenta 

IMAT. CELIA MARÍA DEL VALLE HERRERA 

 

 

En opción al título de 

MAESTRA DE CIENCIAS 

(MATERIALES POLIMÉRICOS) 

 

 

Directores de tesis: 

Dr. Carlos Rolando Ríos Soberanis 

Dr. Víctor Manuel Moo Huchin 

 

 

Mérida, Yucatán, México 

Abril de 2021  



CENTRO DE INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA DE YUCATÁN, A. C. 

POSGRADO EN CIENCIAS MATERIALES POLIMÉRICOS 

 

 

 

 

 

 

 

RECONOCIMIENTO 

 

Por medio de la presente, hago constar que el trabajo de tesis de Celia María Del 

Valle Herrera titulado “Formulación Y Evaluación De Una Película de 

Desintegración Oral con Extracto Antioxidante de Propóleos de Apis 

mellifera” fue realizado en la Unidad de Materiales, grupo de reciclado y 

procesamiento de Materiales del Centro de Investigación Científica de Yucatán, 

A.C., bajo la dirección del Dr. Carlos Rolando Ríos Soberanis y codirección del 

Dr. Víctor Manuel Moo Huchin, y pertenece al Programa de Posgrado en 

Materiales Poliméricos de este Centro. 

 
 
 

 
Atentamente 

 
 

_________________________ 

Dra. Cecilia Hernández Zepeda 
Directora de Docencia 

 
 
 
Mérida, Yucatán, México, a 12 de abril de 2021. 



ii 

 

DECLARACIÓN DE PROPIEDAD 

 

Declaro que la información contenida en la sección de Materiales y Métodos, los Resultados 

y Discusión de este documento proviene de las actividades de investigación realizadas 

durante el período que se me asignó para desarrollar mi trabajo de tesis, en las Unidades y 

Laboratorios del Centro de Investigación Científica de Yucatán, A.C., y que a razón de lo 

anterior y en contraprestación de los servicios educativos o de apoyo que me fueron 

brindados, dicha información, en términos de la Ley Federal del Derecho de Autor y la Ley de 

la Propiedad Industrial, le pertenece patrimonialmente a dicho Centro de Investigación. Por 

otra parte, en virtud de lo ya manifestado, reconozco que de igual manera los productos 

intelectuales o desarrollos tecnológicos que deriven o pudieran derivar de lo correspondiente 

a dicha información, le pertenecen patrimonialmente al Centro de Investigación Científica de 

Yucatán, A.C., y en el mismo tenor, reconozco que si derivaren de este trabajo productos 

intelectuales o desarrollos tecnológicos, en lo especial, estos se regirán en todo caso por lo 

dispuesto por la Ley Federal del Derecho de Autor y la Ley de la Propiedad Industrial, en el 

tenor de lo expuesto en la presente Declaración. 

 

 

 

 

 ________________________________ 

 

Celia María Del Valle Herrera 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iii 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACYT) por otorgarme la beca 

(Número de becario: 930676) que me permitió realizar el programa de posgrado nivel maestría. 

Al Centro de Investigación Científica de Yucatán, A.C. (CICY), por aceptarme en su 

programa de posgrado nivel maestría y brindarme las herramientas necesarias en mi formación 

para la investigación, creación e innovación. 

Al Laboratorio de Materiales Compuestos y de Química Macromolecular del CICY, por 

la infraestructura, material de laboratorio y equipos para llevar a cabo mis actividades 

experimentales. 

Al Tecnológico Nacional de México campus Mérida (TecNM-Mérida), por la 

colaboración y las facilidades prestadas de sus instalaciones. 

Al Laboratorio de Desarrollo de Alimentos del TecNM-Mérida, por la infraestructura, 

material de laboratorio, equipos y compañeros que permitieron el desarrollo de gran parte de 

este trabajo. 

Al Dr. Carlos Rolando Ríos Soberanis, Director de este trabajo de Tesis, por su 

enseñanza, atención, dirección y todo el apoyo que fue fundamental para consolidar mis 

esfuerzos. 

Al Dr. Víctor Manuel Moo Huchin, Codirector de este trabajo de Tesis, por compartir 

sus conocimientos, guiarme en todo momento, por su apoyo y dedicación en mi formación 

académica. 

Al Dr. Alex Valadez González y al Dr. Enrique Sauri Duch, por su apoyo al formar 

parte del comité evaluador de este trabajo. 

Al personal técnico de los laboratorios en CICY, por brindarme su apoyo y experiencia 

en la realización de las pruebas de caracterización. En especial al MC. José Rodríguez Laviada 

por su apoyo en las técnicas de caracterización especializadas. 



iv 

 

A todos los Doctores docentes del Posgrado en Materiales Poliméricos del CICY, por 

transmitirme sus conocimientos y ser base sólida de mi crecimiento personal, académico y 

profesional. 

Al personal de la biblioteca y cómputo por su colaboración y amabilidad.  

A mis compañeros y amigos del posgrado, por  brindarme su amistad, consejos, 

conocimiento y  apoyo tanto en lo académico como en lo personal. En orden alfabético: 

Francisco Alfaro, Juan Pablo Colli, Mario Bonillas, Mónica Correa, Verónica Rosiles y Xianey 

Pasos. 

¡Muchas gracias!   



v 

 

DEDICATORIA 

 

A mi padre, Jesús, por acompañarme con su recuerdo en los momentos difíciles y 

siempre creer en este gran paso para mí. Con todo el amor que siempre te tendré, este logro te 

lo dedico. 

 

A mi madre Elsi, tía Silvia y mi hermano Jesús, que han compartido mis metas y mis 

tropiezos, gracias por su amor y apoyo incondicional, la sabiduría brindada y por siempre ser 

ejemplo e inspiración de superación. 

 

A ustedes y a quienes han sido pieza fundamental en este camino, que me han animado 

a seguir adelante, hecho crecer como persona y creer en mí misma para ser mejor ser humano 

cada día, espero se sientan orgullosos porque este logro también es suyo. 

 

Dios, gracias por la bendición de haberme guiado con tu luz en el espacio y tiempo perfecto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vi 

 

CONTENIDO 

LISTA DE TABLAS ........................................................................................................... VIII 

LISTA DE FIGURAS ......................................................................................................... VIII 

RESUMEN ............................................................................................................................... X 

ABSTRACT ............................................................................................................................ XI 

INTRODUCCIÓN .................................................................................................................... 1 

CAPITULO 1. ANTECEDENTES ......................................................................................... 3 

1.1 PELÍCULAS DE DESINTEGRACIÓN ORAL (PDO).......................................................... 3 

1.1.1 Generalidades ............................................................................................................ 3 

1.1.2 Características requeridas ......................................................................................... 4 

1.1.3 Caracterización de PDO ............................................................................................ 5 

1.2 COMPONENTES DE LA FORMULACIÓN ............................................................................. 7 

1.2.1 Ingrediente Farmacéutico Activo .............................................................................. 7 

1.2.2 Polímero Formador de Película ................................................................................ 8 

1.2.3 Plastificantes ............................................................................................................ 12 

1.2.4 Otros componentes ................................................................................................... 13 

1.2.5 Propóleos ................................................................................................................. 14 

1.3 MÉTODOS DE OBTENCIÓN ......................................................................................... 15 

1.3.1 Fundición de películas ............................................................................................. 15 

1.3.2 Técnica de extrusión por fusión en caliente ............................................................ 16 

1.4 DISEÑO EXPERIMENTAL CON MEZCLAS ....................................................................... 17 

OBJETIVOS ........................................................................................................................... 19 

OBJETIVO GENERAL ............................................................................................................. 19 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS...................................................................................................... 19 

CAPÍTULO 2. MATERIALES Y MÉTODOS.................................................................... 20 

2.1 ESTRATEGIA GENERAL DE TRABAJO.............................................................................. 20 

2.2 OBTENCIÓN DE EXTRACTO DE PROPÓLEOS Y SU CARACTERIZACIÓN .......................... 20 

2.2.1 Extracto de propóleos de Apis mellifera .................................................................. 20 

2.2.2 Identificación de ácidos fenólicos  y flavonoides antioxidantes en extracto de 

propóleos por HPLC UV-Vis ............................................................................................ 21 



vii 

 

2.2.3 Determinación del contenido de compuestos fenólicos totales ............................... 22 

2.2.4 Determinación del contenido de flavonoides totales ............................................... 22 

2.2.5 Evaluación de actividad antioxidante ...................................................................... 23 

2.3 DISEÑO EXPERIMENTAL ................................................................................................. 24 

2.3.1 Diseño experimental y preparación de mezclas ...................................................... 24 

2.3.2 Optimización ............................................................................................................ 26 

2.3.4 Elaboración de las películas con compuestos antioxidantes de propóleos ............. 26 

2.4 TÉCNICAS ANALÍTICAS ................................................................................................... 27 

CAPÍTULO 3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN.................................................................. 28 

3.1 CONTENIDO DE COMPUESTOS FENÓLICOS TOTALES, FLAVONOIDES TOTALES Y 

ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE .................................................................................................. 28 

3.2 IDENTIFICACIÓN DE COMPUESTOS FENÓLICOS INDIVIDUALES DEL EXTRACTO 

ALCOHÓLICO DE PROPÓLEOS............................................................................................... 30 

3.3 PRUEBAS PRELIMINARES PARA LA FORMULACIÓN DE PDO ......................................... 31 

3.4 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA POR TRANSFORMADAS DE FOURIER (FTIR) .............. 36 

3.5 MODELADO DE DISEÑO DE MEZCLAS ............................................................................. 37 

3.5.1 Efecto de los componentes sobre el contenido de CFT y propiedades mecánicas de 

PDO .................................................................................................................................. 37 

3.5.2 Análisis de Varianza (ANOVA) ................................................................................ 39 

3.5.3 Diagnósticos ............................................................................................................ 41 

3.5.4 Gráficos modelo ....................................................................................................... 41 

3.5.5 Optimización ............................................................................................................ 42 

CONCLUSIONES .................................................................................................................. 44 

BIBLIOGRAFÍA .................................................................................................................... 45 

 

 

 

 

 



viii 

 

LISTA DE TABLAS 

 

TABLA 2.1. CONCENTRACIÓN DE COMPONENTES EN LA FORMULACIÓN DE PELÍCULAS DE 

ACUERDO AL DISEÑO DE MEZCLAS D-OPTIMAL .................................................................. 25 

TABLA 3.1. CONTENIDO PROMEDIO DE COMPUESTOS FENÓLICOS TOTALES, FLAVONOIDES 

TOTALES Y ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DE EEP ................................................................. 29 

TABLA 3.2. PRUEBAS PRELIMINARES PARA EL DESARROLLO DE UNA PDO ............................... 32 

TABLA 3.3. COEFICIENTES DE REGRESIÓN DE LOS MODELOS CUADRÁTICOS PARA ACTIVIDAD 

ANTIOXIDANTE Y PROPIEDADES MECÁNICAS. ..................................................................... 38 

TABLA 3.4. ANÁLISIS DE VARIANZA PARA COMPUESTOS FENÓLICOS TOTALES Y PROPIEDADES 

MECÁNICAS COMO VARIABLES DE REPUESTA DE LA PDO. ................................................. 39 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

FIGURA 1.1.  PELÍCULA DE DESINTEGRACIÓN ORAL (PDO) ........................................................ 3 

FIGURA 1.2. CARBOXIMETILCELULOSA: A) UNIDAD DE GLUCOPIRANOSA SUSTITUIDA CON UN 

GRUPO CARBOXIMETILO SÓDICO EN EL C6; B) UNIDAD REPETITIVA DE LA 

CARBOXIMETILCELULOSA .................................................................................................. 11 

FIGURA 1.3.UNIDADES DE AZÚCAR QUE COMPONEN LA GOMA ARÁBIGA: A) ARABINOSA; B) 

GALACTOSA; C) RAMNOSA; D) ÁCIDO GLUCURÓNICO; E) ÁCIDO 4-O-METILGLUCURÓNICO. 12 

FIGURA 2.1. EXTRACTO DE PROPÓLEOS MIMIEL ....................................................................... 21 

FIGURA 2.2. DETERMINACIÓN DEL CONTENIDO DE COMPUESTOS FENÓLICOS TOTALES DEL 

EXTRACTO DE PROPÓLEOS POR EL MÉTODO FOLIN-CIOCALTEU ......................................... 22 

FIGURA 2.3. DETERMINACIÓN DEL CONTENIDO DE FLAVONOIDES TOTALES DEL EXTRACTO DE 

PROPÓLEOS POR EL MÉTODO DE ALCL3 .............................................................................. 23 

FIGURA 2.4. DECOLORACIÓN DEL RADICAL LIBRE DPPH POR EL EXTRACTO DE PROPÓLEOS .... 23 

FIGURA 2.5. DECOLORACIÓN DEL RADICAL ABTS POR EL EXTRACTO DE PROPÓLEOS .............. 24 

FIGURA 2.6. MEDIDOR DE ESPESORES MITUTOYO 547-20S ...................................................... 27 

FIGURA 3.1. CROMATOGRAMA HPLC DE COMPUESTOS FENÓLICOS INDIVIDUALES DEL EXTRACTO 

DE PROPÓLEOS. 1: ÁCIDO CLOROGÉNICO, 2: EPICATEQUINA, 3: ÁCIDO 2-HIDROXICINAMICO, 

4: ÁCIDO FERÚLICO, 5: QUERCETINA, 6: APIGENINA, 7: KAEMFEROL, 8: ISORHAMNETINA, 9: 

PINOCEMBRINA Y 10: CRISINA. .......................................................................................... 31 



ix 

 

FIGURA 3.2. ESPECTROS FTIR DE A) ALMIDÓN PREGELATINIZADO, B) GOMA ARÁBIGA Y C) 

CARBOXIMETILCELULOSA .................................................................................................. 37 

