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I. INTRODUCCION

Las enfermedades reumdticas abarcan mds de 250 patologias diferentes, que van desde
padccimientos que cursan primariamente con artritis, hasta enfermedades musculares
inflamatorias. El comin denominador de todqs cllas puede ser su cronicidad, gran morbilidad

¥ que son potencialmente invalidantes.

En nuestro pafs s¢ desconoce con exactitud ki pfcvulencia de éstas patologfas, pero se afirma
que uno de- cada dicz habitantes mdcpcndlemcmcme "de edad, sexo o raza, ticnen o han
padecldo algunn enfermedad reumética,’y en algunos pu(ses son consideradas como cl

segundo problema de salud después del drea cardiovascular.

La indometacina corresponde al grupo de agentes terapéuticos antiinflamatorios no
esteroidales (AINE), orientados al tratamiento de enfermedades reumdticas, no obstante éstos
firmacos, cuentan con un gran numcro de efectos adversos, cuando son administrados

oralmente, siendo las ulceras gdstricas e intestinales las mas frecuentes.

La administracién de otras formas farmacéuticas como los supositorios permiten reducir en
gran medida estos efectos, debido a que al utilizar la via de administracion rectal el farmaco
se absorbe y pasa directamente al torrente sanguinco evitando al mismo tiempo cl efecto del

primer paso en aproximadamente un 50% de la dosis.

Sobre la base de que la Indometacina presenta una buena absorcion por via rectal, cl objetivo
de éste trabajo fue desarrollar una formulacion de supositorios para la Indometacina, la cual
se evaludé mediante la prucba de disolucion como un control de calidad, permitiendo evaluar

la liberacion del farmaco de las distintas bases de supositorios utilizadas.

Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza” UNAM, 1
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La metodologis utilizada consisti6 en recalizar los estudios de preformulacion
(caracterizacion fisicoquimica del principio activo y de las diferentes bases para supositorios,
estabilidad del firmaco sélo y compatibilidad firmaco- excipiente), con los estudios de
Formulacién sc propusieron varias formulaciones de supositorios de Indometacina de 2g,
empleando para cllo diferentes bases de tipo lipofilico (masa novata BD, masa novata D y
witepsol w-35) y de tipo hidrofilico (polictilenglicol 6000), ademas de evaluar el efecto de

agentes plastificantes, humectantes y tensoactivos (glicerina, tween 80, brij 45 y mirj 30 ).

La evaluacién de las formulaciones propuestas para los supositorios consistié en llevar a
cabo las prucbas de control de calidad como apariencia, resistencia a la ruptura, peso
promedio, valoracién asi como rango de fusién, y solo a aquellas formulaciones que
cumplieron adecuadamente con estos controles se¢ someticron a la prueba de disolucion
(utilizando el método de disolucioén II paletas de acuerdo a la Farmacopea de los Estados

Unidos Mexicanos 7° Edicién).

Como resultado de este trabajo sec obtuvo una formulacién con masa novata BD, glicerina y
tween 80, la cudl permitié una liberacién del activo a los 60 minutos de prueba del 83.6%; y
ésta fue sometida a un estudio de ciclaje de 24 X 24, con el cual se concluyé que esta

formulacién es estable.
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11. FUNDAMENTACION TEORICA

2.1 ViA DE ADMINISTRACION RECTAL

La forma farmacdéutica principalmente utilizada por la via de administracion rectal es el
supositorio; cstos son mids frecuentemente empleados en pacientes geridtricos y pedidtricos,

que en adultos, no obstante se sabe que es la via de administracién medicamentosa mas
(I

importante en Europa y Estados Unidos de Norte Américq.

Los medicamentos administrados por via rectal se utilizan, tanto. p’afa:efectos locales (para

el caso de hemorroides, rectitis, o constipacién) como para. efectos sistémicos

(anticonvulsivos, analgésicos); siguiéndose su uso. !9

1. Cuando existen alteraciones patoldgicas de la mucosa gdstrica o por irritaciéon de

la misma debida a los medicamentos.

2. Cuando se inactivan los firmacos totalmente o parcialmente debido al pH

gastrico,
3. Cuando los pacientes estdn completamente o parcialmente inconscientes.

4, Cuundo{ ‘se. };}eséntah- problemas de deglucion del paciente, principalmente

pos‘to‘bgr’qtori‘ pdr'éjeﬁlplo: operaciones de laringe, csofago o estémago.

5. En ;Sc'din'tﬂak y geriatrfa para aplicacion rectal de medicamentos, debido a la
diﬁculléd que presentan los bebés y ancianos para tragar tabletas, cdpsulas y/o

grageas.

6. En caso de vémitos, obstruccion gastrointestinal
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2.2 ABSORCION

Wagner propone cinco puntos importantes para la absorcién cuando sc utiliza la via de

administracién rectal, ¢'"

a) Esta via generalmente es mas disponible que la administracion oral.

b) Es mas ripida y eficaz  cuando el féirmaco se encuentra emulsionado que en

solucién. :

c) La prescncm de material fecal en e] rccto rctarda la absorcién,

d) ‘Algunns bases dc supo it nos 'omo el pohctllenghcol son |rntantes del :
/ perdldn del

~recto, uenden ;2 promover - la defecacnén y: por lo‘tanto I
fzirmaco. B :

e) El pH dela solucxén rectal puede influir en la absorclén : el férmaco.

Seﬂalando que el paso limitante de la velocidad de absorcién cs el transporte del farmaco a

través de la mucosa rectal.

2.2.1 Factores quc afectan la absorcién

Los factores que afectan la absorcion de un firmaco administrado por via rectal puede
dividirse en 2 grupos: ;

1. Factores fisiolégicos

2. Factores fisicoquimicos

Facultad de FExtudios Superiores *Zaragoza™ UNAM. 4



lacion para unos itarios de Ind por medio de la prucha de disolucion.

Desarrollo y evaluacion de una for

2. 2. 1.1 Factores fisiolégicos

2.2.1.1.1 Anatomia recctal

El recto es un segmento terminal del aparato digestivo, muestra dos curvaturas céncavas,
una superior hacia delante y otra inferior hacia atras, su longitud total aproximada es de
15 a 20 cm, de los cuales, 12 a 14 cm constituyen ¢l segmento pelviano y de 5 2 6 cm el

segmento perianal.

La mucosa rectal presenta una extensa zona vascularizada y en la parte inferior se
presenta  mis espesa, gracias a ello existc una bucna posibilidad de absorcion para

- medicamentos, aun cuando est4 zona no presente motilidad. ¢

2.2.1.1.2 Vascularizacién sanguineca

El recto se encuentra irrigado por tres tipos de venas hemorroidales:

a) Supecriores

La cugl s¢ une con la vena mesentérica inferior, y que lleva la irrigacién sanguinea

hacia la vena porta, y finalmente conduciendo esta directamente hacia el higado.

b) Medias
Estas llegan a la vena cava inferior mediante las venas iliacas internas, llevando la
sangre directamente a la circulacién general (evitando asf el higado y por tanto el

efecto del primer paso.)

c) Inferiores
Que al igual que las venas hemorroidales medias llegan directamente a la

circulacién general.
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En la siguiente figura se muestra la vascularizacion sanguinea y linfitica del recto. "

O ——— Vena subclavida lzquierda

Vena subclavia derecha

Vena cava supeflor _.

—— Canal tordcico

Venas cavas ——  ———————

P

Vena portQ

Vena mesentérica
Inferior

Vena
ilacas

Pimitiva Vena hemoroidal

Intena@ e -~

Media
Venas

Hemonoidales
Inferlor

Fig I Circulacion principal

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Este conjunto de venas nace a partir de una ramificacion comuin (red hemorroidal) que
forma una conexién importantc entre la vena porta y cava, de tal manera que es dificil

saber por cual via scra transportado el activo, después a su paso por la mucosa rectal.

No obstante si ¢l supositorio permanece en la region anal, el principio activo es llevado
por las venas media e inferior hucia"ln vena cava, cvitando asf la barrera hepitica, sin
embargo, esta no se evita en su tbtalidud, ya que cuando el supositorio se encuentra a
unos.5 o 6 cm por encima del dno, alcanza también la regidn hemorroidal superior,

logrando asi que parte del principio activo sca transportado hacia la vena porta.

Es por esta razén que la base del supositorio debe fundir rdpidamente a temperatura
corporal, ya que de otra manera la liberacion del principio activo acontecerd en cl tramo

superior del recto, y que este sea conducido al higado a través de la vena porta.

Asi la base del supositorio se presenta como una limitante mas para el proceso de
_absorcién. El curso de las venas determina el camino del principio activo en el
organismo, y este depende del lugar de liberacién en el recto. Por lo que la liberacién
del firmaco no puede ocurrir hasta que el supositorio no haya fundido o dispersado

completamente. 1

2.2.1.1.3 pH

El valor del pH del liquido rectal (mucus) acuoso y viscoso es esencialmente neutro, se
encuentra en un rango de 7.2 a 7.4, sin embargo, cuando este presenta una variacion,
puede disminuir a aproximadamente a 5.5, que puede provocar que la velocidad de

absorcién y liberacion se vea afectada.
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2.2.1.2 Factores fisicoquimicos

Aqui se consideran factores como son la solubilidad del principio activo (acuosa o lipidica),
tamaiio de particula asi como caracteristicas de la base, punto de fusién y la naturaleza de la

base (hidrofilica o hidrofdbica).

2.2.1.2.1 Solubilidad

La solubilidad en agua es necesaria para que ¢! principio activo pueda disolverse en el
fluido rectal y en el liquido tisular, cierta solubilidad lipidica del principio activo es
requerida para que pueda difundirse a través de las membranas y capas de tejidos de

cardcter lipidico.

Los firmacos que presentan una solubilidad lipofilica exhiben poca tendencia a difundirse
hacia el liquido rectal; y por el contrario los medicamentos poco liposolubles, se propaga

facilmente hacia este altimo. "

2.2.1.2.2 Cocficiente de Particion

La relacién de reparto (coeficiente de reparto) es dependiente de la solubilidad del
firmaco en las fases hidrofilica y lipofilica, y es decisivo para Ia resorcion '”; ademis el
coeficiente de particion lipidico-acuoso, es un factor que hay que considerar en la
seleccion de la base, cuando se usa un principio activo que presenta una solubilidad
lipofilica, cste se disolverd bien en la base de la misma naturaleza; pero por el contrario
presentard problemas durante la liberacién en el fluido acuoso, debido a que se presenta
una saturacion de la base lipidica con el principio activo. Por el contrario un farmaco de

origen hidrofilico presente en una basc grasa tendrd una buena liberacion, (%
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2.2.1.2.3 Tamaiio dc particula

El tamafio de particula no debe de ser muy reducido puesto que se podria provocar un
aumento de la viscosidad de la masa fundida, reduciéndose asi la velocidad de absorcién.
La cantidad de firmaco liberado y absorbido es mejor cuando los cristales ticnen un
tamaifio comprendidos entre 50 y 100 micras; lo que permite una mejor solubilizacién del

farmaco en el liquido rectal.

2.3 LIBERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

La liberacién de los fiirmacos de los supositorios es dependiente de varios factores y cada

uno por separado no puede verse como decisivo. Estos son:

> Lugar de disoluciéon

> Base de los supositorios

<> Propiedades fisicoquimicas del principio activo
> La presencia o ausencia de excipientes

> Método de fabricaciéon

El punto de fusién de la base e¢s un factor primordial para la liberacién del activo, por ello
éste debe permanecer aproximadamente 1°C por debajo de la temperatura corporal
(37° C), para conseguir una ripida fusién del supositorio en el tramo inferior del recto; y
por consiguiente, la liberacién sea mds rapida. %

Cuando las bases son de tipo hidrofilicas la liberacion del principio activo depende
directamente de la disolucién de la base, por ello se considera como un limitante, debido a
que la cantidad de fluido rectal es pequefia (de 3 a SmL), lo que conlleva a una disolucién

retardada, y como consecuencia la liberacién del farmaco también, ('
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Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Inde ina por medio de la prucha de disolucion.

2.3.1 Disposicion del principio activo

Antes de cjercer su accion local o sistémica ¢l principio activo debe ser absorbido y este
paso solo podra rcalizarse después de su liberacién, disolucién y difusién en cl liquido
rectal. Este conjunto de procesos puede incluirse bajo ¢l término de “cinética de liberacion
o disposicién” y los fenémenos de difusién asf como de la cinética de absorcién 1) se

esquematizan a continuacién.

Mcembrana rectal

S
Difusio o A
. . ifusion O N
Fusién y Transferencia dol R G
—_— R
Disolucién del p.a. al principio E :J
tiquido rectal aclivo N N
T E
< Cinética de disposicion del principio activo (p.a.) % E o
all ) -
- Ll

Cinética de absorcion

2 7,

Fig 2. Cinética de disposicidn y absorcion del principio activo, después de la acion rectal.

Si el supositorio se encuentra constituido como una solucion solidificada, éste se libera de

manera mas lenta que si se encuentra en forma de suspension solidificada, ¢

2.4 DISOLUCION

La disolucion estd definida: “como el proceso por medio del cual una sustancia se dispersa
en el ambito molecular, y el proceso estd determinado por la afinidad entre ambas especies

moleculares,”

La prueba de disolucién funciona como un indicador de las Bucnas Pricticas de Fabricacion
(BPF), por que pucede revelar si el proceso de produccion se encuentra fuera de control, o

no, ya que permite establecer no menos de un determinado porciento de firmaco disuclto

en el medio de disolucién durante un tiempo seialado.
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Esta prucba mide la capacidad que tienc, tanto el firmaco como los excipientes para
disolverse en el medio de disolucién, bajo condiciones cxperimentales controladas; en
general proporciona informacién acerca del comportamiento de la disoluciéon del
medicamento en condiciones fisioldgicas, asi cuando la disolucion llega a ser el paso
limitante de la absorcién, csta prucba puede llegar a tener caricter predicativo de
biodisponibilidad, y por medio de clla es posible discernir entre formulaciones, productos y

lotes. ®

Cuando se realiza un perfil de disolucién se pucde comparar un producto que ha probado
ser efectivo, permite seleccionar una formulacién mas adecuada durante la etapa de su
desarrollo, ¢l andlisis usual de control de calidad, asi como las cvaluaciones sobre la

bioequivalencia de formulaciones de diferentes fabricantes.