FIGURA 3.3. GRÁFICOS DE VALORES REALES Y PREDICHOS POR EL MODELO PARA PDO: A) 

COMPUESTOS FENÓLICOS TOTALES (CFT), B) ESFUERZO MÁXIMO, C) ELONGACIÓN Y D) 

MÓDULO DE YOUNG. .......................................................................................................... 41 

FIGURA 3.4. GRÁFICOS DE CONTORNO PARA LAS VARIABLES DE RESPUESTA: A) COMPUESTOS 

FENÓLICOS TOTALES (CFT), B) ESFUERZO MÁXIMO, C) ELONGACIÓN Y D) MÓDULO DE 

YOUNG............................................................................................................................... 42 

FIGURA 3.5. OPTIMIZACIÓN NUMÉRICA PARA MAXIMIZAR EL CONTENIDO DE CFT Y ESFUERZO 

MÁXIMO DE PDO ............................................................................................................... 43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



x 

 

RESUMEN 

El propóleos es un producto con alto contenido de compuestos bioactivos que tienen 

diversas propiedades farmacológicas; sin embargo, su principal forma de comercialización y 

consumo en extractos etanólicos presenta limitaciones como sabor desagradable, uso 

restringido para niños y personas diabéticas. En este sentido, una alternativa innovadora es el 

desarrollo de películas de desintegración oral (PDO) que son formas de dosificación 

relativamente nuevas para el suministro de compuestos activos a través de la cavidad oral, las 

cuales han ganado popularidad debido a su facilidad de administración, eficacia terapéutica y 

mayor biodisponibilidad. Por tanto, en el presente trabajo tuvo como objetivo formular y 

evaluar a través de un diseño experimental de mezclas una PDO a base de almidón 

pregelatinizado, carboximetilcelulosa (CMC) y goma arábiga para la liberación de 

antioxidantes del extracto de propóleos en la cavidad oral para promover su aplicación en la 

salud de pacientes con dificultades para tragar o ingerir medicamentos fácilmente e incluso que 

padecen enfermedades neurológicas y/o degenerativas. Se evaluaron las propiedades 

antioxidantes del extracto estandarizado de propóleos (EEP) en base a un contenido de sólidos 

totales, mediante la determinación de compuestos fenólicos totales (CFT), flavonoides totales 

(FT), actividad antioxidante ABTS y DPPH. La identificación de los compuestos fenólicos 

individuales del EEP se llevó a cabo por HPLC. Para el desarrollo de las formulaciones de las 

PDO y evaluar el efecto de sus componentes sobre el contenido de CFT y propiedades 

mecánicas se propuso un diseño experimental de mezclas D-optimal con superficies 

restringidas y se prepararon usando el método de casting. El diseño experimental de mezclas 

dio como resultado un total de 11 formulaciones a evaluar. Los resultados demuestran que el 

contenido de compuestos bioactivos y actividad antioxidante de EEP es muy similar a propóleos 

colectados en otros países. El extracto de propóleos resultó con tres ácidos hidroxicinámicos, 

un flavanol, tres flavonoles, una flavonona y dos flavonas. Los FTIR de los componentes de la 

PDO demuestran una presencia predominante de carbohidratos y proteínas, mostrando una 

buena interacción entre ellos. El modelo cuadrático para CFT y propiedades mecánicas de PDO 

fueron significativos y los valores de coeficientes de determinación tuvieron valores superiores 

a 0.7, demostrando un buen ajuste de los datos experimentales. Los términos lineales y 

cuadráticos del modelo fueron significativos en la mayoría de las variables de respuesta. Se 

puede concluir que se logró la optimización de una PDO resistente y con mayor contenido de 

CFT, utilizando un extracto comercial de propóleos, almidón pregelatinizado, CMC y goma 

arábiga con las siguientes condiciones de la formulación: 74.82 % de propóleos, 6.48 % de 

aceite esencial de mandarina y 19 % de polímero. 
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ABSTRACT 

Propolis is a product with a high content of bioactive compounds that have various 

pharmacological properties. However, its main form of commercialization and consumption in 

ethanolic extracts has limitations such as unpleasant taste, restricted use for children and 

diabetics. In this sense, an innovative alternative is the development of orally disintegrating 

films (ODF) which are relatively new dosage forms for the delivery of active compounds 

through the oral cavity, which have gained popularity due to their ease of administration, 

therapeutic efficacy and increased bioavailability. Therefore, the objective of the present work 

was to formulate and evaluate through an experimental design of mixtures an ODF based on 

pregelatinized starch, carboxymethylcellulose (CMC) and Arabic gum for the release of 

antioxidants from the propolis extract in the oral cavity to promote its application in the health 

of patients with difficulties swallowing or ingesting medicines easily and even suffering from 

neurological and/or degenerative diseases. The antioxidant properties of the standardized 

propolis extract (EEP) were evaluated based on a total solids content, by determining total 

phenolic content (TPC), total flavonoids (TF), antioxidant activity ABTS and DPPH. The 

identification of the individual phenolic compounds of the EEP was carried out by HPLC. For 

the development of the ODF formulations and to evaluate the effect of their components on the 

TPC content and mechanical properties, an experimental design of D-optimal mixtures with 

restricted surfaces was proposed and they were prepared using the casting method. The 

experimental design of mixtures resulted in a total of 11 formulations to be evaluated. The 

results show that the content of bioactive compounds and antioxidant activity of EEP is very 

similar to propolis collected in other countries. The propolis extract resulted in three 

hydroxycinnamic acids, one flavanol, three flavonols, one flavonone, and two flavones. The 

FTIRs of the ODFs components show a predominant presence of carbohydrates and proteins, 

showing a good interaction between them. The quadratic model for TPC and mechanical 

properties of the ODF were significant and the coefficient of determination values had values 

greater than 0.7, demonstrating a good fit of the experimental data. The linear and quadratic 

terms of the model were significant in most of the response variables. It can be concluded that 

the optimization of a resistant ODF with a higher content of TPC was achieved, using a 

commercial extract of propolis, pregelatinized starch, CMC and Arabic gum with the following 

formulation conditions: 74.82 % propolis, 6.48 % oil essential tangerine and 19 % polymer.
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INTRODUCCIÓN 

 

En los últimos años ha existido un gran interés por el desarrollo de sistemas que 

permitan la liberación de compuestos activos en la cavidad oral, ya que es una región atractiva 

para la aplicación local y sistémica de este tipo de compuestos a través de productos como 

tabletas, geles, parches y las películas poliméricas que se han utilizado como formas de 

administración de fármacos o compuestos activos [1], [2]. 

Las películas de desintegración oral (PDO) son formas de dosificación relativamente 

nuevas para el suministro de compuestos activos a través de la cavidad oral diseñadas para 

desintegrarse y/o disolverse rápidamente por la saliva. La mucosa sublingual es relativamente 

permeable debido a la membrana delgada y las venas grandes, lo que proporciona una absorción 

rápida y una biodisponibilidad instantánea de los medicamentos debido al alto flujo sanguíneo 

[3]–[5]. 

Varios polímeros se han utilizado en la producción de películas que se desintegran por 

vía oral como el quitosano, gelatina, almidón nativo, hidroxipropilcelulosa, pululano, alginato 

de sodio, maltodextrinas, entre otras. Sin embargo, a menudo las mezclas de polímeros se 

utilizan para mejorar las propiedades de las películas tales como la hidrofilicidad, flexibilidad 

y solubilidad [6]. 

El almidón es un polímero natural con grandes ventajas al ser un recurso abundante, 

biodegradable, sustentable y de bajo costo, por lo que es ampliamente utilizado en las industrias 

farmacéuticas y alimentarias debido a que tienen propiedades de formación de películas, 

permitiendo su uso en el desarrollo de películas de desintegración oral.  

Kathpalia et al., formularon y evaluaron películas de desintegración oral (PDO) basadas 

en almidón modificado (25 %), pululano (2-5 %), hidroxipropilmetilcelulosa (5-15 %), 

polietilenglicol y plastificantes como glicerina, propilenflicol y sorbitol. El ingrediente activo 

cargado fue dihidrocloruro de levocetirizina. Las PDO cargadas compuestas por los polímeros 

seleccionados con el plastificante adecuado, mostraron una excelente capacidad de formación 

de película junto con una buena resistencia al plegado, tiempo de desintegración in vitro y 

liberación del fármaco [7]. 

Asimismo, Sanjay et al. [8] realizaron una investigación con el objetivo de mejorar las 

propiedades y la biodisponibilidad del ingrediente activo en el sitio receptor mediante la 

formulación y evaluación de las PDO basadas en polímeros hidrófilos como 
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hidroxipropilmetilcelulosa y un superdesintegrante como la pectina en varias proporciones, 

junto con plastificantes como glicerina y manitol cargadas con atenolol. 

Las PDO tienen la ventaja de ser fáciles de manejar y transportar porque son delgadas 

y flexibles, y también tienen una buena aceptación por parte de personas con dificultades de 

tragar o ingerir medicamentos, como los niños, los ancianos o incluso pacientes cuya 

enfermedad dificulta la deglución [9], [10]. La capacidad de desintegrarse rápidamente en la 

boca es la propiedad más importante de este tipo de películas pero también se requiere otras 

propiedades como estructurales, térmicas y mecánicas para soportar los procedimientos de 

embalaje, manejo y administración, estas dependen de las formulaciones y el procesamiento 

para la obtención de las películas con una buena calidad que permita garantizar la seguridad del 

usuario y la eficacia del producto [11], [12]. 

Los productos naturales se han usado durante muchos años en la medicina popular y 

han ganado mayor prominencia debido al deseo del consumidor de reemplazar los productos 

sintéticos por los naturales [13]. Un producto natural con propiedades farmacológicas 

(anticancerígeno, antiviral, antifúngico, antimicrobiano y antiinflamatorio) que puede ser 

incorporado a un PDO es el propóleos. Los propóleos son una mezcla compleja de 

constituyentes químicos, cuya composición depende de los constituyentes del material vegetal 

de origen y la temporada de recolección; típicamente consiste en una resina (50 %) compuesta 

de flavonoides y ácidos fenólicos relacionados y considerada como la fracción polifenólica, 

ceras (30 %), aceite esencial (10 %), polen (5 %) y varios compuestos orgánicos (5 %) [14]. 

Los principales compuestos fenólicos de los propóleos son: ácido cafeico, ácido ferúlico, ácido 

benzoico, ésteres de ácido caféico, como el CAPE (feniletil éster del ácido cafeico, por sus 

siglas en inglés), entre otros [15].  

La preparación del extracto de propóleos se realiza mediante la maceración de propóleos 

crudo con alcohol etílico (70 %) durante tiempos prolongados con agitación intermitente. El 

extracto de propóleos principalmente se comercializa en forma de tintura alcohólica [15].  

Dado a las diferentes propiedades farmacológicas de los propóleos y a la necesidad de 

tener un producto sin alcohol para promover su aplicación en la salud del ser humano, el 

presente trabajo tiene como objetivo la formular y evaluar una PDO a base de almidón 

pregelatinizado, carboximetilcelulosa (CMC) y goma arábiga (y otros posibles constituyentes 

menores) para la liberación de antioxidantes de propóleos en la cavidad oral.  
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CAPITULO 1. ANTECEDENTES 

 

1.1 Películas de desintegración oral (PDO) 

1.1.1 Generalidades 

Las películas de desintegración oral (PDO) cargadas con componentes activos (Figura 1.1) han 

ganado popularidad debido a la buena aceptación en pacientes pediátricos y geriátricos, 

especialmente aquellos con dificultades de tragar o ingerir medicamentos fácilmente e incluso 

que padecen enfermedades neurológicas que dificultan la deglución [4], [16]. 

 

 

Figura 1.1.  Película de desintegración oral (PDO) 

 

Las primeras apariciones del concepto de películas orales se encuentran en la literatura 

de patentes de la década de 1960. Sin embargo, transcurrió un tiempo para que se hicieran 

populares hasta que Pfizer presentó Listerine® PocketPaks en 2001 como la primera tira 

delgada para refrescar el aliento. Nueve años después de la primera película oral en el mercado, 

Zuplenz® fue aprobada en Estados Unidos como la primera película para prescripción médica, 

seguida de varias como se muestran en la Tabla 1.1 [4]. 
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Tabla 1.1. Películas orales comercializadas internacionalmente [17] 

Producto IFA Fabricante Uso 

Listerine® Menta fresca Pfizer® Aliento bucal 

Zuplenz® Ondansetrón PharmFilm® Antiemético 

Benadryl Difenhidramina Pfizer® Antialérgico 

Suppress® Mentol InnoZen® Supresor de la tos 

Triaminic Difenhidramina Novartis Antialérgico 

IFA: Ingrediente Farmacéutico Activo 

Las PDO se pueden definir como una forma de dosificación que se compone de 

polímeros hidrofílicos que se desintegran rápidamente por la saliva cuando se colocan en la 

cavidad oral, lo que produce una rápida disolución del componente activo y un pronto efecto 

terapéutico [18]. 

Las películas se pueden absorber directamente y pueden evitar tanto el metabolismo 

hepático como el ambiente ácido del estómago. En consecuencia, el perfil de eficacia y 

seguridad del agente terapéutico y la biodisponibilidad pueden mejorarse. Esto último resulta 

en el uso de dosis más bajas y un mejor rendimiento clínico a través de una reducción de los 

efectos secundarios [19], [20]. 

1.1.2 Características requeridas  

Una película de desintegración oral ideal debería ser delgada y flexible, pero estable 

para garantizar un proceso robusto de fabricación y embalaje, y una fácil manipulación y 

administración. Las películas deben ser transportables, no pegajosas y mantener una forma 

plana sin enrollar además de ser capaz de adherirse a la cavidad oral o lengua. Deben 

proporcionar un sabor aceptable y una sensación bucal agradable. El tiempo de desintegración 

debe ser lo más corto posible. Sin embargo, es un desafío cumplir con todos estos requisitos, 

debido a la relación inversa entre las propiedades mecánicas y el tiempo de desintegración, ya 

que para acelerar la desintegración muchas PDO son frágiles, lo que causa problemas durante 

la fabricación o por el contrario, son flexibles pero robustos a las fuerzas mecánicas [21]–[23].  
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1.1.3 Caracterización de PDO 

Desintegración y disolución 

La desintegración se refiere a  que una película oral se disuelve en una pequeña cantidad 

de saliva, perdiendo así la cohesión y  fortaleza entre los diversos elementos que la conforman. 

Las PDO se desarrollan parar desintegrarse y disolverse rápidamente en la boca, por lo tanto, 

se deben realizar pruebas de desintegración y de disolución. La Farmacopea Europea especifica 

un tiempo de desintegración <3 min y la Administración de Alimentos y Medicamentos [24] 

exige un tiempo de desintegración <1 min en tabletas y liofilizados [24], [25]. Lo anterior 

sugiere que las PDO también deberían desintegrarse rápidamente in vivo. A pesar de que las 

técnicas utilizadas para medir el tiempo de desintegración no imitan las condiciones fisiológicas 

en la cavidad oral y sean inadecuadas para desintegrar las formas de dosificación en general y 

particularmente para las PDO son comúnmente utilizadas hasta ahora. Para las PDO se han 

estimado tiempos típicos de desintegración entre 5 a 30 s [26]. 

Se han realizado esfuerzos para simular la desintegración in vivo, como las mediciones 

de ángulo de contacto y el análisis termomecánico del comportamiento de hinchamiento de las 

películas [27]. Otras pruebas simples, como el método del marco deslizante y el método de la 

placa de Petri, se han descrito en la literatura, las cuales utilizan un pequeño volumen como 

medio de desintegración que se adapta al pequeño volumen de saliva que existe en la boca. El 

método del marco deslizante consiste en colocar una PDO en una placa de Petri, agregar una 

gota de agua destilada y medir el tiempo hasta que la gota forme un agujero en la película. Por 

otro lado en el método de la placa de Petri, las PDO se colocan en la superficie de 2 mL de agua 

destilada en una placa de Petri y se registra el tiempo de disolución completa [19], [28]. 

Mishra y Amin [29] colocaron las PDO en una malla de alambre de acero inoxidable 

que contenía 10 mL de agua destilada. El tiempo de desintegración se definió como el tiempo 

hasta que se rompe la película. En otra prueba, la desintegración se determinó en una placa de 

vidrio con 25 mL de agua destilada. El plato se gira cada 10 segundos y el tiempo registrado 

cuando la película comienza a romperse [30]. Peh y Wong [23] describieron la medida del 

comportamiento de hinchamiento. 

La mayoría de los métodos de prueba utilizados son suficientes para discriminar entre 

diferentes formulaciones de películas y pueden ser útiles para el control de calidad. Sin 
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embargo, ninguno de ellos imita suficientemente las condiciones fisiológicas. En particular, no 

se simula la fuerza mecánica de la lengua que actúa sobre las películas [4]. 

En la mayoría de los casos, el agua destilada se utiliza como medio de desintegración, 

debido a que no hay saliva simulada descrita en la Farmacopea Europea. Se recomienda un 

buffer de fosfato con pH 6.0 para la prueba de disolución de goma de mascar medicada y, por 

lo tanto, fue utilizado para la prueba de disolución para PDO también por Garsuch y Breitkreutz 

[19]. 

Si el fármaco se dispersa molecularmente en la película, el factor limitante para la 

disolución del fármaco es la desintegración de la película. Por lo tanto, para películas de 

disolución rápida se puede usar una prueba de desintegración en lugar de la prueba de 

disolución. Esto se recomendó para tabletas bucodispersables en las pautas de la Federación 

Farmacéutica Internacional (FIP) y la Academia de Ciencias Farmacéuticas Aplicadas (AAPS) 

para la disolución y puede transferirse a las PDO. Si las partículas de fármaco se dispersan en 

la película para ser tragada después de la desintegración de la película, los factores limitantes 

son la solubilidad y la velocidad de disolución de las partículas de fármaco [31]. 

Espesor 

El grosor de la tira se puede medir con un medidor de tornillo micrométrico en diferentes 

ubicaciones estratégicas. Esto es esencial para determinar la uniformidad en el grosor de la 

película, ya que está directamente relacionado con la precisión de la dosis en la tira [18]. 

Resistencia al plegado 

Se determina mediante el plegado repetido de la tira en el mismo lugar hasta que la tira 

se rompa. El número de veces que la película se pliega sin romperse se calcula como el valor 

de resistencia al plegado [32]. 

Propiedades mecánicas 

Además de los parámetros imperativos, como el tiempo de desintegración y disolución 

de las PDO, las propiedades mecánicas de las películas desempeñan un papel importante en su 

comportamiento físico. Por lo tanto, los parámetros estudiados comúnmente en las PDO son la 

resistencia a la tracción, elongación a la rotura y módulo de Young [33]. 
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Otros métodos de caracterización 

Existen otros métodos para la caracterización y control de calidad de PDO como la 

evaluación de la apariencia de las películas mediante inspección visual, microscopía óptica y 

microscopía electrónica de barrido (SEM) [34], [35]. La espectroscopia de infrarrojo cercano, 

espectroscopia infrarroja por transformadas de Fourier y la espectroscopia Raman son 

tecnologías adecuadas para calificar y cuantificar el ingrediente farmacéutico activo (IFA) 

dentro de las películas [36], [37]. También la calorimetría diferencial de barrido, el análisis 

termomecánico y la difracción de rayos X (DRX) se ha utilizado para investigar la cristalinidad 

y la temperatura de transición vítrea [21], [34], [38]–[40]. 

 

1.2 Componentes de la formulación 

Los componentes o excipientes utilizados en las películas orales se presentan a 

continuación en la Tabla 1.2 según sus categorías. Todos los excipientes utilizados en la 

formulación deben ser químicamente inertes y aprobados para su uso en la formulación de 

películas orales [30]. 

Tabla 1.2. Composición de las películas orales 

Componente o excipiente Porcentaje 

Ingrediente Farmacéutico Activo 1 – 30% 

Polímero formador de película 40 – 50% 

Plastificantes 0 – 20% 

Rellenos, colorante, saborizante, edulcorante, otros. 0 – 40% 

 

1.2.1 Ingrediente Farmacéutico Activo  

El ingrediente farmacéutico activo (IFA) puede incorporarse a las películas como 

partículas o molecularmente disperso/disuelto. Particularmente para los ingredientes 

farmacéuticos activos dispersos, el tamaño de partícula, la distribución de tamaño de partícula 

y polimorfismo se convierten en atributos de calidad críticos. Es bien sabido que estos factores 

pueden afectar la solubilidad, la velocidad de disolución y, en última instancia, la 

biodisponibilidad [4]. La carga máxima de fármaco depende tanto de la dosis que se requiera 

como de la solubilidad del ingrediente farmacéutico activo y/o su compatibilidad con los 
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excipientes [41]. Una carga crítica del fármaco puede resultar en recristalización o influencia 

excesiva en las propiedades mecánicas o de desintegración de las películas [19], [21], [42].  

Tabla 1.3. Productos comerciales con su IFA [18] 

Producto IFA Uso 

Klonopin Wafers Clonazepam (0.125 mg, 0.25 mg, 0.5 mg, 1 mg o 2 mg) Ansiedad 

Theraflu® Dextrometorfano HBR (15mg) Antigripal 

Orajel® Mentol/Pectina (2 mg/30 mg) Úlcera bucal 

Gas-X Simeticona (62.5 mg) Antiflatulento 

Chloraseptic® Benzocaina/Mentol (3 mg/3 mg) Dolor de gangante 

IFA: Ingrediente Farmacéutico Activo 

Normalmente, la carga de fármaco se limita a un máximo de 25 mg. Es por eso que 

sorprende que las películas de Gas-X (Novartis Consumer Health, Basilea) contengan una carga 

bastante alta con 62.5 mg de simeticona en comparación con otros productos comerciales como 

se muestra en la Tabla 1.3. Otros desafíos que pueden surgir son mal sabor debido al IFA, la 

estabilidad limitada resultado de las condiciones de fabricación o el contenido de agua residual. 

1.2.2 Polímero Formador de Película 

Los polímeros formadores de película son excipientes esenciales para los PDO, por lo 

que numerosos polímeros han sido propuestos en la literatura (Tabla 1.4). Sin embargo, la 

selección sigue siendo un reto, ya que aunque las películas deben disolverse lo más rápido en 

la cavidad bucal, las propiedades mecánicas de la película deben ser suficientes para el manejo, 

embalaje y almacenamiento [22]. 

Las propiedades del polímero dependen de su masa molecular y como regla general, los 

polímeros de baja masa molecular se disuelven más rápido, mientras que los que tienen una 

masa molecular más alta producen mejores propiedades mecánicas [4], [26], [43]. Cilurzo et al. 

[44] investigaron el impacto de la masa molecular de la maltodextrina en las propiedades de la 

película. Las películas hechas de maltodextrina con una masa molecular alta fueron más rígidas 

que las películas hechas de maltodextrina con una masa molecular más baja. Estas mostraron 

una mayor resistencia a la tracción, un mayor módulo elástico y un menor alargamiento a la 

rotura. Además, eran menos pegajosas que las películas hechas de maltodextrina con una masa 

molecular más baja. 
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Tabla 1.4. Revisión de la literatura sobre polímeros naturales utilizados para la preparación de PDO 

IFA: Ingrediente Farmacéutico Activo 

 

Almidón pregelatinizado 

Los almidones son biopolímeros naturales biodegradables y relativamente económicos 

que se utilizan ampliamente en las industrias alimentaria y farmacéutica [51]. Sin embargo, los 

almidones nativos tienen algunas limitaciones, como la baja solubilidad en agua y la 

retrogradación no deseada después de la gelatinización en algunas circunstancias [52]. Para 

superar estos inconvenientes, son necesarias modificaciones físicas, químicas y/o enzimáticas 

del almidón [53].  

Polímero IFA Descripción Referencia 

Pululano 
Cetirizina 

HCL 

Se utiliza como un polímero formador de  película oral. Muestra un espesor 

satisfactorio, buenas propiedades mecánicas, buen tiempo de 

desintegración, distribución uniforme y uniformidad en la película. 

[45] 

 
Pilocarpina 

HCL 
La película fue fácil de hinchar y desintegrarse rápidamente. [46] 

Almidón Benzocaína 

Se utilizó hidroxipropil-almidón de Pisum sativum (Lycoat RS720) (25% 

p/p) para formular una película oral. Esta forma ofrecía homogeneidad de 

dosis con rápida disolución. Permitió la incorporación de IFA hidrófilos, 

hidrófobos y sensibles a la temperatura. 

[47] 

 Tianeptina 

Se utilizó Lycoat NG73 como nuevo agente formador de película y sus 

diversas propiedades físico-mecánicas se compararon con HPC, HPMC, 

HEC y PVA. Lycoat NG73 mostró una mayor disolución, desintegración 

satisfactoria y propiedades físico-mecánicas deseadas. 

[48] 

Alginato de 

sodio 

Carbono 

medicinal 

Utilizado como material base de película. La adición de sorbitol o manitol 

en el mismo causó una mejora en la capacidad de adsorción de la película 

de carbón medicinal en comparación con su forma de polvo junto con 

suficiente resistencia y tiempo de desintegración. 

[49] 

Gelatina 
Montelukast 

sódico 

La película de disolución rápida de Montelukast sódico se preparó 

mediante el método de fundición con solvente utilizando gelatina como 

base de película con diferentes concentraciones de superdisintegrantes 

como celulosa microcristalina y crospovidona usando PEG 400 como 

plastificante. Se demostró que un 4% de crospovidona y un 10% de MCC 

con un 4% de gelatina como base de película fueron adecuados para 

desarrollar películas de disolución rápida de Montelukast sódico. 

[50] 

Maltodextrina Piroxicam 

Se usó maltodextrina con un bajo equivalente de dextrosa como material 

formador de película. Se obtuvo una película homogénea mediante el 

método de fundición y extrusión cargada una gran cantidad de polvos 

insolubles en agua más del 15% p/p. 

[21] 

 Nicotina 

Se seleccionaron dos equivalentes de dextrosa diferentes, DE 6 y DE12, 

para evaluar el efecto del peso molecular del polímero sobre las 

propiedades de tracción de la película. Se demostró que al disminuir el 

valor de DE de la maltodextrina, mejoró la tenacidad de la película. 

[44] 
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El almidón pregelatinizado es un tipo de almidón físicamente modificado con capacidad 

de hinchamiento en agua fría y propiedades deseables de pegado y texturizado [54]. Es de gran 

utilidad en la producción de comprimidos de liberación controlada, cuenta con buena capacidad 

de hinchamiento en agua fría y propiedades de formación de barrera de gel [55]. Además, la 

capacidad de hinchamiento en agua fría y la baja temperatura de gelatinización hacen deseable 

el almidón pregelatinizado. 

El almidón pregelatinizado es el tipo de almidón que ha sido sometido a un proceso de 

cocción hasta la gelatinización completa y a un proceso de secado simultáneo (o posterior) [56]. 

Se puede producir a través de muchos procesos físicos; sin embargo, se recomienda la cocción 

por extrusión por ser un método más corto y flexible en comparación con otros procesos, y se 

ha aplicado ampliamente a la producción de productos similares a base de cereales [57]. La 

cocción por extrusión convencional es un proceso continuo a alta temperatura y de corta 

duración, que modifica físicamente el material proteico y almidonado expansible humedecido, 

hace que el material se hinche mediante la combinación única de alta temperatura, presión y 

fuerzas de cizallamiento [58]. 