2.4.1 Condiciones experimentales

Las condiciones experimentales de la prucba de disolucién permiten obtener una serie
de datos de manera reproducible, cuando estas son respetadas, de acuerdo a lo establecido

para cada producto. Como son:

2.4.1.1 Temperatura

La temperatura a la cual se debe llevar a cabo la prueba debe ser a 37 +£ 0.5 °C; 0 en
ocasiones cuando la prueba es muy sensible los limites pueden ser mds estrechos, esto

esa+ 0.2 6 0.1 °C, y se debe de tener un control muy cuidadoso de ésta.

2.4.1.2 Agitacion

Para no tener alteraciones de la  cinética realizada, es necesario que la agitacion del
medio sca controlada, esta debe estar entre 25 y 100 rpm, ya que en general a
velocidades mas bajas es mas ficil detectar  pequefios cambios  en ¢l perfil  de

disolucion de diferentes formulaciones. La relacion entre la intensidad de la agitacion y
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la velocidad de disolucion varia  cn forma considerable con el tipo de agitacién
utilizado, como el tipo de flujo laminar o turbulento asi como la forma y el diseiio del

agitador,

2.4.1.3 pH

Debido a que la solubilidad de muchos firmacos es dependicnte del pH, es convenicnte
definir y controlar las condiciones de éste durante la prueba, ya que los cambios en ¢l
pH no solamente pueden afectar al fiirmaco, sino también a otros componentes de la

formulacion.

Es importante que el pH del medio esté dentro de los valores fisiolégicos indicados para
el firmaco, debido a que la velocidad de disolucién puede ser extremadamente sensible
a pequefios cambios de pH, sobre todo en el intervalo en el que el grado de ionizacién

de un acido a una base es afectado por éste. ¥

2.4.1.4 Desgasificaciéon del medio

El aire disuelto o gases en ¢l medio produce pequefias burbujas cuando la temperatura
del medio se eleva a la indicada por la prueba, y esto puede afectar los resultados de
diferente manera (como es alterar el patrén normal de flujo del fluido, disminuir el drea
de contacto entre el sélido y el liquido 6 alteracién del pH del medio por presencia de
bi6xido de carbono disuclto; por lo que es recomendable que al medio de disolucién se
le elimine el aire antes de utilizarlo,

Estc proceso se puede llevar acabo por diferentes métodos como son, ¢l burbujear el
medijo con nitrogeno, el uso de vacié o ultrasonido. Una vez que el medio esta
desgasificado, es necesario mancjarlo adecuadamente para tener la seguridad de que no

se equilibre nuevamente con el aire antes de ser utilizado.

Fucultad de Estudios Superiores ™ Zaragoza” UNAM. 12

por medio de la prueba de disolucion.



oy de Inde

Desarrollo y evaluacian de una formulacion para unos suy por medio de la prueba de disoluciin.

2.4.1.5 Tension superficial

Los agentes tensoactivos y humcctantes reducen ¢l angulo de contacto, por tanto,
mejoran el proceso de penetracion de la matriz por el medio de disolucion, se ha
observado un incremento significativo de la velocidad de disolucién de farmacos
escasamente solubles cuando se adicionan sustancias tensoactivas al medio, e incluso
cuando presentan un nivel bajo de la concentracidn micelar critica, y csto se debe

probablemente a la reducci6n de la tension superficial, @2

2.4.2 Disolucién de supositorios

La disolucién de una forma farmacdéutica no oral (supositorios), no ha sido investigada
con gran profundidad, como sc ha realizado con las formas orales, sin embargo, el interés
continuo ha llevado a diferentes investigaciones sobre disolucién de supositorios y bases

de éstos. :

En este mdmenlo, la prueba de disolucién para supositorios, resulta bastante intercsante,
ya que es reconocida principalmente como una herramienta para ¢l desarrollo, estudio de
preformulacién y formulacién, estudios de estabilidad y funciona como un mecanismo de

control de calidad,

La principal dificultad con la que se han encontrado los trabajos sobre la disolucion de
supositorios, es con respecto a las propiedades fisicas de éstos, tales como son el
ablandamiento, la homogeneidad, y la licuefaccién dado que ocasionan problemas entre el
drea interfacial del medio de disolucién y el supositorio, por lo que algunos de estos

métodos son la técnica de didlisis y otros en sistemas de flujo abicrto. 2%
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2.4.3 Métodos de disolucion

2.4.3.1 Métodos no oficiales

Se han desarrollado diferentes métodos experimentales de disolucidn no oficiales,
utilizados en funcion de las caracteristicas tanto de los supositorios como de las bases,

estos métodos pueden ser clasificados en § tipos, que s¢ mencionan a continuacién: 443

2.4.3.1.1. Método de vaso

Este método es el mis sencillo, ya que consiste en colocar el suposﬁorio en una vaso de
precipitados, y éste se coloca ¢l medio de disolucién a 37 0.5 ° C, con ayuda de un
baiio de agua.

2.4.3.1.2.Método dec canastilla

Estec método es el que generalmente se uu[xm para la dlsolucxén de tabletas, la

diferencia radica en la canastilla la cual csté prowsta de una malla més grande de la del

método oficial, en esta se coloca cl suposuono, y ésle a su vez en el ' medio de disolucién
a37+05°C. ; :

El disefio de esta canastilla, permite qﬁé pu‘edak adaptarse el aparato uno de disolucion
(método de canastillas) este emplea canastillas modificadas que presentan una porosidad
del 52%, a fin de evitar que la base del supositorio no obstruya la malla de la canastilla,
particularmente cuando se utilizan bases grasas. Adicionalmente el sistema tiene la
capacidad de que con el uso de la canastilla los supositorios no floten tal y como sucede

con el método de paletas. &
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2.4.3.1.3.Método de difusién por membrana

En este método el supositorio se coloca dentro de la membrana, y ésta a su vez dentro

de un reservorio de medio de disolucién a una temperatura constante,

Estc método de membranas estd constituido por un siste a de dos camaras separados

incluye el supositorio y en otrael

por una mcmbrana semlpermeable, cn unn cémara s
' v 5°C, sobre un

Estos métodos utilizan mcmbranas de tipo_ natural o”artificial (bolsas de didlisis), y
tiecnen como objetivo disminuir o eliminar los problékmasrkdel ‘reblandecimiento y drea
interfacial, sin embargo ¢l inconveniente es que éstas né son muy recomendadas, debido
a que por sus caracteristicas fisicas puede transportar materiales extrafios o enmascarar

ligeras diferencias durante el desarrollo de la prueba. ®M

2.4.3.1.4, Tubo de didlisis

En este método se utiliza nuevamente una membrana que puede ser de origen natural o
sintético, en la cual se encuentra conteniendo al supositorio junto con el tubo de didlisis

y éste a su vez en el medio.

2.4.3.1.5. Método de flujo continuo

Este equipo involucra un sistema de flujo (medio de disolucién) el cual pasa
continuamente, ¢l supositorio estd sujetado por un hilo de algodon dentro del reservorio,
csta técnica ha tenido varias modificaciones la mas actual fue cambiar ¢l hilo para

sujetar la forma farmacéutica por perlas de vidrio y la principal ventaja de éste método
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radica en quc el sistema manticne constante el drca interfacial, permitiendo asi un

contacto directo entre ¢l supositorio y el medio de disolucion.

En este método el supositorio se coloca dentro de una columna vertical de vidrio, que
ticne un filtro en cada extremo y a través de este se hace pasar de mancra continua el
medio de disolucién, con una velocidad especifica, que va desde un reservorio externo
hasta la muestra, para esto se emplea una bomba peristdltica o ccntrifuga; en geneml el
medio de disolucién se recoge en un recipiente separado a medida que. sale de la celdu

de disolucién y asi el supositorio estda continuamente expuesto “al dlsolvcnle nucvo (sm .

se colocan

perlas de vidrio que ayudan a mantener el flujo lnmmar y a SUJetar el suposnlond. @)

reemplazo). El disolvente circula desde el fondo dc la columna

Los métodos de flujo abierto ticnen diversas ventajas respecto a los métodos que
utilizan vasos, dado que el aparato no utiliza ningGin mecanismo de agitacién, el
supositorio ¢std expuesto continuamente a un flujo laminar homogéneo que puede ser

controlado de forma precisa.

Con rcsp.eclo a los problemas de balanceo, excentricidad del vistago, verticalidad,
vibraci6n, posicion del agitador, etcétera que se presentan en los métodos de paletas y
canastilla, simplementc en este método no cxisten, ademis el flujo turbulento del medio
es asociado con los mecanismos de agitacién y deterioro en el sélido, pero en este

sistema se evita.

Los sistemas de flujo abierto tienen sus propias desventajas, la mas importante de éstas,
es la tendencia del filtro a obstruirse debido al flujo unidireccional, y como
consccuencia desarrolla una presion cerca del final de la prueba, cn muchos casos es
necesario ulilizar transductores de presion incorporados para poder mantener asi

constante la velocidad de flujo. 2

Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza” UNAM. 16



P

Desarrollo y evaluacion de una for. cin para unos itorios de Inde
] /

por medio de la prueba de disolucicn.

Como ya s¢ mencionod cl problema basico durante el desarrollo de los diferentes métodos
de disolucion no oficiales, estd en relacién directa con las propicdades fisicas del
supositorio, los cuales al comenzar a fundir, se reblandecen, deforman y cn ocasiones se
desintegran cn la superficie del medio durante el desarrollo de la prueba, lo que trac
como consccuencia que la exposicion dclvérca interfacial por parte del supositorio hacia el
medio no sea la adecuada; y es considerada como una variable critica, ya que cuando el
angulo de contacto entre la muestra y el medio aumenta, la prucba presenta una

reproducibilidad pobre durante su desarrollo, ®

2.4.3.2 Métodos oficiales

La USP XXIII, reporta como cquipos de disolugién oficiales de disolﬁcién para
supositorios el aparato No. 2 (Palctas), el aparato 4 (celda de ﬂujd continuo) y el equipo 7
(cilindro reciprocante); por los factores antes mencionados, el uso del método de paletas
ocasionan que exista una gran variabilidad entre los resultados. No obstante en otros casos ‘
se menciona el equipo de flujo continuo, aqui el supositorio es colocado de modo fijo -
sobre un tamiz o un lecho de perlas de vidrio, a través del cual fluye de modo continuo y
reproducible ¢l medio de disolucién, este método se ha reportado que arroja buenos
resultados de reproducibilidad ya que la interfase, solido-disolvente se encuentra con

menores variaciones en comparacién con otros métodos.

El aparato de celda de flujo continuo, esta disefiado para controlar ¢l problema del érea
interfacial ya que la muestra (supositorio) es colocada dentro de una celda, y con ayuda de
perlas de vidrio sc inmoviliza éste, haciendo pasar el medio de disolucién de forma

continua, evitando asf ¢l fenémeno ya indicado anteriormente.

Especificamente para el caso de Supositorios de Indometacina se reporta el método No.
2 como oficial en la FNEUM 7° edicién, sin embargo, cn la USP XXIV se reporta el

método de Celda de flujo continuo.
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2.5 DEFINICION SUPOSITORIOS

Los supositorios son formas farmacéuticas semisélidas, moldeadas, generalmente de forma
cilindrica apuntaladas cénicas por un extremo, los cuales se administran usualmente por via
rectal o uretral, que después de su insercidn se ablandan, funden, dispersan o se disuelven

en los liquidos de la cavidad, a temperatura corporal (37 ° C.)

La FEUM los define al supositorio como: sélido ovoide o cénico, que contiene cl o los
principios activos, disueltos o dispei-sos en una sustancia que se funde a la temperatura del

cuerpo, destinado a uso rectal.®

Los supositorios ofrccen ventajas sobre las formas farmacéuticas orales, por cjemplo:
cuando un férmaco no puede ser tolerado oralmente, este se altera o inactiva por el efecto

@Y y una de sus principales ventajas

del pH géstrico, o por las enzimas del tracto digestivo,
es que evita el efecto del primer paso en aproximadamente un 50% de la dosis, y una vez

que el principio activo se absorbe pasa directamente a la circulacion. 4
2.6 CARACTERISTICAS FiSICAS Y MODO DE ACCION

2.6.1 Caracteristicas

Los supositorios generalmente tienen las siguientes caracteristicas:

Peso (g) Longitud (cm)
Adultos 24 2.5
Niflos 1-1.5 1.5
Lactantes 0.5-0.8 1.0

El activo debe estar incorporado de manera uniforme en todos los supositorios, y al
mismo tiempo el lote debe presentar la misma forma, y si incluyen una sustancia colorida
debe tener un color homogénco. No deben de presentar burbujas de aire, ni ser visibles

bordes, grietas y fendmenos de cristalizacion.
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2.6.2 Modo de aceion

Los supositorios pucden clasificarse en dos grupos, de acucrdo a su modo de accién: "

a) Supositorios de accién local

Actian por via mecdnica, csto es, ¢l excipiente cjerce accién sin que exista una

absorcion marcada, como es ¢l caso. de los supositorios de glicﬁcriqa,’ que se utilizan

como laxantes, y en los cuales se da un proceso de os “debido a la gran tendencia

de los glicoles por el agua, lo. qu :consecuencia’ un aumento en el

movimiento peristaltico.

En esta categoria - encontramos = supositorios antihemorroidales, astringentes,

antisépticos, y vasoconstrictores.

b) Suposiiorios de accién sistémica

Estos son supositorios que contiencn substancias destinadas a ser absorbidas en
regiones del organismos alejadas del recto. El modo de accién se da a partir de la
absorcion de los firmacos a través de del sistema hemorroidal, una vez que el principio
activo sea liberado, pasando asf a la circulacién general, y actuando de manera

especifica sobre el érgano afectado.