Carboximetilcelulosa (CMC) 

La carboximetilcelulosa (CMC) es uno de los derivados de la celulosa más importantes 

cuyas propiedades le permiten ser utilizada en diversas aplicaciones. Físicamente es un polvo 

de color blanco a crema, inodoro e insípido [59]. Algunas de sus características más notorias 

son su alta viscosidad, su carácter higroscópico, excelente comportamiento como coloide 

protector y adhesivo, y buenas propiedades para formar películas. Debido a lo anterior su uso 

se ha extendido en diferentes industrias. Por esta razón, se produce en grandes cantidades en 

grado comercial crudo, sin ningún refinamiento, para emplearla en detergentes, fluidos de 

perforación y en la industria papelera. El refinamiento se efectúa para aplicaciones como aditivo 

alimenticio y farmacéutico. Su producción en gran escala es más simple que la de otros éteres 

de celulosa; debido a que los reactivos empleados permiten trabajar a presión atmosférica, por 

ser sólidos o líquidos [60]. 

La CMC es un polisacárido lineal, de cadena larga, soluble en agua y de carácter 

aniónico; ésta es obtenida mediante la sustitución de grupos hidroxilos por grupos 

carboximetilos, la cual se lleva a cabo por una reacción de eterificación de las unidades de 

glucosa [61]–[63]. En este sentido, mediante la reacción de Williamson se produce un 

reemplazo parcial de los grupos hidroxilos de glucosa, por el grupo CH2-COOH o su sal sódica 
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CH2-COONa. La sustitución de hidroxilos es predominante en las posiciones O-2 y O-6 de las 

unidades de glucosa (Figura 1.2) [64]. Las propiedades físicas, químicas y biológicas de la 

CMC están determinadas por el peso molecular, el número medio de carboximetilos por unidad 

de glucosa denominado grado de sustitución (DS) y la distribución que tienen estas 

sustituciones a lo largo de la cadena del polímero [64]–[66].   

 

Figura 1.2. Carboximetilcelulosa: a) unidad de glucopiranosa sustituida con un grupo carboximetilo 

sódico en el C6; b) unidad repetitiva de la carboximetilcelulosa 

La presencia de grupos carboximetilo hace a la molécula de celulosa más hidrofílica, 

promoviendo su solubilidad en agua [64], [67]. Su higroscopicidad, junto con otras 

propiedades, como su poder espesante y floculante, su fácil dispersión en agua y la habilidad 

para formar películas sustentan su aplicación en las industrias de alimentos, farmacéutica, 

cosmética, etc. [63]–[68]. Además, la carboximetilcelulosa es biocompatible y biodegradable, 

presenta buena compatibilidad con la piel y las membranas de mucosas, inmunogenicidad baja 

y no tiene efectos peligrosos sobre la salud humana [64], [66], [68]. Actualmente, se encuentra 

dentro de la lista de ingredientes GRAS, es aceptada como aditivo alimentario y está incluida 

en la guía de ingredientes inactivos por la FDA [69]. 

Goma Arábiga  

La goma arábiga es una goma natural, biocompatible y no tóxica [70]. Es un exudado 

proveniente de los tallos y ramas de cepas naturales de acacias [71]. Cerca del 80 % de la goma 

arábiga comercial se deriva de la especie Acacia senegal (A. Senegal) y la mayoría remanente 

de Acacia seyal (A. Seyal) [72]. Se presenta como un polvo fino de color pardo y de aroma 

propio característico. 

La goma arábiga es un complejo altamente ramificado compuesto principalmente por 

polisacáridos de alto peso molecular (380 - 850 kDa), formados por arabinosa, galactosa, 
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ramnosa, ácido glucurónico y ácido 4–O-metilglucurónico (Figura 1.3), y por sales de calcio, 

magnesio y potasio. Este complejo también presenta pequeñas cantidades (alrededor del 2 % 

m/m) de proteínas como una parte integral de la estructura [73]. El alto nivel de ramificación 

que presenta la goma arábiga le confiere una baja viscosidad en soluciones concentradas, en 

comparación con otros hidrocoloides lineales como la goma guar [73]. 

Esta goma natural biodegradable se utiliza ampliamente en formulaciones farmacéuticas 

orales y tópicas, encontrándose catalogada en la lista de ingredientes GRAS por la FDA [74]. 

Asimismo, más de la mitad del suministro mundial de goma arábiga se utiliza en la elaboración 

de dulces para retardar la cristalización del azúcar y para espesar dulces, jarabes, glaseados y 

goma de mascar [75]. 

 

Figura 1.3.Unidades de azúcar que componen la goma arábiga: a) arabinosa; b) galactosa; c) 

ramnosa; d) ácido glucurónico; e) ácido 4-O-metilglucurónico. 

 

1.2.3 Plastificantes 

El plastificante es una sustancia normalmente líquida y de viscosidad mayor a la del 

agua que se adiciona a la mezcla con el fin de mejorar la flexibilidad del material mediante la 

reducción de esfuerzos intermoleculares [76]. Comúnmente se utilizan glicerol, propilenglicol, 

sorbitol, polietilenglicol de baja masa molecular, ftalatos, citratos o combinaciones. Aún 

después del secado las PDO tienen un contenido de agua relativamente alto que llega actuar 

como plastificante [4], [43]. 

Se ha reportado que el plastificante es un excipiente crítico que afecta las propiedades 

mecánicas de las películas orales [77]. La relación entre la cantidad de plastificante y las 

propiedades mecánicas dependen de su naturaleza volátil y del tipo de interacción con la cadena 

principal del polímero. De hecho, este excipiente interactúa con los polímeros formadores de 
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película reduciendo su temperatura de transición vítrea y mejorando la flexibilidad del producto 

final. Por lo tanto, ayuda a mejorar la flexibilidad y reduce la fragilidad de la película [43], [78], 

[79]. Sin embargo, con el uso inadecuado pueden presentar algunas desventajas como afectar 

la solubilidad y la absorción del fármaco. Las altas concentraciones de plastificantes pueden 

causar un deterioro de la resistencia a la humedad, lo que ocasiona problemas de estabilidad o 

películas pegajosas [43], [44], [80]. 

Diferentes tipos de polímeros que se plastifican con diferentes polímeros como [81]: 

 Los polímeros hidrófilos celulósicos se plastificaron fácilmente con plastificantes que 

contienen hidroxilo como PEG, propilenglicol, glicerol y polioles. 

 Polímeros celulósicos menos hidrófilos se plastificaron con ésteres de ácido cítrico y 

ácido ftálico. 

 Polímeros como el alcohol polivinílico se plastifica fácilmente con glicerol.  

 Tanto la hidroxipropilmetilcelulosa como las películas de alcohol polivinílico se 

plastifican con dietilenglicol. 

1.2.4 Otros componentes  

Otros componentes o excipientes para las PDO incluyen agentes estimulantes de saliva, 

saborizantes, edulcorantes y colorantes. 

El agente estimulante de saliva tiene el propósito de aumentar la producción de saliva 

que ayuda a la desintegración más rápida de la película oral. Ácido cítrico, ácido málico, ácido 

láctico, ácido ascórbico y ácido tartárico se han utilizado para estimular las secreciones 

salivales. Estos agentes pueden utilizarse solos o en combinación [82], [83]. 

Como agente saborizante se puede utilizar cualquier sabor que éste aprobado por la 

Administración de Alimentos y Medicamentos [24] para enmascarar lo amargo de la 

formulación. Estos agentes pueden seleccionarse de los aceites, resinas oleosas o extractos 

derivados de varias partes de las plantas como hojas, frutos y flores. La cantidad a utilizar 

depende del tipo de sabor utilizado. Los sabores se pueden agregar son aceites esenciales como 

menta, hierbabuena, gaulteria, canela, clavo de olor, sabores de frutas ácidas como el limón y 

la naranja, o dulces como la vainilla y el chocolate. Se pueden utilizar solos o en combinación 

[82], [84]. 



14 

 

Tanto los edulcorantes naturales como los sintéticos que se agregan, se utilizan para 

mejorar la palatabilidad de las formulaciones al disolverse en la boca [85]. 

Varios colorantes utilizados en estas formulaciones son colores FD&C, EU, naturales y 

colores personalizados combinados con Pantone. La concentración de estos dependerá del tipo 

de color a utilizar. Los colores aprobados por FD&C se utilizan en la concentración que no 

exceda del 1 % p/p en la fabricación de películas delgadas orales [85], [86]. 

El surfactante o tensoactivo se utiliza como solubilizante o humectante en la 

formulación  para que la película se disuelva en pocos segundos y libere el ingrediente activo 

para producir un efecto terapeútico. Algunos surfactantes comúnmente usados son lauril sulfato 

de sodio y cloruro de benzalconio [85], [86]. 

1.2.5 Propóleos  

El propóleos es un material de consistencia resinosa producido por las abejas que tiene 

un aspecto físico, color y consistencia muy variables, dependiendo de muchos factores como el 

origen geográfico, los tipos de fuentes vegetales, el momento de la recolección y la estación del 

año. Las abejas usan propóleos para sellar las aberturas en la colmena para evitar la entrada de 

intrusos, para mantener una temperatura interna constante, para contribuir al logro de un 

ambiente aséptico interno y, en general, para proteger a la colmena de una infección bacteriana 

generalizada [87]–[90]. 

La composición del propóleos es extremadamente compleja y variable, mostrando la 

presencia de cera de abeja, resina, aceites esenciales y polen. Las abejas segregan la cera, 

mientras que la resina y los aceites se obtienen de las plantas, generalmente se toman de las 

secreciones o al cortar fragmentos de tejidos vegetativos. Aunque el propóleos es una mezcla 

compleja, sus actividades biológicas se reportan debido a la presencia de flavonoides, ácidos 

fenólicos y éteres obtenidos principalmente de sustancias derivadas de las plantas (Tabla 1.5)  

[91]. 

Se conoce que la resina es la que contiene la mayoría de los compuestos que se 

encuentran en extractos consumidos por personas de distintos países que lo han utilizado 

ampliamente en la medicina popular durante muchos años, y existen pruebas sustanciales que 

indican que tiene propiedades antisépticas, antifúngicas, antibacterianas, antivíricas, 

antiiflamatorias y antioxidantes [91].  
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Tabla 1.5. Ingredientes biológicamente activos en propóleos 

Actividad biológica Ingrediente Activo  

Antibacterial 
Diferentes flavononas, flavonas, ácidos fenólicos y sus 

ésteres, ácidos p-cumaricos prenilados, diterpenos de labdano 
 

Antifúngica 
Pinocembrina, galangina, ácido benzoico, ácido salicílico, 

vainillina 
 

Antiviral 

Polifenoles, ácidos fenilcarboxílicos y ésteres de sustituidos, 

ácidos cinámicos, ácido cafeico, quercetina, luteolina, 

fisetina, quercetagetina 

 

Antioxidante Diferentes flavonoides fenólicos y sus ésteres  

Inmunomoduladora 
CAPE, crisina, ácido cinámico, derivados del ácido 

cafeicoquinico, clerodano diterpenoide, artipelina C 
 

Antiinflamatoria 
Flavononas, flavonas, ácidos fenólicos y sus ésteres, 

artipelina C 
 

Anticancerígena 

Éster feniletílico del ácido cafeico (CAPE), apigenina, 

quercitina, genisteína, rutina, ácido p-cumárico, ácido 

ferúlico, kaempferol, naringenina 

 

 

1.3 Métodos de obtención 

Los dos principales métodos involucrados en el desarrollo de películas orales son el 

proceso de fundición de películas y la técnica de extrusión por fusión en caliente. 

1.3.1 Fundición de películas  

Basado en la literatura, el método de fundición de películas es seguramente el proceso 

más explorado y frecuentemente utilizado para la fabricación de películas. Esto se debe 

principalmente a los sencillos pasos involucrados en el proceso y la configuración económica 

del sistema que conlleva la investigación a escala de laboratorio [33]. 

Todo el proceso implica al menos los siguientes pasos diferentes para desarrollar una 

película: 
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1. Preparación de la solución de polímero. 

2. Eliminación de aire de la solución. 

3. Transferencia de la solución al molde. 

4. Secado de la solución de fundición. 

5. Cortar la forma de dosificación final que contiene la cantidad requerida de fármaco. 

6. Embalaje. 

Algunos factores son críticos a considerar durante el proceso de elaboración. La película 

debe mostrar una adhesión suficiente al molde, pero debe ser removible al final del proceso [4]. 

Durante el secado, es importante evitar el llamado efecto de ondulación. Al entrar en contacto 

con el aire caliente y seco, los disolventes del proceso pueden evaporarse inmediatamente, 

dejando una capa delgada de polímero seco en la superficie de la película. Esto sella la solución 

de fundición húmeda debajo de la superficie, impidiendo una mayor evaporación. El aumento 

de la temperatura aumenta aún más la presión de vapor hasta que la superficie de la película se 

rasga. La construcción y ruptura de la superficie ocurre varias veces, lo que lleva a superficies 

de película disparejas [43]. El punto final del secado debe controlarse cuidadosamente [18], 

[43]. Si se utilizan disolventes orgánicos, deben eliminarse a niveles aceptables [26]. Es 

necesario un contenido de agua residual para obtener películas flexibles [18]. Sin embargo, un 

alto contenido de agua puede conducir a películas pegajosas. En particular, si el fármaco se 

disolvió parcialmente en la masa de recubrimiento, el crecimiento de los cristales durante el 

proceso de secado y el almacenamiento pueden afectar la uniformidad del contenido [19], [42]. 

Las posibles variaciones del proceso básico son la colada con semisolvente o la introducción 

de burbujas de gas para acortar el tiempo de desintegración [30]. 

1.3.2 Técnica de extrusión por fusión en caliente 

La técnica de extrusión por fusión en caliente se ha propuesto como un proceso de 

fabricación sin disolventes para las PDO. El ingrediente o componente activo se mezcla con 

excipientes en estado sólido. La mezcla se calienta y se presiona a través de una boquilla de 

ranura a una banda, que se enfría y se corta al tamaño de película [21], [92]. Recientemente, se 

introdujo otro método utilizando extrusión por fusión en caliente y matrices esféricas. La banda 

delgada se prepara utilizando un rodillo enfriado [93]. 

La extrusión seguramente tiene algunas ventajas sobre la colada con solventes, como la 

falta de solventes y el secado. Sin embargo, el proceso de fusión puede afectar el IFA, el sabor 

o la estabilidad del polímero pero el principal problema parece ser la falta de polímeros 
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adecuados [26], [78], [94]. Cilurzo et al. [21] comparó la extrusión de fusión en caliente con el 

fundido con solvente con maltodextrina como el polímero principal. Para obtener películas 

mecánicamente estables y no pegajosas mediante extrusión por fusión en caliente, se tuvo que 

agregar celulosa microcristalina, lo que afectó sustancialmente el tiempo de desintegración y la 

sensación en la boca [21]. La extrusión por fusión en caliente puede ser adecuada para la 

fabricación de películas o parches de liberación sostenida, pero lograr el pequeño espesor 

requerido y el corto tiempo de desintegración para las PDO es una tarea verdaderamente 

complicada con las técnicas actuales. 

1.4 Diseño Experimental con Mezclas 

Existen muchos problemas reales y de investigación los cuales involucran productos 

que resultan al mezclar diferentes ingredientes o componentes. En estos diseños las variables 

de respuesta dependen de las proporciones con las que participan los ingredientes en la mezcla 

y no de la cantidad absoluta [95]. 

Un experimento con mezclas presenta algunos objetivos como: 

 Determinar cuáles de los ingredientes de la mezcla o interacciones entre ellos tienen 

mayor influencia sobre uno o varias respuestas de interés. 

 Modelar las respuestas de interés en función de las proporciones de los componentes de 

la mezcla. 

 Usar dichos modelos para determinar en qué porcentaje debe participar cada uno de los 

ingredientes para lograr que la fórmula tenga las propiedades deseadas. 

Al planear un experimento con mezclas se decide aplicar una metodología de planeación 

y análisis que asegure obtener conocimiento y soluciones.  

En general, en un problema de experimentos con mezclas se tendrán q componentes o 

ingredientes y cada tratamiento en el experimento consiste en una combinación particular o 

mezcla de dichos componentes. Si se denotan por x1, x2,…, xq, las proporciones en las que 

participan los componentes de la mezcla deben satisfacer dos restricciones: 

 

0 ≤ 𝑥𝑖 ≤ 1, para cada componente i 

∑ 𝑥1 = 𝑥1 +  𝑥2 + ⋯ + 𝑥𝑞 = 1

𝑞

𝑖=1
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La primera indica que las proporciones tienen que ser cantidades entre cero y uno, y la 

segunda condiciona a que las q proporciones sumen siempre la unidad, lo cual causa que los 

niveles de los componentes 𝑥𝑖 no sean independientes entre sí. De aquí que los diseños de 

experimentos con mezclas sean diferentes de los diseños de experimentos factoriales y de los 

diseños de superficie de respuesta usuales [95]. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo general 

Formular y evaluar una PDO a base de almidón pregelatinizado, carboximetilcelulosa 

(CMC) y goma arábiga para la liberación de antioxidantes de propóleos en la cavidad oral. 

 

Objetivos específicos 

 Caracterizar el extracto alcohólico de propóleos de Apis mellifera a través del contenido 

de compuestos fenólicos totales, flavonoides totales, compuestos fenólicos individuales 

por HPLC y actividad antioxidante. 

 Contrastar el efecto de los componentes de la formulación de PDO sobre el contenido 

de compuestos fenólicos totales y propiedades mecánicas.   

 Optimizar una formulación para la obtención de PDO con mayor contenido de 

compuestos fenólicos totales y mejores propiedades mecánicas utilizando un diseño 

experimental de mezclas. 
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CAPÍTULO 2. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

2.1 Estrategia general de trabajo 

El estudio se planteó en tres etapas experimentales; la primera etapa corresponde a la 

caracterización del extracto comercial de propóleos Mimiel de Apis mellifera, evaluando su 

contenido de compuestos fenólicos totales, flavonoides totales y sus propiedades antioxidantes; 

además, identificar los principales compuestos fenólicos individuales por cromatografía de 

líquidos de alta resolución (HPLC). Esta información permite conocer la composición de 

antioxidantes del propóleos para su posterior uso en la formulación de PDO.  

En la segunda etapa se contrastó el efecto de los componentes (tipo de matriz polimérica, 

contenido de extracto de propóleos y saborizante) de la formulación de PDO sobre el contenido 

de compuestos fenólicos totales y propiedades mecánicas.  

Finalmente en la tercera etapa, con la información que se obtuvo a lo largo del desarrollo 

experimental se optimizó la formulación de una película de desintegración oral (PDO) a fin de  

proporcionar mayor contenido de compuestos fenólicos totales y mejores propiedades 

mecánicas utilizando un diseño experimental de mezclas. Esta etapa también permitió aportar 

información relevante respecto a las posibles formas de manejo y almacenamiento de PDO. 

 

2.2 Obtención de extracto de propóleos y su caracterización  

2.2.1 Extracto de propóleos de Apis mellifera 

El extracto comercial de propóleos (31 % de sólidos totales) de Apis mellifera se 

adquirió en la empresa Mimiel: Integradora Agroindustrial Mira S.A. de C.V. (Figura 2.1) en 

Mérida, Yucatán. 
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Figura 2.1. Extracto de propóleos Mimiel 

Para la formulación de PDO, una alícuota del extracto comercial de propóleos (31 mL) 

fue diluida 8 veces con etanol al 70 % para obtener un extracto estandarizado (EEP) con 38.44 

mg de sólidos/mL de propóleos. La preparación de EEP responde a que el uso directo del 

extracto comercial en la formulación de PDO dio lugar a una solución filmogénica poco 

homogénea y una película totalmente pegajosa con dificultad de manejo. El EEP se almacenó 

a 4°C en frasco de vidrio bajo condiciones de obscuridad hasta su análisis. 

 

2.2.2 Identificación de ácidos fenólicos  y flavonoides antioxidantes en extracto de propóleos 

por HPLC UV-Vis 

La identificación y cuantificación de los compuestos fenólicos individuales se realizó 

con el sistema de cromatografía líquida de alta presión (HPLC) UltiMate 3000 (Thermo 

Scientific, Waltham, Massachusetts, EE. UU.), equipado con un inyector manual (50 µL) y un 

detector UV-vis. El instrumento es controlado por el paquete de software Chromeleon CDS 

(Thermo Scientific). La separación cromatográfica se realizó en una columna ZORBAX 

Eclipse XDB-C18 (4.6 mm x 250 mm, tamaño de partícula 5 µm) a una temperatura de 25 °C, 

longitud de onda de detección de 280 nm y sistema de disolvente a un flujo constante de 0.5 

mL/min. La fase móvil fue agua destilada con ácido fórmico al 1 % (solvente A) y acetonitrilo 

grado HPLC (solvente B). Cada fase móvil se filtró bajo condiciones de vacío utilizando filtros 

de membrana de 0.45 µm. El perfil de gradiente usada en la separación cromatográfica fue 

lineal de 2 a 100 % de la fase móvil B de 0 a 70 min. 

Respecto a la muestra, una alícuota de EEP (5 mL) fue evaporado a 40 °C durante 24 h 

para obtener los sólidos secos. Posteriormente, se resuspendido en 1.5 mL de metanol grado 

HLPC y diluido 1:200 con metanol grado HPLC para su inyección al sistema HPLC (50 µL).  

Los compuestos fenólicos se identificaron por comparación de sus tiempos de retención 

y de sus espectros de absorción con estándares auténticos (Sigma Aldrich). 
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2.2.3 Determinación del contenido de compuestos fenólicos totales 

La concentración de fenoles totales fue medida por espectrofotometría por el método de 

Folin-Ciocalteu que se fundamenta en su carácter reductor (Figura 2.2). Se utilizó como 

reactivo una mezcla de ácido fosfowolfrámico y fosfomolibdíco en medio básico, que se reduce 

al oxidar los compuestos fenólicos, originando óxidos azules de wolframio (W8O23) y 

molibdeno (Mo8O23). La absorbancia de color azul desarrollada se medió a 765 nm y los 

resultados se expresaron en mg equivalentes de ácido gálico EAG/g de extracto seco [96]. 

El contenido de fenoles solubles totales fue determinado siguiendo la metodología de 

Singleton y Rossi [97]. 50 µL de EEP (dilución 1:10 con etanol absoluto) se mezclaron con 3 

mL de agua destilada y 250 µL del reactivo Folin-Ciocalteu (1N). Después de 5 min, se 

añadieron 750 µL de Na2CO3 al 20 % y 950 µL de H2O; se dejaron en incubación por 30 min 

en ausencia de luz. Las absorbancias fueron medidas a 765 nm en un espectrofotómetro UV/Vis 

Cary 60 (Agilent Technologies). Se preparó una curva de calibración con diferentes 

concentraciones de ácido gálico y el resultado fue calculado considerando el peso de extracto 

seco, el volumen de extracto, y la concentración obtenida de la curva estándar. 

 

Figura 2.2. Determinación del contenido de compuestos fenólicos totales del extracto de propóleos por el método 

Folin-Ciocalteu 

 

2.2.4 Determinación del contenido de flavonoides totales 

El contenido de flavonoides totales (Figura 2.3) se determinó en base al método descrito 

por González-Aguilar et al. [98]. Un mililitro de EEP (diluido 1:10 con etanol absoluto) se 

mezcló con 4 mL de agua destilada y 300 μL de nitrito de sodio NaNO2 (5 % v/v, H2O) dejando 

reposar por 5 min. Posterior al tiempo de equilibro, 300 μL de la disolución de cloruro de 

aluminio AlCl3 (10 % v/v, metanol) se adicionaron a la mezcla. Después de 1 min, se agregaron 

2 mL de hidróxido de sodio NaOH (1M) más 2.4 mL de agua destilada, la mezcla se 

homogenizó y se midió la absorbancia fue medida a 415 nm con un espectrofotómetro UV-Vis 
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Cary 60 (Agilet Technoligies). La concentración de flavonoides totales se expresó como mg 

equivalentes de quercetina (EQ)/g extracto seco, utilizando una curva de calibración con 

diferentes concentraciones de quercetina de 25-1000 ppm. El resultado fue calculado 

considerando el peso de extracto seco, el volumen de extracto, y la concentración obtenida de 

la curva estándar. 

 

Figura 2.3. Determinación del contenido de flavonoides totales del extracto de propóleos por el método de 

AlCl3 

 

2.2.5 Evaluación de actividad antioxidante 

2.2.5.1 Ensayo DPPH 

Para el ensayo DPPH (Figura 2.4), el EEP (100 µL) (se utilizó metanol absoluto como 

blanco) se dejó reaccionar con 3900 µL de DPPH (ajustado con metanol a una absorbancia 

igual a 0.7) en una solución de metanol. La disminución en la absorbancia se midió a 515 nm a 

intervalos de 1 min los primeros 10 min, y luego a intervalos de 5 min hasta la estabilización 

mediante un espectrofotómetro UV/Vis Cary 60 (Agilent Technologies). Los resultados se 

expresaron como mM Trolox/g extracto seco [99]. 

 

Figura 2.4. Decoloración del radical libre DPPH por el extracto de propóleos 
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2.2.5.2 Ensayo ABTS 

Las mediciones se llevaron a cabo de acuerdo al protocolo publicado por Moo-Huchin 

et al. [100]. El catión ABTS•+ se generó a través de la interacción de 19.2 mg de ABTS disuelto 

en 5 ml de agua destilada y 88 µL de 0.0378 g/mL de persulfato de potasio (K2S2O8). El catión 

se incubó en la oscuridad a temperatura ambiente durante 16 h. Después de la adición de 30 µL 

de extracto de propóleos a 2970 µL de solución ABTS diluida con etanol (ajustando a un valor 

de absorbancia igual a 1). La disminución de la absorbancia (Figura 2.5) se midió después de 

115 min a 734 nm utilizando un espectrofotómetro UV/Vis Cary 60 (Agilent Technologies). La 

curva de calibración se preparó utilizando Trolox como patrón, y los resultados se expresaron 

como equivalentes de mM Trolox/g de extracto seco. 

 

Figura 2.5. Decoloración del radical ABTS por el extracto de propóleos 

 

2.3 Diseño experimental 

2.3.1 Diseño experimental y preparación de mezclas 

Para determinar una formulación óptima que incluye tres componentes para el desarrollo 

de PDO con ciertas características, se utilizó un diseño de mezclas con superficies restringidas, 

ya que no es posible producir PDO con, por ejemplo, 100 % glicerol. Cuando ocurren estas 

limitaciones experimentales, es necesario ajustar el diseño de la mezcla, reduciendo la escala 

original, pero asegurando que se obedezca la distribución correcta de los experimentos. Lo 

anterior se puede hacer a través de los pseudocomponentes, que son combinaciones de los 

componentes originales, utilizados para restablecer las coordenadas de las mezclas en relación 

con el espacio experimental para ser efectivamente estudiado [101]. Las restricciones en los 

niveles inferior y superior de cada uno de los componentes se definieron a partir de pruebas 

preliminares (Tabla 3.2 en el apartado de resultados). La concentración en valores reales y como 

pseudocomponentes de cada componente de las diferentes formulaciones se muestra en la Tabla 



25 

 

2.1. Los componentes de las mezclas (variables independientes) fueron el polímero (matriz 

polimérica de almidón pregelatinizado, goma arábiga y CMC), componente activo (extracto de 

propóleos, 31 % de sólidos totales) y saborizante (aceite esencial de mandarina). Las variables 

de respuesta (variables dependientes): tiempo de desintegración, propiedades mecánicas y 

contenido de compuestos fenólicos totales se analizaron con el software Design-Expert® 7.0.0. 

y se seleccionó un diseño de mezclas D-optimal, el cual tiene el potencial de servir como una 

herramienta para ahorrar tiempo y recursos para el desarrollo de sistemas de administración de 

medicamentos [102], [103]. Se utilizó un modelo cuadrático (ecuación 1) porque se ajusta mejor 

a los resultados.  