Los supositorios son de accidon sistémica, son analgésicos, antirreumaticos,

anticonvulsivos y barbittricos.
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2.7 BASES DE SUPOSITORIOS

Las bases de origen lipofilico, consisten principalmente de mezclas de ésteres de
triglicéridos de largas cadenas de édcidos grasos saturados (Cotlj9gCOOH a Cy7H;3;5COOH)

con proporciones variables de mono y digliceridos. Los grados especiales pueden contener

excipientes como cera, lecitina, polisorbatos y icidos grasos parcialmente etoxilados, ('

2.7.1 Caracteristicas generales

Dado que la principal aplicacién de las bases de supositorios, es ser utilizada como

vehiculo para la administracién rectal, deben considerar algunas caracteristicas como:
«+. Debe tener buena tolerancia fisiol6gica inocua y no irritante de la mucosa.
«+ ‘No deben ser incompatibles con el principio activo ni con los excipientes.

< Peapéﬁb ml‘qi'\’/aik')l:eﬂfre temperaturas de fusion y solidificacién, por ejemplo:

35° C, respectivamente.

%+ =Alta viscosidad a la temperatura de vaciado.
-« No debe tener adherencia a los moldes o material de empaque.
<+ Debe ser estable durante su almacenamiento.

< - No debe interferir de ningtin modo con la liberacién del firmaco.

> No deben presentar formas polimérficas (diferentes formas cristalinas)

Ademis, no deben de ser visibles cambios de color, olor asf como sustancias relacionadas

evidentes. ('”
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2.7.2 Diferentes bases

Antiguamente la base tradicional para la claboracién de supositorios era la manteca de
cacao, sin embargo, presenta el inconveniente de ser inmiscible con los liquidos tisulares,
por consiguiente, inhibe la difusién y absorcién de los principios activos de origen
liposoluble, pero su principal desventaja es que presentaba polimorfismo a bajas

temperaturas de calentamiento, (capacidad - para estar en mds de una forma cristalina),

razén por la cual se dejo de utilizar, -

Actualmente existen varios sustitutos de la nﬁh'lccn: de cacao, como son las ceras sintéticas
hidrogenadas las que ofrecen varias ycntajés,ﬁrcépecto a la primera, como son, que no
presentan oxidacién (arranciamiento) y tiencn ﬁlejor comportamiento en transicién de fase
(punto de solidificaci6n y fusién). Cuya ﬁrinciﬁalv éumétcrfsticn es que presenta bajo punto

de fusién con lo cual liberan més rédpido el principio activo.

Las bases de origen lipofilico tienden a liberar los fiirmacos hidr6fobos (que son altamente
solubles en éstas) muy lentamente, y por tanto la emulsificacion de la base tiende a mejorar

significativamente la liberacién del principio activo.

También existen bases de tipo hidrosolubles, las cuales son relativamente recientes, la
mayor parte de ellas esta conformada principalmente por los polietilenglicoles o
combinaciéon de cllos. Estas bases tienen la ventaja dc que no dependen de un punto de
fusion préximo a la temperatura corporal, debido a sus propiedades hidrofilicas. Incluyen
principalmente polimeros de polietilenglicol como el carbowax, y los poliglicoles, con fos
que se pueden preparar supositorios de  diferentes puntos de fusidn y caracteristicas de

solubilidad variables. ¥
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Algunos c¢jemplos de bases lipofilicas se muestran cn la siguiente tabla: %

Base Caracteristicas Generales

El propésito general de estas bases es que sean
adecuadas para la fabricacion de supositorios
por diferentes procesos ya scan automatizados
o manuales.

Masa Novata A

Material con valor de hidroxilo que puede ser
Masa Novata BD | utilizado a baja y gran escala, en este tipo de
: : base no se debe forzar el enfriamiento

i ; Base con alto rango de punto de fusién,
‘Masa Novata D | recomendada para ajustar el punto de fusién en
: EE formulaciones.

Base estandar utilizada para minimizar algunos
Witepsol 35 problemas de sedimentacion, presenta bajo
punto de fusion y rapido enfriamiento.

. Tabla 1. Ejemplos de bases lipofilicas utilizadas mds frecuentemente.

2.7.3 Punto de fusién

El punto de fusién debe de estar por abajo de la temperatura corporal (37 © C), ya que se
sabe que cuanto mais elevado es el punto de fusién, mas tardiamente aparecen los efectos
farmacolégicos. Las bases con punto de fusién alto (40°C), pueden utilizarse en

combinacién con bases con muy bajo punto de fusién (30° C). !9

Un punto importante es que deben presentar un intervalo pequefio entre el punto de fusion
y el punto de solidificacién (ejemplo: Witepsol W35: Punto de fusion de 33.52355°Cy
punto de solidificacion de 27 a 32° C), este margen entre uno y otro parametro, impiden el
ricsgo de sedimentacion de las particulas  suspendidas, obteniéndo con esto una mejor

calidad de los supositorios.
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2.7.4 Reactividad quimica

El uso de bascs con valores bajos de hidroxilo (bajo contenido dc éster), es mds
recomendable para evitar riesgos de interacciéon quimica, ademas, cuando los valores son
muy altos, las bases ticnden a enfriar mds rdpidamente formando supositorios quebradizos,

pero cuando se ticnen valores muy bajos de hidroxilo y tienden a ser poco plasticas.

Las principales especificaciones que deben de presentar las bases son:

Su valor de ncndcz debe ser mcnor o q,ual a 1. 0

El Indlcc de Supoml' cacion debe prescmar entrc 215 y 255

“El indice de yodo debe ser menor o u,ual a 7 0

Y V Vv Y

Y el intervalo entre el punlo de solldlf cnclén y el punto de fusién’ debe ser

pequeiio.

Algunas de estds propiedades son muluamente excluyentes y asf mismo no todas son

ideales en todos los casos.

Las incompatibilidades de las bases no son ampliamente reportadas en la literatura, la
ocurrencia de una reaccién quimica entre la base y el principio activo es poco frecuente,
pero en ocasiones puede llegar a ocurrir, por lo que para evitar en gran medida esto, la base

debe de tener un valor de hidroxilo menor o igual a 70, '3

2.7.5 Reologia

La viscosidad de la base fundida puede afectar la uniformidad o distribucién de los sélidos
durante la fabricacion; y afecta la liberacion asf como la absorcién del farmaco en el recto,
por lo que es importante considerar que el tamafio de particula de los sélidos, que debe ser

menor a 50p para evitar problemas de sedimentacidn; por el contrario la presencia de
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particulas muy finas, mayores a 100p incrementa la viscosidad de la base ocasionando

dificultades, como es lu ¢levacion del punto de fusién. ('™

2.7.6 Condici de alm iento

Las bases lipofilicas para supositorios, son bastantc cstables, sin embargo, el fenémeno que
mds presentan es la oxidacion y la hidrolisis, el contenido de agua en estas es relativamente
bajo y el deterioro por higroscopicidad raramente ocurre, por lo que en condiciones de

almacenamiento se debe cuidar mds la temperatura.

La caracteristica fisica mds afectada por condiciones de almacenamiento scveras (altas
temperaturas) es el punto de fusion, el cual se puede elevar, o.generar diversas formas
cristalinas. Deben almacenarse protegidas de la luz en contenedores herméticos a

temperatura de 8°C o menores. %

2.8 EXCIPIENTES

Diferentes excipientes se utilizan, para ayudar a dlsmmu [) evntar problemas durante la
fabricacién, 'y existe una gran vanedad de estos, quc pucden ser introducidos en la
formulacién de supositorios. Es unportante reallmr estudlos previos de compatibilidad,

farmaco - excipiente y excipiente — base,’ ames dc» que ser utilizados en la formulacién.

Los excipientes se scleccionan basdndose en las caracteristicas fisicoquimicas del principio

activo, como:

@ Solubilidad.
@ Si es solido, liquido, o si presenta poder disolvente frente al excipiente.
® Densidad (si esta es alta, es conveniente elegir un excipicnte de rdpida

cristalizacion.)
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Las bascs de supositorios pueden incluir excipientes como los ésteres de dcidos, algunos son

muy solubles (como ¢l Myrj o ¢l Tween) o hidrodispersables (como el Arlacel) y estos se

pucden utilizar solos o en combinacién con otros materiales. @2

Excipicntes Ejemplos |~ Concentracién

- N e Glicerina
e Humecctante s SRR o 1-5%
+ » *: Propilenglicol

‘o Antioxidanie | . 0105%

BRRETe " Tween o s
& Tensoactivo e ¢ 02-1.5%:
L omonotive, Span o :

o “e Alcohol cetilico
. Plastiﬁcgnles e Brjj e 23%
e Misj

Tabla 2. Ejemplos de aditivos y sus concentraciones comiinmente

utilizados en la fabricacion de supositorios.

2.8.1 Viscosantes

Una gran variedad de viscosantes se pueden utilizar para estabilizar las propiedades
fisicas de los supositorios. La viscosidad puede elevarse con la utilizacion de las

siguientes concentraciones de aditivos:
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© Del 2 al 5% de estearato de aluminio

@ Decl 0.5 al 3% de diéxido de silicio dispersado (acrosil)

@ 5 % de monoestearato de glicerol, junto con 2 a 5 % de parafina
[

Del 5 al 15% de Bentonita

Aun cuando los aditivos pueden ser utilizados para mejorar algunas propiedades fisicas de
los suposntorlos, no debcn utilizarse en exceso, dCbldO a que puedcn modificar algunas

caractcrlstlcns de cstos como son ta dureza (mcremcnto), mlervalo dcl pumo de fusnén los

supositorios asf como también pucde afectar la disolu

En ocasiones cuando el principio activo tiene un tumaﬁo de pam'cula muy pequeﬂo cleva

excesivamente la viscosidad de la masa fundida, en cslos casos puede utlhzm‘se pamﬁna

liquida al 1% para disminuirla.

En general los excipicntes ayudan a mcjorar en muchos casos la. liberacién de los

farmacos de origen hidrosoluble a partir de bases hidrosolubles.

2.8.2 Agentes tensoactivos

Los agentes tensoactivos permiten una mayor extension de la masa, facilitan por tanto, la
liberacion del principio activo por una parte y por otra mejoran la humectacién de la

formulacién.

Algunas bases lipofilicas, no contienen emulsificantes, lo que hace necesario en ocasiones

el uso de agentes tensoactivos que disminuyen la tensién superficial, haciendo posible que

el principio activo se distribuya uniformemente. '?
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2.8.3 Otros Excipicntes

Hoy por hoy, como se¢ mencioné anteriormente las bases de tipo comercial (como por
ejemplo ¢l rusupol, witcpsol, masa novata y masa cstarinum) conticnen diferentes
aditivos que comianmente son identificados por el fabricante, sin embargo, cuando se

requicre modificar algunas de las caracteristicas de los supositorios se pueden utilizar

diversos excipientes, %
Algunos otros cjemplos de excipientes se presentan en la siguiente tabla: s)
Propiedades Aditivos
< Laurato de Dietilnolamina
X N <% Tween 20, 60, 80

~ Dispersabilidad
< Span 60, 80

~ Higroscopicidad ¥ Dioéxido de silicio coloidal

Reduccion < Estearato de magnesio

~ Punto de Fusion ¥  Mezcla de glicéridos saturados
¥ Polisorbato 80 y 85
¥ Alcohol mistirilico

& Plasticidad ¥ Monoestearato de glicerol
¥ Ac. Esiéarico
¥ Alcohol estearilico
< Diy tri monoestarato de aluminio
<+ [Estearatos
¥ Bentonita

~ Viscosidad
<+ Monoestearato de glicerol
< [Estearato de magnesio
<+ Didxido de silicio coloidal

Tabla 3. Diferentes excipientes utilizados para la fabricacion de supositorios.
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2.8.4 Uso de colorantes

El uso dc colorantes durante el proceso de fabricacion, gencralmente presenta un objetivo,
¢l de seguridad, debido a que cuando se tienen grandes campaifias de fabricacién con
diferentes  principios activos puede darsc una contaminacién cruzada, as{ cuando se
colorean pueden cvitarse confusiones durante ¢l envasado (ain cuando no es un proceso

muy utilizado), actualmente cuando se realiza cs por cstética. 9

Los colorantes son principalmente de tipo orgdnicos naturales y/o artificiales, asi. como
también se pueden utilizar pigmentos; cjemplos de algunos colorantes son:'jcxu;otenoidcs,

el amarillo quinolina, violeta de genciana, el amarillo de azorrubina.

Para el proceso de coloracién de los supositorios son preferidos los pigmentos o
colorantes organicos artificiales, debido a que en ocasiones, si se utilizan carotenoides, se
tienen problemas de foto-sensibilidad de éstos, y por consecuencia del supositorio. Por
otra parte la concentracién de los colorantes, debe de estar en un rango de entre un

0.005% a .02 %, para no tener problemas de sedimentacion de este tltimo.

2.9 TIPOS DE SUPOSITORIOS

El método de fabricacién puede tener gran influencia en la liberacién y absorcién del

principio active, por ello se debe de considerar el tipo de supositorio que se va a fabricar, (%

o  SUPOSITORIOS DE SOLUCION
o SUPOSITORIOS DE EMULSION

@ SUPOSITORIOS DE SUSPENSION
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2.9.1 Supuositorios de solucion

Si el principio activo cs soluble ¢n la base, el supositorio aparece como una solucién
solidificada. Durante la fabricacién de supositorios de solucién la principal caracteristica
que hay quc cuidar es la solubilidad de! principio activo en la base, después de fabricado y

una vez que ¢ésta solidifique, el supositorio no debe recristalizar,

Los supositorios de solucién no exhiben unas condiciones de resorcién muy favorables.

Generalmente cstos tipos de supositorios se muestran como supositorios hidrofilicos.

2.9.2 Supositorios dc ecmulsién

Cuando se utiliza una base de supositorios de tipo lipofilica (como el witepsol, la manteca
de cacao, o las diferentes masas novatas entre otras), con un principio activo ¢l cual no es
muy soluble o es ligeramente soluble en ésta, se produce una emulsion solidificada.
Generalmente las bases contienen aditivos emulsionantes, los cuales permiten durante la
fabricacion obtener una emulsiéon solidificada. Obteniéndose asi supositorios

emulsionados.

Los supositorios de emulsién no exhiben en general buenos resultados de absorcion.

2.9.3 Supositorios de suspensién

Aquf en estos la mayor parte de los principios activos mucstran una baja solubilidad en las
bases lipofilicas, (como son las masas novatas o el rusupol), por lo cual los supositorios se
constituyen como suspensiones solidificadas, la mayor dificultad para obtener cste tipo de
supositorios ¢s cn lo que sc reficre a la distribucién, uniformidad del fiirmaco, por lo que

es importante controlar la sedimentacion de las particulas, la cual debe de ser baja.
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2.9.4 Métodos de fabricacion
Independientemente de cual es el método para fabricar, es importante considerar tres puntos,
que son:

1. La temperatura de fusién de In masa (base)

La masa se debe de fundir de manera uniforme a la temperntﬁrn_elcgid_u, la cual no debe
de sobrepasar los 60°C, para evitar la aparicién de diferentes formas cristalinas. Por lo

que se recomicnda la fusién sobre vapor o baiio de agua (bafio maria).
-2, Incorporacién del principio activo

El principio activo puede adicionarse de acuerdo al procedimiento seleccionado, sin
embargo, debe realizarse de manera minuciosa, para evitar mermas o supositorios sin la

dosificacion adecuada.
3. Agitacién de la masa fundida

Esta debe ser realizada de manera constante y lenta para evnnr que el mre quede atrapado
en la masa, y supositorios de bajo peso, ademas, pam obtener una dlspcrsn.’m del activo

uniforme,

De igual manera deben de respetarse las siguientes relaciones: %

" @ Exactitud de dosificacion y cantidades adicionadas.
© Exactitud de doysiﬁcacién y velocidad de sedimentacién.

& Debe considerarse la liberacion del principio activo de los supositorios,
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2.9.4.1 Método de prensa

Para este procedimicento de prensa son adecuadas las bases de supositorios que presentan
un rango cercano entre el punto de solidificaciéon y fusién (forma y deformabilidad), y se
recomicnda utilizar todas las bases de cardcter graso. Para este proceso es necesario que el
principio activo, se pulverice finamente y se disuclva o disperse en la base; una vez que se
ha realizado este proceso la mezcla es forzada a presion dentro de un molde, o puede ser
una prensa la cual es operada manualmente. Al abrir el molde se libera la presién y el

supositorio queda formado.

Los moldes de prensa se deben frotar con parafina o bien con una solucién que contenga un
tensoactivo, para evitar que la masa se adhicra a estos; en este método se puede utilizar

una prensa fija, que permite fabricar hasta 6 supositorios de una sola vez. %

Este método presenta algunas ventajas con réspe\cto\al método por vaciado como es que la
distribucién del principio activo no esta influenciada por.la sedimentacién y por tanto la
reproducibilidad de dosificacién es buena, pero estas venta_lns pierden valor debido a la

baja productividad. ¥

2.9.4.2 Método por fusién

Este método es adecuado tanto para la fabricacién individual como para la fabricacion en

serie.

El proceso consiste en fundir la base sobre un bafio de agua a bajas temperaturas (60°C
como miximo), con ayuda de agitacién lenta y constante, se adiciona el principio activo
gradualmente. Obteniéndose asf una distribucién uniforme del principio activo en la masa
fundida.
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f

Una consideracion importante que hay que hacer, es que la temperatura de vaciado debe
estar cercana a la temperatura de solidificacién, para lograr que éstos enfrien a

temperatura ambicnte.

Dcbido a que la masa solidifica mds rapidamente en las paredes que en el centro, cl
enfriamiento prcvno de los moldcs no sc recomienda ya que se corre el riesgo de

ocasionar grlctus asf como suposxtonos fragiles y qucbradnzos (9

La vclocldad dc scdlmcntamén de las pnrtfculas suspcndldns prescnlcs pucden mantenerse
muy baJa, lo’ quc se observa como un punto favoruble pnra evitar obtcner supositorios
prcclpuudos, una condicion previa importante para el éxno o fracaso en la fabricacién de
suposnonos es el tratamiento adecuado de los moldcs de vacnado (que puedcn ser de acero
inoxidable o platino), estos pueden cnjuagnrse con unn solucién ligera de tensoactivo,

para evitar que se adhicra la masa en estos. -

Actualmente cl tratamiento previo de los moldes no es necesario ya que las bases de

origen lipofilico tienen gran contracci6n, lo que permite su inadherencia.

Con este procedimicnto se pueden obtener desde unos cuantos hasta cientos de
supositorios por lote. Durante la produccidon comercial el llenado se realiza generalmente
mediante una bomba dosificadora volumétrica que mide ¢l producto (masa fundida), y lo
lleva directamente al material de empaque primario (moldes de PVC.), donde se forma el

supositorio.

Una vez vertido y enfriado ¢l supositorio en los moldes se climina el exceso y las

unidades de PVC, se scllan y se cortan para su empaque final,
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2.10 CONTROLES DE CALIDAD A SUPOSITORIOS

Consecutivamente al desarrollo y manufactura de los supositorios, ¢l producto final debe ser

evaluado por un nimero de prucbas fisicas y quimicas para verificar que su calidad es la

adecuada. ¥

2.10.1 Prucbas fisicas
2,10.1.1 Descripcién

Dentro de este punto debe de considerarse la apariencia, el color y la homogeneidad de los
supositorios, deben de presentar una superficie regular, lisa y homogénea, asi como

ausencia de fisuras, fenémenos de cristalizacién y precipitacién. a8

2.10.1.2 Punto de fusién

El punto de fusién es un factor crmco cn la determinacién ide la velocidad de llberaclén del

principio activo, por lo que el punto de fusié

ser riwyor a37ec. 18

Para esta detenmnncnén se han empleado dlversos métodos, aun cuando dx!' ieren en la
metodologfa el principio es similar, el més aceptado consnsle ‘en: colocar la muestra
(supositorio) con ayuda de una malla, dentro de un pequefio tubo el cual se cierra
previamente con ayuda de un tapén, éste una vez que contiene la muestra se coloca dentro
de un tubo de pruecba mis grande (tipo refrigerante) a través del cual hace pasar agua, el
objetivo en aumentar la temperatura de ésta dltima (a partir de los 27° C) gradualmente con
ayuda de un termostato, y una vez que el supositorio funde sec toma la lectura de la

temperatura de fusion del supositorio.t'?

2,10.1.3 Tiempo de licuefaccién

Esta prucba indica el tiempo necesario en que el supositorio se licua, bajo condiciones

similares a las del recto (agua a una temperatura maxima de 37°C). 9%
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Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos itorios de Ind ina por medio de la prucba de disolucion.

I

Para realizar esta determinacion puede emplearse ¢l mismo aparato descrito en el punto de
fusién, durante cl desarrollo de esta prucba es importantc mantener constante la
temperatura del agua a 37 # 0.5 °C, una vez cstabilizada csta temperatura, sc coloca la
muestra y a partir de este momento se mide ¢l tiempo en que sc obtienc la fusién completa

de la muestra, Se considera aceptable un tiempo de fusion de entre 30 y 40 minutos. V'

2.10.1.4 Durcza Anica (Resistencia a la ruptura)

Esta prueba mide la fuerza mecinica necesaria para romper un supositorio e indiéa si éste
s quebradizo frdgil o si es elastico. El método Erweka es el mais utilizado para csta_ prueba,
ademds de medir la masa cn Kg, !'® » L o

El aparato consiste cn un soportc ¢n el cual va adaptada una plataforma sobre la cual se
coloca el supositorio, sobre éste ultimo se coloca una varilla con travesafio la cual lleva un
peso de 600g, la demas carga se consigue mediante pesas de 200g cada una, agregadas a
determinados intervalos. El aparato se nivela en posicién vertical, con ayuda de los
tornillos de la plataforma del soporte; ¢l supositorio y la parte superior de la varilla, junto
con el travesafio estin colocados en una caja de doble pared, provistas de una puerta de
plastico deslizable, la cual permite la observacién de la muestra y el comportamiento de
ésta durante el desarrollo de la prueba. Finalmente se hace circular agua por las paredes de

la caja, con ayuda de un recirculador una temperatura constante. ('

Una vez que se ticnen las condiciones en el equipo se procede al desarrollo de la prueba, se
coloca la muestra, se procede a colocar una pesa de 200 g de manera consecutiva hasta
observar la ruptura total del supositorio, y una vez que esta suceda s¢ anota ¢l peso total

con la que se obtuvo éste, 12
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Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de | stacing por medio de la prueba de disolucion.

2.10.2 Pruchas quimicas

Conjuntamente la rutina de las prucbas de control de calidad para supositorios esta asociada
con un problema especifico, que cs la dosificacién de los supositorios, por que las prucbas
que deben de considerarse  son: La valoracion, la uniformidad de contenido asi como la

disoluci6n, (18
2.10.2.1 Valoracién

Esta prucba gencralmente involucra 4 pasos para la cuantificacion del principio activo que

son: (!9
1. Prcpm‘aciénAde una muestra homogénea
2. Extraccion del principio activo de los excipientes
3. Separacion de los excipientes de la mezcla
4. Anéliéis cuantitativo y selectivo del principio activo.

Convencionalmente, para realizar estos pasos s¢ necesita de 5 a 20 unidades (supositorios),
estos son pesados y macerados para obtener una muestra analitica homogénea, de la cual se
procederd a extraer el principio activo de los excipientes para poder analizarlo de forma
cuantitativa a través de una técnica especifica para éste, y de esta manera confirmar la

potencia del supositorio. !®

2.10.2.2 Uniformidad de contenido

Esta prucba tienc como objetivo analizar de 5 a 20 supositorios de manera individual, ya
que cste provec informacion directa acerca de la variacion en la dosis durante la
manufactura. '® Generalmente el procedimiento a seguir para el procedimiento de esta

prucba sc hace conforme a la valoracion indicada del producto. '®
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Desarrollo y evaluacion de una foramdacion para unos supositorios de Ind ina por medio de la prucba de disolucién.

2,10.2.3 Disolucion

La prueba de disolucion en supositorios, ¢s una herramienta del control de calidad muy
importante, ya que ascgura la cficacia del producto *In Vitro”, durante su vida en ¢l

mercado ademis de que también es auxiliar para determinar su vida de anaquel, ¢**

2.11 PREFORMULACION

Se define como estudio de preformulacion al proceso ubicado dentro’ de la investigacion
farmacéutica y que consiste en reunir y gencrar toda la informacién sobre el principio activo
en estudio que facilite el desarrollo de una formulacién, asegurando su: estabilidad,

seguridad y calidad, desde su fabricacién hasta el momento de su administracién, *

El desarrollo de productos en la industria farmacdutica, hizo posible que la etapa conocida
como preformulacidn formara parte importante en el disefio de nuevos medicamentos, Esta
serie de estudios preceden al establecimicnto de la férmula final de una forma farmacéutica.

La preformulacion, se considera como un paso légico de desarrollo de los productos,
incluyen una descripcion de las caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas de los
farmacos. Inicialmente fue referida, de manera especial, a estudios de estabilidad quimica,
no obstante actualmente sc refiere también a la fisica (por ejemplo: cambios de

polimorfismo).

En el estudio de preformulacion se realiza la caracterizacién fisicoquimica del principio
activo y con base a los resultados se puede establecer la forma farmacéutica adecuada para
este principio activo, para cllo deberdn de considerarse varios parametros, que conlleven a

la seleccion de la presentacion quimica y fisica mas conveniente.
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Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Ind ina por medio de la prueba de disolucion.

Estos parametros son:

1. Caracteristicas macroscopicas del lirmaco
2. Caracteristicas microscopicas del fairmaco

3. Caracteristicas fisicas, dentro de las cuales encontramos:

® Densidad

@ - Tamaiio de particula
® Propicdad de flujo
@ l-iigroscopicidud

® i’olimorﬁsmo

¢ Humedad
4. Propiedades de solucion

¢ pH

¢ - pKa

@ Solubilidad
0. VCoqﬁﬂqfer}ie de barticién
® : :

" Disolucién’

@ ‘Hunﬁjédnd‘,
© ‘I;liz k
6. Estudio de compatibilidad Farmaco - Excipiente

7. Estabilidad de solucion
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Desarrollo v evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Inde ina por medio de la prucba de disolucicn.

Dentro de este cstudio farmacéutico deberdn cumplirse varios parametros durante la

scleccion de excipicntes que son:

+> Deberdn ser sustancias quimicamente definidas

> Disponibilidad en el dmbito comercial

W Cdlidqd adecuada y uniforme (quimica, fisica y bioldgica)
«v. Aceptabilidad legal'y sanitaria

o Costo rcduc:do y calidad alta

D Exislélnqiav cn qul;dﬂd i;decuada

- v De pre!‘g:réﬁcin disponible y usado en otros productos farmacéuticos

@ Estabilidad.

> Compatibilidad con principios activos
> Compatibilidad con excipientes

> Compatibilidad con el material de empaque primario
© Nivel de concentracion a usar
+> Cantidad minima posible
> Concentracion minima efectiva
© Evaluacién de excipientes
1> Cuando menos dos proveedores, en los excipientes criticos

Cuando son controlados cada uno de los puntos anieriores se logra desarrollar una
formulacion cxitosa, cstable y cfectiva farmacolégicamente, a diferencia de cuando estos
parametros no lo son, trac consige una seric de implicaciones que van desde el alargamiento

en ¢l tiempo de desarrollo, altos costos y una mala estabilidad del producto. @V
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Desarrollo y evaluacion de una formudacion para unos supositorios de Inde ina por medio de la prucha de disolucidn.

2.12 ESTUDIOS DE FORMULACION

La etapa de formulacion s¢ encuentra sumamente ligada a la preformulacién, después de
haber realizado estudios de compatibilidad se podrd elegir una scric de excipientes con los
cuales se tenga plancado formular, de acuerdo a la forma farmacdéutica. En gencral para la
forma farmacéutica que se desarrolle sé tendrd que hacer siempre por lo menos para cada

excipiente la seleccion de tres lotes. 2%

2.12.1 Aspectos fund tales a considerar antes del desarrollo de la formulacién

Antes de empezar con el desarrollo de una formulacién deberin considerarse una seric de

directrices que ayudarén en la optimizacion de esie proceso, estas son:

1. El formulador debera de conocer la hoja de datos analiticos del principio activo.

La hoja de datos analiticos dcl principio - activo describe las propicdades fisicas y

quimicas. Es esencial que cuando se disefie.la férmula se tenga en cuenta los siguicntes

datos especificos del principio activo:

e Férmula estructural

e Pureza del principio activo :

e Reacciones y productos de degradacion

e Descripcion del compuesto (forma cristalina, olor, color, sabor)
e pH, pKa

e Punto de fusion

e Solubilidad. En diversos disolventes orgdnicos

e Sensibilidad del principio activo: humedad, aire, pH, metales, luz
o Propicdades farmacologicas

e Toxicologia del principio activo

e Métodos analiticos
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Desarrollo y evaluaciion de una formlacion para unos supositorios de 1 inet por medio de la prucba de disolucion.