𝑦 = 𝛽1𝑥1 + 𝛽2𝑥2 + 𝛽3𝑥3 + 𝛽12𝑥1𝑥2 + 𝛽13𝑥1𝑥3 + 𝛽23𝑥2𝑥3 

donde y es la variable dependiente, β es el coeficiente de regresión para cada componente, x1 es 

el extracto de propóleos, x2 es el aceite esencial de mandarina y  x3 es el polímero.  

Los pseudocomponentes se calcularon usando la ecuación 2 

𝑃𝑠𝑥 = (𝐶𝑥 − 𝑎𝑦)/(1 − ∑ 𝑎𝑦) 

donde Psx es el pseudocomponente de cada componente, Cx es la concentración real del 

componente, ay es el límite inferior del componente real y Σay es la suma de los límites inferiores 

de los tres componentes en el diseño de la mezcla. Finalmente, se obtuvo un total de 11 

formulaciones, incluyendo tres réplicas del punto central. Las corridas experimentales se 

aleatorizaron para minimizar el efecto de la variabilidad no esperada en las respuestas 

observadas.  

Tabla 2.1. Concentración de componentes en la formulación de películas de acuerdo al diseño de 

mezclas D-optimal 

Formulaciones 

Componentes en la mezcla para PDO 

Concentraciones reales  Pseudocomponentesa 

Propóleos 

(%) 

Aceite esencial 

(%) 

Polímero 

(%) 
 

Propóleos 

(x1) 

Aceite esencial 

(x2) 

Polímero 

(x3) 

1 75.10 6.20 19.00  0.907 0.093 0.000 

2 70.64 4.80 24.86  0.609 0.000 0.391 

3
b
 69.00 6.30 25.00  0.500 0.100 0.400 

4 73.50 7.80 19.00  0.800 0.200 0.000 

5 68.81 6.50 24.99  0.487 0.114 0.399 

6 62.40 6.90 31.00  0.060 0.140 0.800 

7 61.58 7.80 30.92  0.005 0.200 0.795 

Ec. 1 

Ec. 2 
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8
b
 69.00 6.30 25.00  0.500 0.100 0.400 

9
b
 69.00 6.30 25.00  0.500 0.100 0.400 

10 76.50 4.80 19.00  1.000 0.000 0.000 

11 64.50 4.80 31.00  0.200 0.000 0.800 

Control 0 0 100  - - - 

a = Calculado en base a las siguientes ecuaciones: x1= (Cpropóleos - 61)/15, x2 = (Caceite esencial - 4.8)/15, x3 = (Cpolímero - 19)/15. 

b = Réplicas del punto central. 

 

 

2.3.2 Optimización 

Los niveles óptimos de los componentes (propóleos, aceite esencial y polímero) se 

obtuvieron mediante modelos predictivos y a través de gráficos superpuestos. Tras la selección 

de la formulación óptima se obtuvo los valores predichos de las variables dependientes con las 

ecuaciones de predicción derivadas por la metodología de superficie de respuesta. Una vez 

obtenidos los modelos matemáticos, se utilizó la optimización numérica de respuesta múltiple 

a través del enfoque de función de deseabilidad propuesta por Derringer y Suich (1980) para 

maximizar simultáneamente el esfuerzo máximo y el contenido CFT, manteniendo las variables 

independientes en el rango. En la optimización, ambas respuestas se transforman en una función 

de deseabilidad individual adimensional, que va de 0 a 1, en donde, 0 corresponde al nivel de 

deseabilidad más bajo, y 1 a la condición más deseable. Para ambas variables de respuesta, se 

consideró el mismo nivel de importancia. 

2.3.3 Análisis estadístico  

Los resultados fueron expresados como valor promedio ± desviación estándar. Se 

realizaron los análisis de regresión y ANOVA (realizado con un nivel de confianza del 95 %) 

para ajustar el modelo matemático y analizar la significancia estadística de la ecuación del 

modelo. Se utilizó el software Design-Expert 7.0 para el plan experimental, análisis de datos, 

generación de modelos, determinación de condiciones óptimas y gráficos de superficie de 

respuesta.   

2.3.4 Elaboración de las películas con compuestos antioxidantes de propóleos 

La obtención de las PDO con compuestos antioxidantes del extracto del propóleos se 

realizó según la técnica de fundición. El almidón pregelatinizado, la goma arábiga y la 

carboximetilcelulosa se colocaron en un vaso de precipitado con 100 mL de agua destilada bajo 

agitación constante (600 rpm) por 50 min a 60 °C. La temperatura de la mezcla se incrementó 
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a 85 °C y entonces, se agregó el glicerol bajo agitación constante a 600 rpm por 30 min. 

Posteriormente, se agregó el extracto de propóleos y el aceite esencial sin suspender la 

agitación. Se depositaron 25 g de la solución filmogénica en cada uno de los moldes de teflón 

de 5 cm de radio para su secado a 45 °C en una estufa (Felisa FE-133AD) durante 18 h. Las 

PDO se acondicionaron en un desecador a 65 % HR con nitrato de magnesio a 25 °C. 

2.4 Técnicas analíticas 

2.4.1 Espesor 

El espesor de PDO se midió utilizando un tornillo micrométrico digital marca Mitutoyo 

547 – 320S (Figura 2.6) en cinco posiciones aleatorias y calculando su promedio. 

 

Figura 2.6. Medidor de espesores Mitutoyo 547-20S 

 

2.4.2 Espectroscopia Infrarrojo por Transformada de Fourier (FTIR) 

Se empleó un equipo de espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier (FTIR, 

por sus siglas en inglés) marca Nicolet 8700, con un rango de espectro de 4000 – 400 cm-1. El 

análisis se realizó a 100 barridos y una resolución de 4 cm-1. Para el análisis de PDO, se empleó 

un microscopio Inspect IR Plus provisto del accesorio para reflectancia total atenuada [104]. 

2.4.3 Caracterización mecánica (ensayo de tensión) 

Las propiedades mecánicas se determinaron usando probetas de acuerdo a las 

especificaciones de la norma ASTM D638-V. Los ensayos se realizarán después de 30 días de 

acondicionamiento a humedad relativa del 50±2 % manteniendo temperatura constante de 25 

°C. Las pruebas se llevaron a cabo mediante un ensayo de tensión uniaxial usando una máquina 

de pruebas universales, modelo Mini-Shimadzu AG-I equipado con una celda de carga de 1000 

N. La velocidad de desplazamiento del cabezal fue de 5 mm/min. 
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CAPÍTULO 3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

3.1 Contenido de compuestos fenólicos totales, flavonoides totales y actividad antioxidante 

El contenido de compuestos fenólicos totales, flavonoides totales y actividad 

antioxidante del extracto de propóleos se muestra en la Tabla 3.1. Acorde a la literatura, se ha 

demostrado que las propiedades farmacológicas del propóleos se deben a su contenido de 

compuestos fenólicos, principalmente flavonoides. Además, el contenido de estos metabolitos 

en propóleos son un parámetro importante que establece tanto la calidad como su potencial 

biológico, en especial para la actividad antioxidante [116].  

El contenido promedio de CFT y FT en extracto de propóleos resultó en 318.15±5.76 

mg EAG/g extracto seco y 644.82±6.41 mg EQ/g extracto seco, respectivamente. El hecho que 

el valor FT sea mayor al valor CFT, se puede atribuir a que el método para determinar el 

contenido de FT no es selectivo; las flavonas y los flavonoles, desde el punto de vista reactivo, 

forman complejos estables con el AlCl3 y son susceptibles de analizar mediante espectroscopia 

UV-Vis, por lo tanto, el extracto de propóleos de este estudio al contener dichos compuestos 

fenólicos (Figura 10) tiende a potenciar la reacción y el color [117]. Comparando los resultados 

obtenidos con la literatura, el contenido de compuestos fenólicos totales es similar a lo 

reportado por Bonvehí y Gutiérrez [116] oscilando entre 200 y 340 mg EAG/g de propóleos 

extracto seco recolectados en País Vasco (noroeste de España), mientras que el contenido de 

flavonoides varió entre 72 y 161 mg/g de propóleos extracto seco. En otro estudio, Ozdal et al. 

[118] encontraron que el contenido de fenoles solubles totales que osciló entre 27.48 y 199.70 

mg EAG/g de extracto de propóleos fue similar al contenido de flavonoides que resultó entre 

30.73 y 291.75 mg EQ/g de extracto de propóleos para muestras provenientes de 5 regiones 

diferentes de Turquía. Las diferencias entre los valores encontrados en este trabajo y los 

reportados en la literatura con respecto al extracto de propóleos se pueden atribuir al tipo de 

abeja, condiciones ambientales, orígenes geográficos, el porcentaje de etanol utilizado en la 

preparación de la tintura/extracto, diversidad de la flora del área ecológica, los ciclos evolutivos 

de las plantas proveedoras de resinas, factores climatológicos, entre otros. 

Los métodos ampliamente utilizados para evaluar la actividad antioxidante del 

propóleos son el DPPH y ABTS, en donde la pérdida del color de estas sustancias cromógenas 

de naturaleza radical ocurre de forma proporcional a la concentración de los antioxidantes 

donadores de hidrógenos. Los resultados de la actividad antioxidante de DPPH y ABTS para el 
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EEP fue de 51.84±0.65 mM Trolox/g extracto seco y 271.90±12.75 mM Trolox/g extracto seco, 

respectivamente. Lo anterior mostró que la actividad antioxidante del extracto de propóleos fue 

mayor para ABTS que para el ensayo DPPH, este fenómeno puede explicarse de diferentes 

maneras: 1) se sabe que el ensayo ABTS es menos selectivo que el ensayo DPPH al reaccionar 

con donantes de átomos de hidrogeno porque se reduce por grupos aromáticos OH- (a diferencia 

de DPPH) que no contribuyen significativamente a la actividad antioxidante; 2) los compuestos 

fenólicos reaccionan de manera diferente con los radicales libres en la fase acuosa (ensayo 

ABTS) y la fase orgánica (DPPH); 3) las moléculas pequeñas pueden acceder mejor al centro 

activo de los radicales ABTS y 4) los radicales ABTS son más reactivos que los radicales 

DPPH. Los resultados obtenidos en este estudio son superiores a lo reportado por 

Kalogeropoulos et al. [119] para extractos de propóleos originarios de Grecia y Chipre que 

osciló entre 0.33 y 1.11 mM Trolox/g EEP para DPPH. Por otro lado, Yuan et al. [120] 

encontraron en extractos de propóleos originarios de Jiangxi, China que varió de 0.18 a 1.48 

mM Trolox/g de extracto seco para DPPH y de 0.25 a 2.19 mMol Tolox/g de extracto seco. 

Las diferencias en la actividad antioxidante entre el EEP evaluado y lo encontrado en la 

literatura pueden atribuirse a diversos factores tales como, la alta variación del contenido de 

compuestos fenólicos totales y flavonoides totales, la influencia del origen botánico de las 

resinas y bálsamos, el método de obtención del propóleos crudo para preparar los extractos, 

estación del año, entre los más importantes [121]. 

Tabla 3.1. Contenido promedio de compuestos fenólicos totales, flavonoides totales y actividad 

antioxidante de EEP 

Muestra 

Compuestos 

fenólicos totales 

(mg EAG/g 

extracto seco) 

Flavonoides 

totales 

(mg EQ/g 

extracto seco) 

DPPH 

(mM Trolox/g 

extracto seco) 

ABTS 

(mM Trolox/g 

extracto seco) 

Extracto 

etanólico de 

propóleos 

Apis mellifera 

318.15 ± 5.76 644.82 ± 6.41 51.84 ± 0.65 271.90 ± 12.75 

 

Los valores son expresados como promedio ± desviación estándar 

EAG = Equivalente al ácido gálico 

EQ = Equivalente a quercetina 
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3.2 Identificación de compuestos fenólicos individuales del extracto alcohólico de 

propóleos 

En este estudio se reportaron 10 compuestos fenólicos en el extracto de propóleos 

(Figura 3.1) de los cuales tres son ácidos hidroxicinámicos (clorogénico, ferúlico y 2-

hidroxicinámico), un flavanol (epicatequina), tres flavonoles (kaempferol, quercetina e 

isorhamnetina), una flavonona (pinocembrina) y dos flavonas (apigenina y crisina). 

En investigaciones realizadas por Sahinler y Kaftanoglu; Farooqui y Farooqui; y 

Aliyazicioglu et al., han confirmado las diversas propiedades terapéuticas de los flavonoides y 

ácidos fenólicos, cuyos compuestos fueron encontrados en el extracto de propóleos analizado 

[105]–[107].  

El propóleos se caracteriza por una composición química compleja y diversificada, 

según la fuente de planta en donde las abejas recolectan las resinas y además, de otros factores 

ambientales. Se asume que la actividad biológica del propóleos es el resultado de la sinergia de 

sus componentes bioactivos. Entre los diversos componentes del propóleos, el papel más 

importante se atribuye a los compuestos fenólicos, en particular a los ácidos fenólicos y sus 

esteres[108]. Kedzia et tal. [109], reportaron que en extractos etanólicos obtenidos de propóleos 

polacos se han identificado derivados de los ácidos tanto hidroxibenzoico como 

hidroxicinámico y entre ellos se encontraron los ácidos protocatéquico, gentísico, p-cumárico, 

ferúlico y cafeico, similares a este estudio. Según lo reportado por Kolankaya et al. [110], la 

galangina es un flavonoide predominante en el propóleos turco. Por otro lado, Ahn et al.y 

Gregoris et al., identificaron la presencia de crisina en baja y alta concentración en propóleos 

chino e italiano, respectivamente [111], [112]. 