2. Compatibilidad del principio activo con los excipientes de una formulacién tipica de

una suspension.

Cuando sc cncuentra ¢n la etapa final del desarrollo del producto, ¢s necesario conocer
desde un principio las limitaciones de la  formulacién propuesta a causa de estas

incompatibilidades entre principio activo.y excipientes.

Es aconscjable realizar un esludlo prev10 dc n, cn- donde se realice un

estudio de compatibilidad y caracterlzacnén de excipientes as( como de provecdores para

evitar estos problemas,

Durante el desarrollo de los. suposno ios’ dcbcrzin de cslnbleccrsc varios prototlpos de

fomlulacxones, dentro de Tas que lcnemos' “’)

. Prolotipo de una fofmulaciéh sericilla y econémica.

e - Prototipo de una formulacién estable.
e . Una formulacién funcional.
Las formulaciongs deberan cumplir con todos los pardmetros de control preestablecidos,

ademas de aséguifur la calidad quimica, fisica y microbiolégica.

Una vez cumplidos los puntos que engloban todo el proceso de formulacion, se desarrolla

el producto para someterlo a una estabilidad acelerada en material de empaque primario

2.13 ESTABILIDAD DE PRODUCTOS

A inicios de los afios 50’s diversas investigaciones revelaron que los firmacos son
moléculas substancialmente incstables, en consecuencia, para asegurar que se fabriquen o
distribuyan y administren farmacos optimamente estables, se establecio realizar estudios de
estabilidad.
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Desarrollo y evaluacion de una fornmulacion para unos supositorios de Indomeacing por medio de la prueba de disolucion.

Cuando se describen las caracteristicas de calidad de un medicamento, se ha reconocido
que este pucde sufrir modificaciones o descomposicion con ¢l tiempo, dando como
resultado una pérdida de la actividad biologica o tcrapéutica, o aumentando las

posibilidades de ocasionar efectos adversos.

Dc esta mancra sec = puede puntualizar a la prucba de estabilidad de un producto

farmacdutico, como la capacidad de una formulacion en particular de conservar sus

especificaciones fisicas, quimicas, microbiol6gicas, terapéuticas y toxicologicas. Esta
prueba es una parte integral del desarrollo de formulaciones, genera informacién en la cual
se basan las propuestas para la vida de anaquel, de principios activos y productos asf como

sus condiciones de almacenamiento, 25

El objctivo dc los estudios de cstabilidad, es proveer - evidencia documentada de cémo las
caracteristicas fisicas, quimicas, ﬁsicoquimicas',k- micvrobiolégi'cas' y Dbiolégicas del
medicamento, varian con el tiempo bajo la inﬂhéncia ‘d_c factores ambicntalcs, tales como
la temperatura, la luz y la humedad; y eslabléc¢r "Ias condiciones de almacenamiento

adecuadas y el periodo de caducidad, @
Los factores que afectan la estabilidad son de tres tipos:

1. Externos (medio ambiente, luz, humedad y temperatura)
2. Internos (pH, complejaci6n o crecimiento microbiano)

3. Empaque (dentro de los cuales se incluye composicion, porosidad e interacciones)

Muchos factores inciden sobre la estabilidad de un producto farmacéutico, como la actividad
de los componentes activos en el proceso de fabricacién, acondicionamiento, condiciones
ambicntales durante el transporte almacenamiento, manipulacion y destino final. En la
actualidad, las exigencias a una nueva forma farmacéutica incluyen los estudios de
estabilidad como requisito indispensable para cl registro y venta de medicamentos. Con lo
que respecta a los supositorios deben ser quimica, fisica y microbioldgicamente estables a

temperatura de refrigeracion, 2%
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ina por medio de la prucba de disolucion.

Desarrallo y evaluacion de una fornudacion para unos itorios de
. i}

En lo que se refiere a la cstabilidad fisica es necesario calificar y cuantificar una serie de
propiedades de la forma farmacéutica, que pueden llegar a afectar las caracteristicas de
eficacia, seguridad, clegancia o conveniencia de administracién del producto. Cualquier
modificacion de las propiedades fisicas dcl medicamento tales como el color o la turbidez,
puede ocasionar que cl paciente picrda confianza en ¢l producto. Por su parte la estabilidad
quimica, se¢ cnfoca a cvaluar diversos factores ambicntales y de tiempo, normales y
ncclcrndo.é; estas han sido clasificadas en incompatibilidad, oxidacién, reduccién, hidrolisis y

racemizacién, *?

2.14 PRINCIPIO ACTIVO ( ESTRUCTURA INDOMETACINA)

O\\
C Cl
1
N
/ CH;
H;CO COOH
Fig 3. Estructura quimica de la Ind ina

dcido 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metilindol-3-acético

2.14.1 Actividad Farmacolégica

Fédrmaco Antinflamatorio de tipo no esicroidal con actividad farmacolégica superior a la
que presenta ¢l acetaminofén o paracetamol. El efeclo analgésico se asocia Gnicamente al
dolor que sc manifiesta en la inflamacion; asi 50 mg de indometacina tiene la misma

eficiencia analgésica que 600 mg de Ac. Acetilsalicilico. "

IZs un potente inhibidor de la sintesis de las prostaglandinas. Se ha comprobado es eficaz

aun en tratamientos prolongados.
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Desarrollo y ev in de una for

2.14.2 Indicaciones Terapéuticas
% Artritis rcumatoide
Osteoartritis, bursitis
Tendinitis o espondilitis anquilosante
Procesos inflamatorios agudos del aparato locomotor.

¥
t
%
% Procesos inflamatorios secundarios a intervenciones quirdrgicas ortopédicas
% Artritis juvenil moderada e intensa

%

Dolor lumbosacro
2.14.3 Presentacién Comercial

%  Ciépsulas de 25y 50 mg.
% Supositorios dec 100 mg.
% Ampolletas de 50 mg (2 mL) para uso IM.

2.14.4 Propiedades fisicoquimicas

Sélido de color amarillo pilido, inodoro y con sabor llgeramcnte ustrmgeme. Insoluble en
agua; ligeramente soluble en etanol, cloroformo y éter, soluble en etanol a 95" C, metanol

y aceite de ricino, #0014

Incstable a la accién de bases fuertes (Hidrélisis alcalina), y a ln lu2' estable a pH neutro y

pH's lu,eramente dcidos.

Presenta pollmorf ismo, una forma polimorfa (cnslalmn) presentu un punto de fusion 155°

Cyla otrade 162°C,

El maximo de absorcion UV se presenta a 318 nm, con un coeficiente de extincion de

6290.
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PROBLEMA
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Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de | ina por medio de fa prucba de disolucion.

I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es importante cstablecer que las enfermedades reumdticas como la  espondilitis
anquilosante, artritis rcumatoide, artritis juvenil y osteoartritis, s¢ clasifican como la
principal causa dc morbilidad entre los adultos, dentro de sus consccuencias no sélo se
encuentra la muerte sino también daflios fisicos, discapacidad, sccuclas de efectos adversos
medicamentosos .y como consccuencia principal una baja calidad de vida, ¢” La
Indometacina corresponde al grupo de agentes terapéuticos antiinflamatorios no
esteroidales (AINE), los cuales sc encuentran oricntados principalmente al tratamiento
de enfermedades reumaticas y al dolor asociado a inflamacion en general, debido a que

todos los AINE son antipiréticos, analgésicos asi como antiinflamatorios.

Los firmacos cmpleados para cstas enfermedades cuentan con un gran nimero de
reportes de cfectos adversos, el mds frecuente ulceraciones gdstricas ¢ intestinales
acompafiadas por ancmia, como resultado de la pérdida sanguinea. !9 La administracién
de otras formas farmacéuticas tales como los supositorios, permiten reducir estos efectos
adversos, ya que la via de administracién es rectal y permite llevar al principio activo al
torrente sanguineo directamente cvitando en gran medida ¢l efecto del primer paso,
contando esta forma farmacéutica con otras ventajas tales como que pueden ser utilizadas
en pacientes postoperatorios, semi o inconscientes, pedidtricos y geridtricos o cuando los
o7,

farmacos son inestables a fluidos gdstricos y/o al efecto del primer paso'”’; permitiendo

asf, tener una buena terapia.
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Tomando en cuenta cstos antecedentes, en ¢l presente trabajo sc propone obtener una
formulacién de supositorios de Indometacina que pueda ser evaluada por la prueba de
disolucién, donde a través dc ésta no solamente permita evaluar la formulacién obtenida
como un punto de referencia del control de calidad al obtener Ia liberacion correcta del
famwco, si-no_ también’ nos pcrmlta apreciar la reproducibilidad del procedimicnto de
-fabrlcacxén dc I fornw farmaceutlcn y/o los posibles cambios en el comportamiento de

las formulucloncs a través de la delenmnnclén de los perfiles de disolucion.

Este proyecio, ademds, pretende resaltar la importancia del uso de la determinacion  de
perfiles de disolucidén como una herramienta valiosa durante el desarrollo de una
formulacién, y como criterio altamente significativo para la decisién de definicion
correcta de ésta; tras alcanzar cumplir la especificacion oficial indicada en la Farmacopea

Nacional Mexicana 7* Edicién (método de paletas).

Cabe hacer mencién que en la actualidad en la FEUM 7° Ed. y en la USP XXIV, s6lo
existe una monografia para supositorios que considera la prueba de disolucién, por lo que
cualquier estudio que contemple el uso de ésta, como un pardmetro importante para el
cstablecimiento de una formulacién, presenta la ventaja de ofrecer informacién acerca la

disponibilidad del activo en la forma farmacéutica.

Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza ™ UNAM. 45




Desarrollo y evaluacion de una formudacion para unos supositorios de Indemetacing por medio de la prucba de disolucion

BJETIVO
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= Desarrolla y evaluaciin de una formulacion para unos itorios de ina por medio de la prucba de disolucion.
L it

IV. OBJETIVOS

4.1 OBJIETIVO GENERAL

Desarrollar una formulacion de supositorios de Indometacina empleando la -

prucba de disolucién como control de calidad.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Realizar estudios de preformulacién para supositorios de Indometacina.

3.2.2 Obtener una formulacion de los supositorios de Indometacina que sea estable

y que cumpla con las especificaciones requeridas.

3.2.3 Evaluar la Formulacién por medio de fa prueba de Disolucién, como prueba

de Control de Calidad por el método oficial farmhcobéico,
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Desarrotlo y evaluacion de wuna formudacion para wnos supositorios de Inde ina por medio de la privba de disoluciin.

V. HIPOTESIS

A través de estudios de preformulacion y formulacién, se qbténdr&in" diferenics*
propuestas . de formulaciones de supositorios de Indometacina'eétébléé,‘en

condiciqhes 6ptimas’ de fabricacién, y donde la prgiebd' e disoluéiér;, pem-u't»ivré o

elegir la formulacién mas adecuada en funcién ala racién ‘die'l principio

activo.
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ATERIAL Y
EQUIPO

!
i
!
i
i
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Desarrollo y evaluacidn de una formulacion para unos supositorios de Indometacina por medio de e prucha de disolucion.

VI. MATERIAL Y EQUIPO

6.1 Material

e Vasos de precipitados pyrex de 100,250,500 y 1000 mL
e  Pipetas graduadas de 5,10 y 15 mL

e Matraces erlenmeyer pyrex 250 mb.

*  Buretas pyrex 50 mL

® Probetas graduadas 10, 20, 50 y 100 mL
e Tubos nessler

e Pesafiltos pyrex 24/40 50 mL

e Crisoles de porcelana

e Tubos de ensaye

e Placas de silica gel F60 254

e Celdas de cuarzo para espectrofotodmetro
e Capilares de vidrio

e Cajas pelri pyrex

e Soportes universales

e Pinzas de tres dedos con nuez

e Mecheros Fisher
6.2 Equipo ¢ Instrumentos

6.2.1 Equipo

» Campana de extraccion

* Lampara de UV 254nm.

e Camara de clusion de 20 x 20 em.
e Moldes para supositorios de 2 g

e Placa de calentamicnto y agitacion.

6.2.2 Instrumentos

* Balanza semianalitica marca Sartohurius

e Espectrofotémetro U.V. Lamda 2, marca Perkin Elmer

e Lquipo para resistencia a la ruptura de Supositorios, Marca Erweka
e Disolutor , Marca Vankel, Modelo UK750D.
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6.3 Disolventes

e Cloroformo (Grado reactivo)

e fler de petréleo (Grado reactivo)
e Acetato de ctilo (Grado reactivo)
e Metanol (Grado reaclivo)

e [Etanol (Grado reactivo)

e Lter etilico (Grado reactivo)

e FHexano (Grado reactivo)

o Eler etilico (Grado reactivo)

Equipo dé scguridad

&
IS

Bata de algodén, blanca
Cubre bocas

Cofia

Guantes de litex
Zapatos de scguridad
Lentes de seguridad

VII MATERIAS PRIMAS Y ESTANDAR

7.1 Estindar
Se utilizd estandar primario de Indometacina, pureza de 99.7 en base seca.
7.2 Principio activo
El principio activo fue indometacina grado farmacéutico, numero de lote 1-99003 y
potencia de 99.9 %, con base a la sustancia de referencia. v
7.3 Bascs

k @ Base Novala D y BD de Henkel

® Witepsol W-35

@ Polictilenglicol 6000
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Desarrolla y evaludacion de una formudacion para unos supositorios de ina por medio de la prucha de disolucion.

VIII METODOLOGIA
8.1 DIAGRAMA DE FLUJO

[ Revision Bibliografica ]

p

Andlists de Materia Prima :
1. Principio Activo
2. Bases
{Masa Novata D), (Witepsol W35) .
{Masa Novata BD), (P.E.G, 6000)

( Preformulacion |
— J

c izacion: Estabilidad I . K
a‘n_ictcrml.c ion: Principio activo sélo nt cracclones:
Fisicoquimica 1.Polvo Principio activo-

(Indometacina)

2.En solucién Excipientes ;

* 'l Formulacién

A
Proceso de
Método Analitico Propuestas de Fabricacién de '
Oficial farmacopéico Formulaciones supositorios

> N <
Prucba de Formulacion

Disolucién final
Mcétodo oficial
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ios e ina por medio de la prucba de disolucion.

]

8.2 PREFORMULACION

8.2.1 Anilisis de materia prima

Se realizé cl andlisis de las bases asi como para ¢l principio activo (Indometacina).

8.2,1.1 Caracterizacion de las bases

Para las bases se efectud su caracterizacion quimica conforme a los métodos generales,
indicados en la FEUM 7' Ad.

Prucha Método general de andlisis.
1. [ndice de Acidez 0001
2. Indicede 0791
Saponificacion
3. Indice dc Yodo 1001
4. Punto de Fusion 0471

La caracterizacién fisica de las bascs se realizd fundiendo éstas a una temperatura no

mayor de 60°C, y vertiéndolas en los moldes para supositorios de acero inoxidable

fijando el peso en 2g; con ¢l objetivo de verificar su apariencia, punto de fusién, dureza

y peso promedio (Pruebas descritas en el punto 8.5).

Las bases fueron:

-4

e & o ¢

Masa novata BD
Masa novata D
Polietilenglicol 6000
Witepsol w-35

Masa novata D — Witepsol 35,
( en proporcién 1:1 p /p)
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8.2.2 Principio activo

El analisis sc realizé6 conforme a la monografin para indometacina, indicada en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7 ® cdicién, cubriendo las siguientes

especificaciones.

8.2.2.1. Deseripeibén

La materia prima se cvaludé mediante un andlisis visual del principio activo, sus

caracteristicas organolépticas, confirmando un polvo cristalino ligeramente amarillo.

8.2.2.2. Solubilidad

Se realizé utilizando diferentes solventes, para lo cual se colocd una cantidad de
principio activo en tubos de ensaye, posteriormente a cada uno de los tubos se les
adicion6 el solvente de pruecba (metanol, cloroformo, éter etilico, etanol y agua), se

verificé la solubilidad del principio activo.
8.2.2.3. Ensayos de Identidad

1. Identidad LR.
Se preparé una dispersién del principio activo y otra de la sustancia de referencia en
bromuro de potasio, posteriormente se obtuvieron los espectros IR, la muestra presenté

maximos a las mismas longitudes de onda de la preparacion del estandar de referencia,

2 ldentidad U.V.

Esta se realizd concomitantemente con la valoracion del principio activo. El espectro
UV de la muestra exhibié mdximos a las mismas longitudes de onda de la preparacién

del estandar de referencia.

8.2.2,2.4 Temperatura de fusién
La evaluacion fue realizada en un equipo de determinacion del punto de fusion  (Fisher

Jhons), donde se clevo la temperatura del equipo gradualmente, hasta observar el inicio

Facultad de Estudios Superiores *Zaragoza ™ UNANM. 52



= Desarrollo y evaluacion de una fornmlacion para unos supositorios de Ind. ina por medio de la prucha de disoluciin

y término de Ia fusion del principio activo, obteniéndose asi la temperatura  inicial »

final de fusion de la mucstra,

8.2.2.5 Pérdida por secado
Se¢ pesaron 150 mg de materia prima, y sc colocaron en la balanza del equipo de
infrarrojo previamente tarada, posteriormente sé realizé la determinacion de la humedad

presente en la muestra.

8.2.2.6 Residuo de la ignicion

Se realizé de acuerdo al MGA 0751, para lo cual se utilizé 1g de muestra cl cual se

calciné a una temperatura cercana a los 600°C

8.2.2.7 Mctales pesados

Se cfectud de acuerdo al MGA 0561, el residuo obtenido de la prueba de residuo a la
ignicién se disolvib y sc llevo acabo una digestién de éste con HCl 6N durante un
periodo de 15 minutos, una vez seca la muestra se adiciond 10 mL de agua caliente y se
llevé a pH alcalino con NH4WOH 6M, posteriormente se colocaron 25 mL de agua a la
muestra y sc ajusto a pH =3 con una solucion de CH;COOH 1M, Finalmente se
adicionaron 10 mL de solucién correspondiente al limite de prueba. La solucién muestra

se comparod visualmente con la solucidn de referencia de plomo (2.0ppm).

8.2.2.8 Sustancias relaci d

MGA 0241 (Capa Dclgada)

1. Soporte: Silica Gel GFasq

2. Fase movil: Eter etilico- Eter de petréleo (70:30 v/v)

Se prepararon dos soluciones de la muestra a concentraciones de 2 y 0.01 % mvv en

metanol, s¢ aplicaron 10 pl, de cada solucion en carriles separados cn la placa. se

n
%)
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desarrollé ¢l cromatograma en la fase movil hasta que el sistema de disolvente recorrio
aproximadamente % partes de la placa. S¢ retird la placa de la camara, se marcé el frente

de disolvente y una vez seca se examind bajo luz ultravioleta a 254nm.

Cualquier mancha en ¢l cromatdgrama obtenida con la solucién al 2 % mfv,
independiente de la mancha principal, no es mds intensa que la mancha del

cromatograma obtenido con la solucién al 1% m/v,

8.2.2.9 Valoracién
1. Diluente: dcido clorhidrico - Metano!l (1:199)

Se preparan soluciones muestra y referencia a una concentracion de 20 pg/mL, (el
estdndar de referencia se secé previamente a 100° C durante dos horas). Se obtuvieron
las absorbancias de ambas soluciones (muestra y estiandar) a una longitud de onda de

318mn, utilizando como blanco diluente.

8.2.3 CARACTERIZACION DEL ACTIVO

Para la caracterizacién del principio activo se consideraron las pruebas de descripcion,
solubilidad, identidad, temperatura de fusién y humedad, que se describen en los puntos
8.2.2.1a8225

8.2.3.1 Tamaiio de particula

La determinacion del tamafio de particula se hizo con una observacién directa al

microscopio con los objetivos de 10x y 40x respectivamente a 50 particulas por campo.

8.2.4 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

Para evaluar la degradacion del principio activo se utilizd la téenica de cromatografia en
capa fina, con el siguiente sistema de  elusion: cloroformo, éter y éter de petréleo. (10-20-

70 v/v), y evaluacion con luz ultravioleta a 254 nm.
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8.2.4.1 Estabilidad en cstado liquido

El procedimiento gencral para la prucba consistié en colocar 100 mg de Indometacina cn
un tubo de ensaye, al cual se le adicionaron 10 mL del reactivo indicado a continuacién
para cada reaccion; posteriormente todos los tubos reactivos sc¢ colocaron cn un bafio
Maria a 50 ° C durante una hora.

1. Hidrélisis Acida
10 mL de HCl al 10%

2. Oxidacién
10 mL de Hzoz

3. Rcducclén
-50 mg dc Zn en [ICI aI 10%

‘ 4. Hldl‘l“lSlS basica
10 mL de NaOH al 10%

Al término deI uempo de reacci6n una pequcfia porcion de cada muestrn fue colocada en
la cromatoplaca con ayuda de un capilar y sé eluyeron bajo el sistema: clorofonno, éter y

éter de petréleo. (10-20-70 v/v), evaluindose con luz ultravioleta a 254nm.

8.2.4.2 Estabilidad en estado sélido

La prueba consistié en colocar 500 mc del principio activo en frascos transparentes y de
color dmbar sélo para el caso de la prueba proteccién de la luz blanca, previamente
identificados (nombre del producto, fecha de inicio y final del estudio), y se sometieron a

las siguientes condiciones durante un periodo de 90 dias.

a) Luz blanca
b) Temperatura de 60° C
¢) Humedad relativa de 758%

d) Proteccion de la luz (frascos simbar)

Facultad dv Estudios Superiores " Zaragoza ™ UNAM. 55



= Desarrollo y evaluaciin de una formulacion para unos supositorios de Ind ina por medio de la prueba de disolucion.

Sc tomaron muestras a los 30, 60 y 90 dias, éstas sc analizaron por cromatografia en capa
fina utilizando como sistema de elusion: cloroformo, éter y ¢éter de petréleo (20:10:70
v/v). Las mucstras sc compararon contra un cstindar de¢ indometacina preparado al

momento del anlisis.

8.2.4.3 Compatibilidad firmaco-excipiente

Se realiz6 cl estudio de compatibilidad firmaco-excipiente con diferentes excipientes a

diversas proporcioncs, como se presenta en la siguicnte tabla,

EXCIPIENTES RELACION - CONDICIONES

1. Bases

Witepsol-35 (1:2) \
Base novata D 50mg / 100mg
Base novata BD * hd

Propilenglicol-6000 a) Luz Blanca

2. Otros Excipientes b) - Humedad relativa 75%
Brij-45 :
Glicerina s g) Tcmpcrétum de60°C
BHT ;
Myrtj-30 > a:n d) Proteccion de luz
Tween-80 S50mg / S0mg
Span-60 * b
Propilenglicol
Polietilenglicol-400 J j

Tablal.Estudio de compatibilidad firmaco-excipiente propuesto,
*Principio activo. ** Bases. *** Excipientes

Iiste estudio se realizd por un periodo de 90 dias, tomando muestras a los 30,60 y 90 dias

posteriores al inicio del estudio.
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8.3 ESTUDIOS DE FORMULACION

En csta ctapa sc realizaron diversas propuestas de formulaciones de las cuales se eligi6 la
mejor, basdndose en las micjores propiedades fisicoquimicas asf como en la liberacién del

principio activo durante la prueba de disolucién,

8.3.1 Propuesms de formulucioncs

Para todas lus _prop aclén del pnncnplo acnvo fue de

- ;5%, ésle se-tamizé por malla 60 y se | ubrlcuron pequcﬁos lotes de 40g cadn uno, .

" Para una- mc_|o

xcion’ m doléglc 1, ¢ste punlo se dxwdxé en ctupas, lodas las

fom‘nulacnoncs s¢ ldenu(‘ caron con un niimero de ]ote.

1" Etapa
En esta primera etapa se fabricaron § lotes, considerando tnicamente el tipo de base y

el principio activo a la concentracién anteriormente especificada.

ST T TESIS CON
s | o FALLA DE ORIGEN

C Witepsol
D Polictilenglicol 6000
I Witepsol-Novata 1D (1:1)

Tabla MI. Primera propuesta de formulaciones
l.os controles que se realiziron a la forma famacéutica durante esta fase fueron:
Apariencia, resistencia a la ruptura, tiempo de licuefaccion, rango de  punto de fusion s
valoracion.
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2" Etapa

En ecsta siguicnie ctapa de formulacién se incorporaron dos excipientes durante la
formulacion, sicndo la glicerina y el mirj 30 a una concentracion del 1%, con el objetivo
de conseguir supositorios mas suaves, ya que en la etapa anterior se obtuvieron

supositorios de consistencia dura.

Las formulaciones fueron las siguientes:

Excipicntes
Lote Buase Glicerina Mirj 30 Mirj 301% +
1% 1% Glic. al 1%
F Novata BD v ® 3
G Novata BD x v »®
H Novata BD x o v
I Novata D v ® x
J Witepsol v x x
K . Witepsol-Novata D (1:1) v x b

Tabla M2. Segunda etapa de propuesta de formulaci

¥’ Se considero

*® No se considero

Los controles de calidad que sc realizaron a estas formulaciones fueron: apariencia,

resistencia a la ruptura, tiempo de licuefaccion, rango de punto de fusién, valoracion,

Faculiad de Estudios Superiores “Zaragoza " UNAM. 58



Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Inde ina por medio de la prueba de disolucion.

3" Etapa

Debido a que en la ctapa de formulacién anterior no sé obtuvicron resultados de dureza y
punto de fusion adecuados de las formulaciones propuestas, en csta nueva ctapa sc dio la
necesidad de introducir el brij 45 como agente plastificante a concentraciones del 2.5 y
5%.

Las formulaciones obtenidas sc identificarén como lotes L.M,N,O,P y Q, como sc

presenta a continuacién.

Excipicntes
Lote Basc Brij 45 5% | Brij 45 2.5%
L Novata BD v ®
M Witepsol v x
N Witepsol-Novata D (1:1) v
o Novata BD x v
p Witepsol ® v
Q Witepsol-Novata D (1:1) x v

Tabla M3. Tercera etapa de propuesta de formulaciones

v Se considero

% No se considero

Los controles de calidad que se realizaron, en esta etapa del método fucron nuevamente

apariencia, resistencia a la ruptura y rango de punto de fusién.
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4" Etapa

En csta ctapa se obtuvicron 6 formulaciones identificadas como lotes R, S, T, U, Vy
W, utilizando nuevamente como cxcipientes la glicerina sola asi como el brij 45 en

combinacién con ésta con la finalidad de obtener supositorios de mejor consistencia.

Excipicntes
Lote Base Brij 452.5% | Glicerina 2.0% | Glicerina 2.5%
R Novata BD v v ®
S Novata BD x x v
T Witepsol v v x
U Witepsol x ® v
v Witepsol-Novata D (1:1) v v 3
w Witepsol-Novata D (1:1) x x v

Tabla M4. Cuarta propuesta de formulaciones

¥’ Se considero

¥ No se considero

En esta etapa se realizaron los controles de apariencia, rango de fusién, dureza,

valoraci6n as{ como la prueba de disolucién.
5* Etapa
De acuerdo a los resultados obtenidos durante la etapa anterior de disolucion, se decidié

incorporar durante esta fase un agente tensoactivo, que permiticra optimizar los

resultados correspondientes a esta prucba.
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Excipicntes
Lote Base Tween 80,1 % Glli‘c‘;:‘;ina Glli'cse::’nu Gg.c;‘;inn
X Novata BD v % ® v
Y Novata BD v v x x
VA Novata BD v x v x
AA Witepsol v % % v

Tabla M5, Quinta prog ta de for

v Se considero
X No se considero

Los controles que se realizaron fueron aparicncia, rango de fusién, durcza, _valoraciéh asi

como la prueba de disolucion.