Los extractos etanólicos de propóleos contienen principalmente flavonoides agliconas 

de flavonas, flavonoles, flavononas y chalconas. Los compuestos fenólicos presentes en los 

extractos etanólicos de propóleos afectan, entre otros, la inhibición de la formación de especies 

reactivas de oxígeno, reduciendo o complejando iones de metales de transición, capturando los 

radicales amino superóxido y radicales peroxi; y rompen las reacciones de radicales libres 

impidiendo la peroxidación lipídica [108]. 

El efecto antibacteriano de los flavonoides se da inhibiendo la síntesis de ADN o ARN 

en las bacterias, su actividad antiinflamatoria al inhibir la síntesis de óxido nítrico, 
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glucoxigenasa, lipoxigenasa, proteínas quinasas y prostaglandina. Además, se ha demostrado 

que los flavonoides tienen un efecto inhibitorio en algunos virus como del herpes [113]–[115]. 

 
Figura 3.1. Cromatograma HPLC de compuestos fenólicos individuales del extracto de propóleos. 1: Ácido 

clorogénico, 2: Epicatequina, 3: Ácido 2-hidroxicinamico, 4: Ácido ferúlico, 5: Quercetina, 6: Apigenina, 7: 

Kaemferol, 8: Isorhamnetina, 9: Pinocembrina y 10: Crisina. 
 

 

3.3 Pruebas preliminares para la formulación de PDO 

Previo a la optimización de una formulación para obtener PDO, se realizó una 

investigación preliminar. En la Tabla 3.2, se presentan los resultados de las pruebas 

preliminares utilizando diferentes componentes para la obtención de PDO, con el propósito de 

seleccionar materiales como el polímero y el plastificante, así como para determinar sus 

restricciones en los niveles inferior y superior en el diseño experimental y preparación de 

mezclas. El tipo de componente y su concentración en la formulación fue acorde a lo reportado 

en la literatura. Los polímeros que se probaron en un principio fueron almidón de maíz, goma 

xantana, goma arábiga, carboximetilcelulosa (CMC) y almidón soluble; como plastificante el 

glicerol. Las concentraciones se ajustaron a los porcentajes reportados para este tipo de 

películas (Tabla 1.2). Debido a  las características indeseables que presentaron las PDO como 

elevada pegajosidad, mala desintegración en la boca, dificultad para ser despegadas del molde, 

pobre estabilidad y fragilidad, se decidió eliminar a la goma xantana y al almidón soluble de la 

composición de la PDO. Posteriormente, se seleccionó la película P16 con una composición de 

1 g de almidón pregelatizado, 0.5 g de CMC, 0.5 g de goma arábiga y 0.48 mL de glicerol, 

debido a sus características deseables como una facilidad para despegarse del molde, no 
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romperse durante el secado, ser delgada, contar con buena elasticidad, no ser pegajosa, tener un 

buen tiempo de desintegración en la boca y buena estabilidad. 

Tanto el almidón pregelatinizado como la goma arábiga y la CMC tienen varias 

características en común; son polisacáridos lo cual por naturaleza los hace compatibles, son 

biodegradables, solubles en agua, son de bajo costo, presentan buenas propiedades para formar 

películas y han sido utilizados como agentes encapsulantes; y en combinación se han empleado 

para proteger de la oxidación a diversos compuestos bioactivos [122], lo cual representa una 

ventaja en este estudio al cargar la matriz polimérica con compuestos activos del propóleos. 

Además, son ampliamente utilizados en formulaciones farmacéuticas orales y tópicas, 

encontrándose catalogados en la lista de ingredientes GRAS por la FDA [69], [74]. 

Tabla 3.2. Pruebas preliminares para el desarrollo de una PDO 

Preliminares Composición Características Observaciones 

P1 

2 g de almidón pregelatinizado 

0.05 g de goma xantana 

0.48 ml de glicerina 

-Facilidad para despegar del 

molde 

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Uniformes y lisas al tacto 

-Delgadas 

A pesar de que las películas P1 se 

desintegraban bien en la boca 

después de varios días de 

almacenamiento en condiciones 

controladas, se volvían más 

rígidas, dejaban residuos en la 

boca y no se desintegraban 

adecuadamente con las técnicas de 

desintegración ensayadas. 

Posteriormente, se hicieron 

películas cambiando las 

concentraciones al 1% y 1.5% 

(almidón) sin cambios 

significativos. 

Se planteó cambiar la goma 

xantana por goma arábiga. 

 

P2 

4 g de almidón pregelatinizado 

0.05 g de goma xantana 

0.96 ml de glicerina 

-Facilidad para despegar del 

molde  

-Se rompen durante el secado 

en estufa 

-Presenta algunos grumos 

P3 

6 g de almidón pregelatinizado 

0.05 g de goma xantana 

1.44  ml de glicerina 

-Facilidad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Gruesas y con grumos 

P4 

2 g de almidón pregelatinizado 

2 g de goma arábiga  

0.96 ml de glicerina 

-Dificultad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Buena desintegración en la 

boca 

Muy pegajosa 

-Pobre estabilidad en 

almacenamiento 

Se hicieron repeticiones de la 

película P4 debido a sus buenas 

características en comparación 

con la P5 y P6. 

P5 

2 g de almidón pregelatinizado 

1 g de goma arábiga  

0.72 ml de glicerina 

-Dificultad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Buena desintegración en la 

boca 

-Pegajosa 
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-Pobre estabilidad en 

almacenamiento 

P6 
2 g de almidón pregelatinizado 

0.48 ml de glicerina 

-Facilidad para despegar del 

molde  

-Uniforme y lisa al tacto 

-Buena estabilidad 

-Mala desintegración en la 

boca 

P7 

2 g de almidón pregelatinizado 

2 g de goma arábiga  

0.96 ml de glicerina 

-Dificultad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Buena desintegración en la 

boca 

-Muy pegajosa 

-Dificultad para manejarla 

-Pobre estabilidad en 

almacenamiento 

A pesar de que las películas fueron 

almacenadas en condiciones 

controladas sus características no 

mejoraron. 

Se planteó agregar CMC 

(carboximetilcelulosa) para 

reducir o eliminar la pegajosidad. 

Además, se realizó una prueba 

solamente con CMC para observar 

su comportamiento. 

 P8 

2 g de almidón pregelatinizado 

2 g de goma arábiga  

0.96 l de glicerina 

 

-Dificultad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Buena desintegración en la 

boca 

-Muy pegajosa 

-Dificultad para manejarla 

-Pobre estabilidad en 

almacenamiento 

P9 

1 g de almidón pregelatinizado 

0.24 ml de glicerina 

 

-Solución filmogénica 

transparente y sin grumos 

-Facilidad para despegar del 

molde 

-No se rompe durante el 

secado en estufa  

-Uniforme y lisa al tacto 

-Buena estabilidad 

-Mala desintegración en la 

boca 

Como respuesta a los resultados 

obtenidos en los ensayos 

anteriores, se debe utilizar CMC 

en las películas de almidón 

pregelatinizado y goma arábiga 

con la finalidad de darles firmeza 

y evitar su pegajosidad. 

 

P10 

1.5 g de almidón pregelatinizado 

0.5 g de CMC 

1 g de goma arábiga  

0.72  ml de glicerina 

-Un poco de dificultad para 

despegar del molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Solución filmogénica final 

con grumos 

-Tarda más de lo esperado en 

desintegrarse en la boca 

-Mezcla muy viscosa 

-Pegajosidad elevada 

-Baja/Pobre estabilidad 

Se debe reducir el contenido goma 

arábiga y sustituir el almidón 

pregelatinizado por almidón 

soluble. 

 

P11 

1 g de almidón pregelatinizado 

0.5 g de CMC 

1 g de goma arábiga 

0.6 ml de glicerina 

 

-Un poco de dificultad para 

despegar del molde 

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Solución filmogénica final 

viscosa y con pocos grumos 
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-Tarda más de lo esperado en 

desintegrarse en la boca 

-Pegajosidad elevada 

-Baja/Pobre estabilidad 

 

P12 

1.5 g de almidón soluble 

0.5 g de CMC 

1 g de goma arábiga  

0.72 l de glicerina 

-Facilidad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Presenta buena elasticidad 

-Buena estabilidad 

-Película sin burbujas  

-No hay buena desintegración 

en la boca 

-Solución filmogénica bien 

integrada y sin grumos 

Se recomendó modificar 

porcentajes de los componentes. 

Nota: Agitar un poco a velocidad 

baja antes de verter en el molde 

para reducir o evitar burbujas. 

 

P13 

1.5 g de almidón soluble 

0.2 g de CMC 

0.8 g de goma arábiga  

0.6 ml de glicerina 

-Facilidad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Delgada 

-Presenta buena elasticidad 

-Película sin burbujas 

-Buena estabilidad 

-Película sin burbujas  

-No hay buena desintegración 

en la boca 

-Solución filmogénica bien 

integrada y sin grumos 

-Leve pegajosidad 

-Los bordes de la película se 

pegaron entre sí 

Después de probar las películas en 

la boca fue posible distinguir un 

ligero sabor amargo que 

probablemente se debió al uso del 

almidón soluble. 

Se sugiere repetir la película P15 

con almidón pregelatinizado. 

 

P14 

1.5 g de almidón soluble 

0.5 g de CMC 

0.5 g de goma arábiga  

0.6 ml de glicerina 

-Facilidad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Delgada 

-Presenta buena elasticidad 

-Película con algunas burbujas 

-Buena estabilidad 

-Película sin burbujas  

-No hay buena desintegración 

en la boca 

-Solución filmogénica bien 

integrada y sin grumos 

P15 

1 g de almidón soluble 

0.5 g de CMC 

0.5 g de goma arábiga  

0.48  ml de glicerina 

-Facilidad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Delgada 

-Presenta buena elasticidad 

-Película sin burbujas 

-Buena estabilidad 

-Película sin burbujas  

-Buen tiempo y sensación de 

desintegración en la boca 

-Solución filmogénica bien 

integrada y sin grumos 
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-No es pegajosa 

P16 

1 g de almidón pregelatinizado 

0.5 g de CMC 

0.5 g de goma arábiga  

0.48  ml de glicerina 

-Facilidad para despegar del 

molde  

-No se rompen durante el 

secado en estufa 

-Delgada 

-Presenta buena elasticidad 

-Película sin burbujas 

-Buena estabilidad 

-Película sin burbujas  

-Mejor tiempo y sensación de 

desintegración en la boca 

-No deja trazas o restos al 

desintegrarse en la boca 

-Solución filmogénica con 

pocos grumos 

-No es pegajosa 

Se obtuvieron mejoras al utilizar 

almidón pregelatinizado en lugar 

de almidón soluble, debido a esto 

se seleccionó como matriz 

polimérica para agregar el resto de 

los componentes. 

P17 

1 g de almidón soluble 

0.5 g de CMC 

0.5 g de goma arábiga  

0.48 ml de glicerina 

4.6 g de miel 

0.5 ml de aceite esencial  

10 ml de propóleos base agua 

-Dificultad para despegar del 

molde 

-No se rompe al secarse 

-Muy pegajosa 

-Muy elástica 

-Se desintegra en la boca 

-Color y aroma característico 

y llamativo 

-Dificultad para manejar y 

trabajar con ella 

-Baja/pobre estabilidad 

-Tiempo de desintegración 

bueno 

Se sugirió elaborar una película 

con cada uno de los componentes 

(miel, aceite esencial, y propóleos) 

por separado para distinguir el 

ingrediente que le da la 

pegajosidad al material. Usar 

almidón pregelatinizado. 

 

P18 

1 g de almidón pregelatinizado 

0.5 g de CMC 

0.5 g de goma arábiga  

0.48 ml de glicerina 

4.6 g de miel 

-Dificultad para despegar del 

molde 

-No se rompe al secarse 

-Es porosa 

-Dificultad para manejarla  

-Baja estabilidad 

-La miel otorga la pegajosidad 

a la película 

Se comprobó que la miel otorgó la 

pegajosidad a la película anterior. 

Por lo tanto, se descartó el uso de 

la miel en la formulación. 

P19 

1 g de almidón pregelatinizado 

0.5 g de CMC 

0.5 g de goma arábiga  

0.48 ml de glicerina 

0.5 ml de aceite esencial 

-Facilidad para despegar del 

molde 

-No se rompe al secarse 

-Ligeramente porosa 

-Se desintegra muy bien en la 

boca 

P20 

1 g de almidón pregelatinizado 

0.5 g de CMC 

0.5 g de goma arábiga  

0.48 ml de glicerina 

10 ml de propóleos  

-No se pudo despegar del 

molde 

-Olor de propóleos muy 

presente 

-No se probó en la boca 

-Solución filmogénica con 

pocos grumos 
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3.4 Espectroscopia infrarroja por transformadas de Fourier (FTIR) 

La espectroscopia FTIR fue utilizada para investigar la estructura química de cada uno 

de los componentes de la matriz polimérica de las PDO. La Figura 3.2 muestra los espectros 

FTIR del almidón pregelatinizado (APG), goma arábiga (GA) y carboximetilcelulosa (CMC). 