6" Etapa

Durante esta etapa se propuso obtener una formulucién de tipo hidrofilico, por lo que las
formulaciones propuestas se fabricaron "utilizando PEG6000 y PEG 400. Los lotes
obtenidos fueron identificados como lotes BB, CC, DD y EE.

Excipientes
Lote Base Tween 80 PEG 400 PEG 400 | PEG 400 | PEG 400
1% 25 % 125 % 10 % 5%
BB Polietilenglicol 6000 v v 3 x %
CcC Polietilenglicol 6000 v ® v 3 x
DD Polietilenglicol 6000 v x »® v x
‘L—I¥— Wl’oliclilcnglicol 6000 v ® »® »® v

Tabla M6. Propuesta de formulaciones de polietilenglicol

v" Se considero
X No se considero
PEG Polietilenglicol

I:n esta etapa sélo se realizd como control fa prueba de apariencia.
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8.4 PROCESO DE FABRICACION

1 Sc tamizo el principio activo (Indometacina) por malla 60

v

2 Sc peso el principio activo con los excipicntes

v

3 Se peso la base y fue fundida a una temperatura no

mayor de 60° C en bafio maria, con agitacion ligera

4 Una vez fundida la base se adiciond

el principio activo con los excipicntes.

v

§ La mezcla se homogeniz6 con agitacion

. mecanica, durante no mas de 5 minutos

v

6 La masa fundida se vertid en moldes de acero

inoxidable para supositorios de 2 g

v

l 7 Una vez que la masa solidifico, se desmoldaron los supositorios fabricados E

v

,l 8 Se realizaron los controles en proceso y método de anilisis

==
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8.5 CONTROLES EN PROCESO
8.5.1 Resistencia a la ruptura

Para esta prucba se utilizd el equipo de resistencia a la ruptura (que se muestra cn la
figura 4), con ayuda de un recirculador y un bafio de agua el aparato se mantienc durante
¢l desarrollo de la prucba a una temperatura constante de 37°C % 0.5°, cl agua sc¢ hace

pasar por las dobles paredes de la camara.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Figura 4. Equipo para resistencia a la ruptura, marca Erweka

(1) Ciamara de doble pared
(2) Recirculador

(3) Marco de pesas

(4) Soporte

(5) Termometro
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Desarrolla y ¢ in de una for

Una vez que el aparato mantuvo la temperatura constante, se colocé el supositorio en la
camara (1), como se muestra en la figura 4, ésta se cerrd y se procedié a colocar una pesa
de 200g inicialmente y cada 20 segundos sc fueron adicionando las pesas una a una, hasta
que sc observo fa fractura de la muestra, y finalmente se anoté el pcso final del peso

obtenido. ¥

8.5.2 Rango de fusion

Esta prueba se realizé colocando el supositorio, junto con un termémetro dentro de un’
tubo de ensaye de aproximadamente 2 ¢cm de didmetro, 'y éste a su vez fue colocado en un
bafio de agua, al cual se aumento la temperatura gradunlmenle, una vez que la muestrak

comenzé a fundir se tomé la temperatura inicial y final de este proceso. (!

8.5.3  Tiempo de licucfacciéon

Esta prueba sc realizé utilizando el mismo sistema para la determinacién de punto de
fusion, aqui la temperatura se mantuvo constante a 37° £ 0.5°C, para tomar el intervalo

de tiempo, en que la muestra fundié complelamente (1)

8.5.4 Pcso promedio

Después de fabricados los supositorios se tomé una muestra de 10 unidades de estos, se

pesaron individualmente y se obtuvo asi el peso promedio.

8.5.5 Aparicencia

La apariencia sc realizé considerando los siguientes aspectos; S6lido homogéneo de
superficie lisa, libres de fisuras y partfculas extrafias, sin presencia de cristalizacién  del

firmaco y consistencia no quebradiza,
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8.5.6 Identidad U.V,
Se realizé concomitantemente con la prucba de valoracion. El espectro UV de la muestra

debe corresponder con ¢l que se obtenga del estandar de referencia, en el rango de

longitud de onda de 320 a 360 nm.

8.5.7 Uniformidad de dosis
8.5.7.1 Disolvente
Se prepard una solucién de Metanol- dcido clorhidrico en una proporciéon (199:1)
8.5.7.2 Preparacién de solucidn de referencia

Se obtuvo una solucion de referencia de indometacina, a una concentracién de
20 pg/mL.

Se pesaron aproximadamente y con exactitud 12.50 mg de estidndar de referencia,
(secado previamente a 100°C durante dos horas), se colocaron en un matraz volumétrico
de 100 mL, se disolvieron en 5 mL de metano! GR, y se adicionaron 15 mL de éter
etilico, una vez que se¢ observé una solucién clara se llevo al aforo de 100 mL con

metanol.,

En un matraz volumétrico de 25 mL se colocé una alicuota de 4 mL de la solucién

anterior y se aforo con mezcla de disolvente,

8.5.7.3 Preparacién de la solucién muestra

Sc colocd un supositorio en un matraz volumétrico de 100 mL, posteriormente se
adicionaron 25 mL de éter etilico y se agito ligeramente hasta disolverse, una vez que
este proceso se completd, se aforo con mezcla de disolvente (ver punto 8. 5.7.1). De la
solucién anterior se tomd una alicuota de 2 ml., se colocd en un matraz de 100 mL y sé

aforé con metanol acidulado.
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8.5.7.4 Lectura de las muestras

Una vez preparadas las soluciones tanto de referencia como de muestra, se determinaron

sus absorbancias, ¢n una longitud de onda a 318 nm.

8.5.8 Valoracion

La valoracion del activo en el suposnono se realizé siguiendo el método indicado por la

F armacopen de los Estados Unid Mexlcanos, 7 edicion.

8. s4.1 l)llucntc : -

Se uuhzé la mlsmn mezclu dc solvente utilizada en el procedimiento de umfom'udnd de

dosis punto 8. 7 7.1
8.5.8.2 l’rcpairaciéli dc la solucién estindar

Se preparé ‘una solucién de referencia de Indometacina, a una concentracién de
20pug/mL, Como se indica en el procedimiento indicado para la uniformidad de

contenido.

8.5.8.3 Preparacion de la solucion mucstra

De las muestras que se utilizaron para la prucba de peso promedio se tomaron 10
supositorios y se fraccionaron cn pequefias porciones con ayuda de un mortero, y

posteriormente se pesd una muestra equivalente a 25 mg de principio activo.

La muestra se colocd en un embudo de separacion y se adicionaron 15 mL de agua mas
50 ml. de éter etilico, el embudo se agito hasta que se disolvio la muestra, la capa etérea
se traspasd a un matraz volumétrico de 200 mL, la capa acuosa sc lavé con dos
porciones de la misma cantidad de éter, los extractos ctéreos se unicron en el mismo

matraz y se aforaron con mezcla de disolvente,
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De la solucion anterior se tomé una alicuota de 10 mL y s¢ colocd en un matraz

volumétrico de 50 mL sc llevo al aforo con disolvente.

8.5.8.4 Lectura de las muestras

Se realizé un barrido de ambas soluciones en un rango de longitud de onda cntre los

320 y 360 nm.

8.6 DISOLUCION

8.6.1 Preparacion de la curva esténdar

Se preparé una solucion estindar de Indometacina en solucién amortiguadora de fosfatos
pH 7.2; a 6 diferentes niveles de concentracion: 20%, 40%, 60%, 80%, 100%, y 120%,
que equivalen a 4, 8, 12, 16, 20 y 24 ug/mL respectivamente. La curva se trabajé por
triplicado y el estindar se seco previamente durante un periodo de dos horas a una

temperatura de 100° C.

Posteriormente se realizé la lectura de las muestras a una longitud de onda de 318 nm,
utilizando la solucién reguladora como blanco,
8.6.2 Medio de disolucién

Se prepard una solucién reguladora 0.1M de fosfatos a un pH de 7.2 + 0.05, tal como lo
indica la FEUM 7" edicion

8.6.3 Procedimicnto

Utilizando el aparato de disolucion 2 (paletas), se colocaron 900 mL de medio de

disolucion (solucién amortiguadora de fosfatos en cada uno de los 6 vasos, y una vez que
la temperatura se homogeneizd a 37 1 0.5 °C, se colocd en cada vaso un supositorio, la

prucba se trabajo a 50 rpm durante un tiempo de 150 minutos.
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Sc tomaron alicuotas de 10 mL a los 20, 30, 50, 60, 80, 100 y 120 minutos, sin rcalizarse

reposicion del volumen del medio, todas las muestras se filtraron por una membrana de

naylon de 0.45pum, se tom6 una alicuota de 3 mL y sc transfirié a un matraz volumétrico

de 20 mL yse llcvé al aforo con medio de disolucién.

Se.obtuvo la absorbancm de las muestras a una longitud de onda de 318 nm, utilizando

i como blanco el mcdlo de dlsolumén.

8_-7 PRUEBA:DE CICLAJE

‘ Uha':vez'(i'ue' ‘sé ‘obtuvo Ia formulacién final, se fabricaron tres lotes piloto, evaludndolos

f slcoqufmlcamcnlc antes del estudio de ciclaje de 48 x 48 horas en un periodo de 15 dias a

tres diferentes temperaturas (60°, 25° y 8° C) y en su empaque primario final. El ciclaje

realizado fue llevado a cabo segiin lo marca la siguiente tabla.

Tabla A. Tabla de programacion de rotacién de muestras en el estudio de ciclaje.

Inicial 1 Lote 2% Lote 3 Lote
48 Horas 3 Lote 1 er Lote 2 do Lote a._:J
96 Horas 2 do Lote 3°" Late I er Lote e c&;,’
144 Horas ler Lote 2 do Lote 37 Lote 8 O
192 Horas 3 Lote 1 er Lote 2 do Lote 7 g
240 Horas 2 do Lote 3" Lote 1er Lote Eé) ﬁ
288 Horas 1er Lote 2 do Lote 3°" Lote é
336 Horas 3 Lote 1 er Lote 2 do Lote Py

Finatl 2 do Lote 3 Lote ler Lote

Al finalizar la prucba de ciclaje se retiraron los 3 lotes de las condiciones finales a los cuales

se les realizé un andlisis fisicoguimico final.
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XI RESULTADOS
9.1 Preformulacion

9.1.1 Analisis del principio activo

] FACULTAD DE ESTUDOS SUPERIORES *ZARAGOZA* E
UNAM
w LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

Laboratorio de Control de Calidad

Aniilisis No.:__N.A.

Materia prima:  Indometacina

| Lote Fabricante: 1-99003

' Método de andlisis: FEUM 7 ed.

Proveedor: Silanes

Fabricante: 1-99003

Cantidad Inventariada: 500 g

Factura No: N.A.

Semestre: N.A,

No. de Envases recibidos:

Envase muestreado del

Grupo: N.A,

almacén: 1/1

Libretas No, N.A.

8. Valoracion U.V,

(cromatografia en capa fina)

con la referencia.
Del 98 al 101 por ciento en base seca

ANALISIS LIMITES RESULTADOS
I Descripcion Polvo cristalino de color blanco a amariilo Cumple
2. Ensayos de Identidad " ..
El espectro IR de la muestra, exhibe maximos
LR. a la misma longitud de onda que la sustancia Cumple
de referencia.
El espectro U.V. de una solucién (1:40000)
de la muestra en solucién (1:20) HCl —
Metanol, exhibe mdximos a Ia misma
u.v. longitud de onda que la sustancia de Cumple
referencia, y sus respectivas absortividades no
deben de diferir de 2%; presenta un maximo a
318 nm.
3. Punto de fusion Entre 158 y 162 °C 158 - 160
4, Pérdida por secado No mas del 0.5 por cicnto 0.133 por ciento
S. Residuos a la ignicién No més de 0.2 por ciento 0.07 por ciento
6. Metales pesados No més de 20 p.p.m. No mds de 20 p.p.m.
7. Sustancias relacionadas lealguler mancluf o!)lenida diferente a !n
principal no es més intensa que la obtenida Cumple

99.9 por ciento

Observaciones: NA.

Analizo: Rosales Juaquin Marco A.
Asesor responsable: M en F Leticia Cruz A,
Q.F.B. Lourdes Cervantes M.

Vo.Bo.

Resultado: APROBADO
Fecha: 30 Noviembre 2000

S

Tabla B. Certificado de andlisis de los resultados obtenidos para la Indometacina.
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9.1.2 Caracterizacion de las bases

9.1.2.1 En la siguicnte tabla s¢ presentan los resultados de la caracterizacion quimica de las bases.

Prueba Limites"'® | M, Novata D |M. Novata BD |Witepsol w-35 | PEG 6000
indice de acidez <10 0.823 0.609 0.888 | 0.804
indice de Saponificacion | 215-255 232 217 228 N.A.
Indice de yodo <70 1.28 1.54 3.94 N.A.
Punto de fusion ke 34 -35 32-35 32-35 51-55

Tabla R-1. Resultados del andlisis de las bases.

9.1.2.2 Caracterizacién fisica de las bases sin principio activo

En la siguicnte tabla se presentan los resultados promedio obtenidos de la caracterizacion

fisica de las bases, la relacién para la Masa novata D + Witepsol fue de (1:1).

M. Novata D 37 44 +4.8*
M. Novata BD 34 41 4.8
Witepsol W-35 32 40 1.4
Polietilenglicol 6000 53 76 4.8
Masa NovataD+Witepsol 34 40 4.8

Tabla R-2. Resultados de la caracterizacion de las bases.

* Requiere un peso superior a 4.8Kg (No presenta fractura)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Desarrollo y evaluacion de una formulacicn para unos supositorios de |

Los resultados de punto de fusion se representan en el siguicnte grifico.

Rango'de fusién (

- < T < 7
Caracterizacién de bases)

o g s

- .“ :
M. N‘ovulnXD &

, .‘:é)‘-
.+ —a_M. Navala'BD

i .
--.—vmg”p-:nlwas

— - — Palistilenglicol
- - 600b

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

- e T w7

Punto nicial deTeEdn T Punto tinielde Tuzion

Grafica R- A. Puntos de fusion de los placebos fabricados con las diferentes bases.