La Figura 3.2a pertenece al espectro FTIR del almidón pregelatinizado, la banda a 3291 

cm-1 corresponde al estiramiento de los grupos –OH del almidón nativo [123]. Se observa una 

banda alrededor de los 2907 cm-1 que se relaciona con las vibraciones C-H de los grupos 

alifáticos de la base hidrocarbonada del almidón [124]. Según lo reportado por Agama et al., la 

intensidad de estas bandas disminuyó después de la pregelatinización y el secado al compararse 

con las del almidón nativo, lo que sugiere una reordenación de las moléculas de agua en la 

estructura del almidón [125]. El pico a 1636 cm-1 puede atribuirse al agua absorbida en el 

almidón debido al proceso de pregelatinización al que fue sometido [126]. La transmitancia a 

1341 cm-1 está asociada a los grupos C-O del anillo aromático de los polisacáridos. En la región 

conocida como “huella dactilar”, se observan picos característicos del almidón en 1154 y 1075 

cm-1. El pico centrado a 996 cm-1 se puede asociar a los modos de estiramiento del hidroxilo 

(C-O) y su intensidad puede relacionarse a que tan amorfo puede ser el material. Los picos 928, 

849 y 761 cm-1 son atribuidos al anillo piranósico de los polisacáridos [127]. 

El espectro de FTIR de la goma arábiga (Figura 3.2b) muestra una amplia banda a 3271 

cm-1 debido a la vibración del estiramiento de los grupos -OH. Por otro lado, la banda ubicada 

a 2927 cm-1 se asocia a la vibración del estiramiento asimétrico de CH2. El pico a 1647 cm-1 es 

causado por el estiramiento de los enlaces C=O. La banda en 1370 cm-1 está asociada con -OH 

de grupos ácido carboxílico y el pico 1006 cm-1 corresponde a la vibración del estiramiento 

asimétrico del enlace  C-O-C del 1,3-β-D-galactopiranosil [128].  

Por último, la Figura 3.2c muestra el espectro FTIR de CMC en donde se puede observar 

una banda ancha en la región de 3700 a 3000 cm-1 asignada a las vibraciones -OH y los picos 

de 3000 a 2800 cm-1 relacionados con las bandas C-H. También es posible observar bandas 

vibratorias relacionadas con los tramos asimétricos (1577 cm-1) y simétricos (1400 y 1311 cm-

1) carboxilatos (COO-). La forma ácida de CMC no se detectó en la muestra de polvo debido a 

la ausencia de las bandas características de los grupos carboxilo (-COOH) generalmente 

observadas en 1715–1730 cm-1 y 1240–1250 cm-1, que se asignan a la vibración de estiramiento 

antisimétrica de C=O y estiramiento de C-O, respectivamente. Se observaron vibraciones de 
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CO de alcoholes primarios y secundarios en la banda ubicada alrededor de 1035 cm-1. Se 

detectaron enlaces β-(1,4) glucosídicos entre unidades de glucosa a 898 cm-1 [129], [130].  

 

Figura 3.2. Espectros FTIR de a) almidón pregelatinizado, b) goma arábiga y c) carboximetilcelulosa 

 

3.5 Modelado de diseño de mezclas 

3.5.1 Efecto de los componentes sobre el contenido de CFT y propiedades mecánicas de PDO 

En la Tabla 3.3, se reportan los coeficientes de regresión de los modelos ajustados para 

el contenido de CFT y las propiedades mecánicas. Acorde a los resultados, se encontraron que 

los coeficientes de determinación (R2) mostraron un valor mayor a 0.70, lo cual significa que 

existe un buen ajuste de los datos experimentales. 

Al analizar los modelos matemáticos relacionados con el contenido de fenoles totales 

(CFT) de la PDO, los términos lineales (x1, x2 y x3)  y la interacción x13 fueron significativos (p 

< 0.05). 

La influencia de los componentes en la resistencia mecánica de las PDO se evaluó con 

base en coeficientes de modelado para el esfuerzo máximo. La inclusión de aceite esencial 

ejerció un efecto negativo sobre el esfuerzo máximo (x2 -61.74), es decir, cuando aumenta la 
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concentración de aceite esencial se reduce la resistencia de la película. Por otro lado, las 

interacciones x12 y x23 tuvieron un efecto positivo más significativo en la respuesta produciendo 

películas más resistentes (Tabla 3.3).  

La elongación está relacionada con la deformabilidad que presenta un material. Se 

observó un efecto positivo (x2 948.20) con la adición de aceite esencial. Al mismo tiempo, las 

interacciones x12 (-1109.15) y x23 (-778.97) tuvieron un efecto negativo más significativo en la 

respuesta dando como resultado películas menos deformables.  

Por otro lado, el módulo de Young o módulo elástico está relacionado con la rigidez de 

la película. Los valores más altos del módulo de Young indican un material más rígido. Se 

observó un efecto negativo con la adición de aceite esencial (x2 -1425.86), lo que se traduce 

como películas más flexibles al aumentar la concentración de aceite esencial, esto posiblemente 

se deba a que se esté comportando como un plastificante. Sin embargo, las interacciones x12 y 

x23 tuvieron un efecto positivo más significativo en la respuesta dando como resultado películas 

más rígidas. El incremento de la rigidez del sistema lleva asociado una disminución de la 

deformabilidad del material cuando es sometido a los esfuerzos de tensión. 

Tabla 3.3. Coeficientes de regresión de los modelos cuadráticos para actividad antioxidante y 

propiedades mecánicas. 

Coeficientes de 

regresióna 

Actividad antioxidante y propiedades mecánicas 

CFT 
Esfuerzo 

Máximo 
Elongación 

Módulo de 

Young 

x1 24.05* 0.94* 22.60* 12.29 

x2 -35.59* -61.74* 948.20* -1425.86 

x3 14.76* 2.39* -0.74* 58.55 

x12 61.37 83.17* -1109.15* 1803.02* 

x13 -15.95* -3.32* 182.80* -139.84* 

x23 56.43 69.76* -778.97* 1509.24* 

R2 0.937 0.808 0.767 0.741 

a:  x1= propóleos, x2 = aceite esencial, x3 = polímero, x12 = propóleos + aceite esencial, x13 = propóleos + polímero, x23 = 

aceite esencial + polímero. 

CFT = Compuestos Fenólicos Totales 

*Significativo (p <0.05) 
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3.5.2 Análisis de Varianza (ANOVA) 

Los resultados de ANOVA para las PDO confirmaron la significancia del modelo 

cuadrático para las variables de respuesta: CFT y propiedades mecánicas (Tabla 3.4). Los 

valores de R2 para el modelo generado para CFT como factor de respuesta fueron 0.93,  para 

esfuerzo máximo fueron 0.80, para elongación fueron 0.76 y para módulo de Young como 

factor de respuesta fueron 0.74. 

En el diseño de mezclas, el valor F entre las variables del componente de la mezcla 

ayuda a predecir las interacciones entre ellas. Un valor F alto entre dos variables surgiere 

interacciones altas y un valor F bajo sugiere interacciones bajas entre ellas. Para CFT como 

variable de respuesta, la interacción binaria x13 mostro el valor F más alto de 47.63 y las 

interacciones binarias x12 y x23 dieron valor de F más bajos de 2.60 y 2.35, respectivamente. 

Para el esfuerzo máximo como variable de respuesta, la interacción x12 mostro el valor F más 

alto de 98.80, seguido de la interacción x23 con un valor F de 74.17 y la interacción x13 dio el 

valor más bajo de 42.38. En cuanto a la elongación como variable de respuesta, el valor F más 

alto lo mostro la interacción binaria x13 de 70.26 y las interacciones binarias x12 y x23 dieron 

valor de F más bajos de 9.54.60 y 5.02, respectivamente. En el caso del módulo de Young como 

variable de respuesta, la interacción binaria x13 mostro el valor F más alto de 92.48, seguido de 

la interacción binaria x12 con un valor F de 56.72 y la interacción binaria x23 dio el valor más 

bajo de 42.40. 

Tabla 3.4. Análisis de varianza para compuestos fenólicos totales y propiedades mecánicas como 

variables de repuesta de la PDO. 

Variables 

de 

respuesta 

Análisis de varianza  

Fuente 
Suma de 

cuadrados 
gl 

Cuadrado 

medio 

Valor 

F 

p-Valor 

Prop > F 
Comentarios 

CFT Modelo 566.63 5 133.33 113.32 < 0.0001 significativo 

 
Mezcla 

Lineal 
506.93 2 253.47 253.45 < 0.0001  

 x12 2.60 1 2.60 2.60 0.1151  

 x13 47.63 1 47.63 47.63 < 0.0001  

 x23 2.35 1 2.35 2.35 0.1340  

 Residual 38.00 38 1.00    

 Cor Total 604.63 43     
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Esfuerzo 

Máximo 
Modelo 7.77 5 1.55 32.14 < 0.0001 significativo 

 
Mezcla 

Lineal 
0.86 2 0.43 8.87 0.0007  

 x12 4.78 1 4.78 98.80 < 0.0001  

 x13 2.06 1 2.06 42.56 < 0.0001  

 x23 3.59 1 3.59 74.17 < 0.0001  

 Residual 1.84 38 0.048    

 Cor Total 9.61 43     

Elongación Modelo 11169.62 5 2233.92 25.10 < 0.0001 significativo 

 
Mezcla 

Lineal 
4296.73 2 2148.36 24.14 < 0.0001  

 x12 849.35 1 849.35 9.54 0.0037  

 x13 6254.26 1 6254.26 70.26 < 0.0001  

 x23 446.97 1 446.97 5.02 0.0310  

 Residual 3382.54 38 89.01    

 Cor Total 14552.16 43     

Módulo de 

Young 
Modelo 4313.40 5 862.68 21.80 < 0.0001 significativo 

 
Mezcla 

Lineal 
14.28 2 7.14 0.18 0.8357  

 x12 2244.42 1 2244.42 56.72 < 0.0001  

 x13 3659.62 1 3659.62 92.48 < 0.0001  

 x23 1677.86 1 1677.86 42.40 < 0.0001  

 Residual 1503.80 38 39.57    

 Cor Total 5817.19 43     
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3.5.3 Diagnósticos  

Los diagnósticos de compuestos fenólicos totales (CFT), esfuerzo máximo, elongación 

y módulo de Young como variables de respuesta de la formulación de PDO se muestran en la 

Figura 10.  Los gráficos demuestran que los valores de las variables dependientes están 

ubicados alrededor de la línea recta; lo que sugiere la existencia de un alto grado de similitud 

entre los valores reales y los valores predichos (Fig. 3.3a, 3.3b, 3.3c y 3.3d). 

 

Figura 3.3. Gráficos de valores reales y predichos por el modelo para PDO: a) compuestos fenólicos 

totales (CFT), b) esfuerzo máximo, c) elongación y d) módulo de Young. 

 

3.5.4 Gráficos modelo 

Los gráficos de contorno (Figura 3.4) se desarrollaron para determinar la proporción 

óptima de propóleos, aceite esencial y polímero en la mezcla de componentes para la 

formulación de la película de desintegración oral (PDO) sobre un modelo cuadrático. 
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La Figura 3.4a, correspondiente al contenido de CFT mostró un valor alto de 24.225 mg 

EAG/g de película para mezclas con una alta proporción de propóleos y aceite esencial con una 

proporción baja de polímero. 

 

Figura 3.4. Gráficos de contorno para las variables de respuesta: a) Compuestos Fenólicos Totales 

(CFT), b) esfuerzo máximo, c) Elongación y d) Módulo de Young.  

 

3.5.5 Optimización  

Las respuestas de esfuerzo máximo y contenido de CFT fueron utilizados para realizar 

la optimización multi-respuesta. El principal objetivo del proceso de optimización fue 

maximizar de forma simultánea el contenido de CFT y esfuerzo máximo de PDO. De acuerdo 

a las soluciones de la optimización numérica y al factor de deseabilidad (0.920) se seleccionó 

las siguientes condiciones óptimas: propóleos = 74.82 % (0.888); aceite esencial = 6.48 % 
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(0.112) y polímero = 19 % (0) (Figura 3.5). Los valores predichos por el modelo resultaron: 

23.47 mg EAG/g de POD y 2.19 MPa para contenido CFT y esfuerzo máximo, respectivamente. 

 

 

Figura 3.5. Optimización numérica para maximizar el contenido de CFT y esfuerzo máximo de PDO 
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CONCLUSIONES 

 

El trabajo presentado demostró la importancia de un diseño experimental de mezclas 

para la formulación y evaluación de películas de desintegración oral (PDO) cargado con 

principios activos de un extracto comercial de propóleos.  

En base a los hallazgos más importantes del trabajo, se llegaron a las siguientes 

conclusiones: 

 El extracto comercial de propóleos se caracterizó con un contenido promedio de 

compuestos fenólicos totales, flavonoides totales y actividad antioxidante comparable a 

lo reportado en la literatura; lo cual confirma su potencial bioactivo. 

 El perfil cromatográfico de compuestos fenólicos del extracto de propóleos resultó 

similar a lo reportado para propóleos de origen Europeo, en donde se identificaron tres 

ácidos hidroxicinámicos, un flavanol, tres flavonoles, una flavonona y dos flavonas, lo 

cual posiblemente éstos compuestos contribuyen a la actividad antioxidante. 

 Con base a las pruebas preliminares, se seleccionó el tipo de polímero y se determinó la 

composición de los polímeros (almidón pregelatinizado, CMC y goma arábiga) para la 

elaboración de una PDO delgada, flexible, estable, con buena adherencia al molde, pero 

con facilidad para ser despegada, con sabor y sensación agradable. 

 Los espectros FTIR de los componentes de la PDO demuestran una presencia 

predominante de carbohidratos y proteínas, mostrando una buena interacción entre 

ellos. 

 El modelo cuadrático para CFT y propiedades mecánicas de PDO fueron significativos 

y los valores de coeficientes de determinación tuvieron valores superiores a 0.7, 

demostrando un buen ajuste de los datos experimentales. La interacción binaria 

propóleos-aceite esencial contribuyó en el mejoramiento de la resistencia máxima de 

PDO. 

 El nivel óptimo de cada componente de la mezcla para la obtención de una PDO 

resistente y con mayor contenido de CFT fue: 74.82 % de propóleos, 6.48 % de aceite 

esencial de mandarina y 19 % de polímero (almidón pregelatinizado, 

carboximetilcelulosa y goma arábiga).  
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