9.1.3 Caracterizacion del principio activo

ANALISIS RESULTADOS
Descripcion Polvo cristalino con un color ligeramente amarillo.
Solubilidad Soluble en metanol, éter etilico, cloroformo, poco
soluble en ctano! ¢ insoluble en agua.

Identidad LR. El espectro IR‘ de la muestra, exhibié miximos a
la misma longitud de onda que la sustancia de
referencia.

El espectro U.V. de una solucién (1:40000) de la
muestra, en solucién (1:20) HC! - Metanol,

Identidad U.V. presento méiximos a la misma longitud de onda
que la sustancia de referencia.

Punto de fusién 158 -160 °C

Valoraciéon U,V. 99.9 por ciento en base seca

Humedad 13.3%

Tamaiio de particula 50 a 80 micras

Tabla R-3. Resultados de la caracterizacion del principio activo
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9.1.4 Estabilidad

Al realizar los estudios de estabilidad del principio activo (indometacina) se obtuvieron los

siguientes resultados.

9.1.4.1 Estabilidad en estado liquido

REACCION Rf

. a) Sid = 0.58

L. Reduccién b) muestra =0.57
e i es c) Std = 0.57

2.-  Oxidacion d) muestra= 0.0

. a) Std = 047
3.-  Hidrélisis Acida b) muestra =0.50

a) Std =047

4.- Hidrdlisis Bdsica b) muestra=0.0

Tabla R-4. Resultados de la prueba de estabilidad en estado liquido a diferentes condiciones.

9.1.4.2 Eslabi.lidad en estado solido del principio activo

TR : - oo oo ) Rfdel |- Rf dela
e estudio | " cién del estudio - - e ) : :
AR N S ] Cesténdar - muestra
30 Dias Luz blanca 0.73 0.74
30 Dias Proteccion de luz blanca 0.76 0.75
30 Dias Temperatura 60°C 0.73 0.74
30 Dias 25 °C / Humedad relativa 75% 0.75 0.74

Tabla R-5. Resultados de la prueba de estabilidad fisica del principio activo a 30 dias.

Fuculiad de Estudios Superiores “Zaragoza™ UNAM. 72



=+ Desareollo y evaluacion de una formulacion para unos itorios de Ind, ina por medio de la prucha de disolucion
K . i

Estabilidad fisica de la Indometacina a 60 y 90 dias.

Rf del Rf dela
Tiempo de estudio Condicién del estudio
i estdndar muestra
60 Dias Luz blanca 0.70 0.69
60 Dias Proteccion de luz blanca 0.71 0.71
60 Dias Temperatura 60°C 0.70 0.69

25 °C / Humedad
60 Dias 0.70 0.72
relativa 75%

Rfdel Rf dela
Tiempo de estudio Condicién del estudio .
estandar muestra

90 Dias Luz blanca 0.76 0.75

90 Dias Proteccion de luz blanca 0.74 0.73

90 Dias Temperatura 60°C 0.76 0.75

25 °C / Humedad
90 Dias 0.76 0.74
relativa 75%

Tabla R6. Resultados de la prueba de estabilidad fisica del principio _activp a 60 y90 dias.

9.1.4 Compatibilidad farmaco-excipiente

Los rcsultados de los estudios de compatibilidad firmaco excipientc se muestran en la

siguiente tabla, con la siguiente relacion;

oo o1 Ao
[ FALLA DE ORIGEN
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Condiciones Luz Temperatura Humedad Proteccién
N ' blanca 60°C relativa (75%) | delaluz
Excipiente

l Dias | 30 |60 90 | 30 |60 90 | 30 |60 20 30 (60 90
Masa Novata D v IV IviIiv (v VIV VI iviv viIv
Masa Novata BD v (v (v v Iv v iv IV v v |V |V
Witepsol W ~ 35 v IV IV v |v IV IV v (v |lv |v |V
Polictilenglicol 6000 v v Iv Iiv Iv (v v (v v |v (v |v
Brij 45 X |xX |x | x|x |x |v |v |[v |v {x |x
Glicerina v IV (Vv |V v |v Iv v |v v v |V
BHT v IV Iv Ix [x |x |x |x [x |v |v |V
Myrj 30 v IV IV v |v v |Iv IV IV (v v |V
Tween §0 v (v |V IV IV |V v v (v v v |v
Span 60 v Ix |x |V |V |V |V |V |x |v |v |x
Propilenglicol v Ix |x |v |V |V v [V (Vv |v {x [x
Polietilenlicol 400 v vV IV IV ix |x |x |x |x |v |v |V

v’ No presento degradacion

X Presento degradacion

Tabla R-7. Compatibilidad firmaco-excipiente a 30, 60 Y 90 dias

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Facultad de Estudios Superiores " Zaragoza” UUNAM. 74



lacion para unos supositorios de lnde ina por medio de la prucha de disolucion.

Desarrollo y evaluacién de una for,

9.2 Estudios de formulacion TESIS CON
9.2.1 Propuestas de formulaciones FALLA DE ORIGEN

Los siguicntes resultados serdn presentados por ctapas, tal y como sc propusicron en la

metodologia. (pagina 57)

1* Etapa
Los resultados de temperatura de fusién inicial, final, dureza, ticmpo de licuefaccion, peso
promedio y la valoracién del activo se presentan en las tablas R-8 y R-9, asi como c¢n las

graficas R-B y R-C.

‘Apariencia (2
A M. Novata BD - p.a 30°C No Cumple
B M. Novata D - p.a 37°C 47 °C Cumple
C Witepsol W- 35 - p.a 33°C 42 °C Cumple
D PEG 6000 - p.a 50°C 71°C No Cumple
E Witepsol-Novata D - p.a 35°C 42°C Cumple
<h Ver tabla M1 (Mefbdologia)
Tabla R-8. Resultados de punto de fusion de las formulaciones inicial, te prop

(*) Par evaluar la aparicncia de todas las formulaciones, se consideraron los siguientes
puntos: Solido homogénco dc superficie lisa, libre de fisuras y particulas extrafias, de
consistencia no quebradiza y sin presencia de cristalizacion, ni precipitacién del principio

activo.
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La representacion grifica del rango de fusion promedio en las formulaciones es la siguiente.

A=

Rangoﬂg (usidn (Primera elapa de lornulacidn) o

,a

O

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Grifico R-B. Comparativo de puntos de fusién de las formulaciones identificadas como

lotes A, B, C, D y E.

Resultados promedio de dureza, tiempo de licuefaccion, peso promedio asi como valoracion:

3] &:ldefncugﬁg!{n
A 2.1383 8.30 103.767
B 2.1453 7.50 107.329
C 2.0483 4.7 8.22 104.757
D 2.5742 +4.8 ** 15.10 No se realizé
Z 2.1094 4.7 9.00 102,975

** Requiere de un peso mayor 4.8 Kg. (No presentan fractura)

Tabla R-9. Resultados obtenidos de peso promedio, dureza y tiempa de licuefaccion de la

primer etapa.
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Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Indometacina por medio de la prueba de disolucion.

Los resultados de durcza y peso promedio se presentan graficamente a continuacion.

[ é:iob,. pmedk y'mj_eza ptenkk ki Ia1;gupaaelnrrin_uaéhﬁs . 7

- Pares . . PR

Formulaciones

Grifico R-C. Representacion grdfica de peso promedio y dureza obtenidos de los lotes A a E.

2* Etapa
Los resultados obtenidos en esta etapa para los lotes F a J, se presentan en las tablas R-10 y R-

11, asf como en las graficas R-D y R-E.

No. de Lote ¥ Tcm?;‘;:;ll'usién Temp}i::l fusién Apariencia (*)
F 37 47 Cumple
G 33 42 Precipitados
H 35 42 Precipitados
1 37 47 Cumple
J 33 42 Cumple
K 35 43 Cumple

¢ Ver tabla M2 (Metodologia)

Tabla R-10. Resultados del intervalo de fusidn obtenidos para la segunda etapa de

Jormulaciones.,
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- Desarrollo y evaluacion de una formidacion para unos supositorios de Ind, ina por medio de la prucha de disolucion.

Los resultados grificos del punto de fusion.

- ~ 7 r\“angolgé:(usié:’(Seg‘um\la etaga de lorr.r;ulaciéh-) . ”
T 50
. 48
;",l , 46
. 44
42
“ec 40
38 -
£ ¥
: ::1 >-34
o
- T s e . -
er Te\erp‘d.'lnlcia‘lw .- TG!‘!D’T&I .

Grifico R-D. Comparativo de puntos de fusion de las diferentes formulaciones obtenidas.

Resultados promedio de dureza, variacion de peso, ticmpo de licuefaccion y valoracion.

Lote.Ys | Dureza (Kg) | Peso promedio (g) Iicu:;_icc':il‘;z ‘('::‘ in) Val(:;a;cién
F 4.800 2.1510 9.05 104.730
G 4.800 2.1000 9.35 No se realizd
H 4.800 2.1250 8.25 No se realizé
1 4.800 2.1460 8.45 108.983
J 3.400 2.1010 7.10 108.074
K 4.800 2.1030 8.07 | 101.367

Tabla R-11. Resultados de las pruebas fisicas y la valoracién de los lotes F a K.
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La representacion grifica de durcza y peso promedio.

Lote

-

7 N 7 T I
Peso promedio y durexa obtenidos durante la 2a etapa de formulmciones L

124

-
2.8 B

M -
26 @ -

e L
2,2 E A
 }

A

H

a

TESIS CON ‘\
FALLA DE ORIGEN

Grifico R-E. Grifica de dureza y del peso promedio para los lotes F, G, H, I, J y K.

3" Etapa

Los resultados de las prucbas fisicoquimicas realizadas a los lotes obtenidos durante esta

etapa se presentan en las tablas R-12 y R-13 asi como cn las graficas R-F y R-G.

Precipitados
M 33 41 Precipitados
N 35 47 Cumple
[o] 33 42 Cumple
P 33 43 Cumple
Q 36 46 Cumple

A Ver tabla M3 (Metodologia)

Tabla R-12. Resultados correspondientes al intervalo de fusion de las formulaciones

obtenidas durante ésta etapa.
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Elintervalo de fusion s presenta graficamente a continuacion.

gy B e e

. b E
_ .. Rango @ fusi6n (Tercera etaph de formulacién)
v . -
. . L .
R
i

-

c-—

Tempiniciat

. —e-Lote L
" —a—Lote M

-—_.—Lote.tf v]
,r’—l(-: ipie °

’ '.-:L_‘_ Lo te‘)’ : i)

TESIS CON
| ALLA DE ORIGEN

'_...+9u; Q*
3 . & ”’
- ., N .
Temp-Fina! - N -
e - © T

Grdfico R-F. Puntos de fusién obtenidos en los lotes de la etapa de formulacion 3.

La siguiente tabla y grafica muestra los resultados obtenidos de dureza y peso promedio
para los lotes L a Q.

Lote. A Dureza (Kg) Peso promedio (g)
L 4.800 2,100
M 2.500 2.090
N 4.600 2.108
o 3.300 2.143
P 1.700 2.101
Q 4.800 2.119

Tabla R-13. Resultados obtenidos de las pruebas fisicas a las formulaciones obtenidas

durante la etapa de formulacion 3.
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80
=2 _
Elé

j ="

Grdfica R-G. Peso promedio y dureza para las formulaciones identificadas como
loslotes F, G, I, I, Jy K

4" Etapa

Los resultados de las prucbas realizadas a los lotes R a S, s¢ muestran en las tablas R-14 y

R-15 asi como ¢n las grificas R-I1 y R-1

mp.’de fusién’ . 3
nicial " “final
No se realizé No se realizé Precipitados
30 45 Precipitados
31 43 Cumple
31 44 Cumple
34 44 Precipitados
w 34 44 Cumple

Tabla R-14. Resultados obtenidos del rango de fusidn y apariencia

¥ Ver tabla M4 (Metodologia)
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- Tempnical

-~

i ) _?-"u“ ) . - ) "‘ i
Rango'de fusién (Cuarta etapa de formulacién)
PN . Pl . .

Resultados promedio de: dureza, peso promedio asi como valoracion.

Grifico R-H. Rango de fusidn obtenidos en los lotes S, T, U, V, y W.

Lote. > Dureza (Kg) Peso pﬁmedio ® Valo:;cién
R No se realizo No se realizé No sc realizé
3.400 2.126 108.193
2.000 2.123 99,552
U 2.200 2.089 93.301
3.200 2.123 110.58
w 4.000 2.108 96.151

Tabla R-15. Resultados de obtenidos de las prucebas fisicas para los lotes S, T, U, V,W.

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN
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FALLA DE QRIGEN

Grifico R-1. Resultados de dureza y peso promedio obtenidos en los lotes S a W.

A partir de esta ctapa se realizé la prucba de disolucion a las formulaciones obtenidas. Los

resultados obtenidos a los 60 minutos fucron los siguicntes:

Limite FEUM 7* Ed: Q = 75% a los 60 min.
Lote. > % Disuelto a los 60 min,
R No se realizé
S 48.63
T 11.72
U 42.79
\% 15.64
W 3.340

3 Ver la tabla M 4. (Método)
Tabla R-16. Resultados de la prucba de disolucion para cada una de las formulaciones de

esta etapa.
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Desarrollo y evaluacion de una formulacidn para unos
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'
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ina por medio de la prueba de disoluciin.

5* Etapa

Durante esta fase de estudio se formuld utilizando como excipicntes ¢l tween 80-al 1% y la

glicerina a concentraciones del 1, 1.5 y 2.5 %, con ¢l fin de mejorar aun mas la durcza de los

lotes anteriores. Los resuitados alcanzados sc se presentan a continuacion.

No. de Lote| Temp. de fusibn | Temp. de fusién Tiempo de licuefaccién ..
< inicial final minutos Apariencia (*)
X No sc realizé No se realizé No se realizé Precipitado
Y 32 41 6.00 Cumple
z 33 42 '5.15 Cumple
AA . 34 o aa 45,58 Precipitado

: Tabla R -17. Resultados obtenidos del rango de fusion y apariencia
. .4 Ver tabla M5. (Método)

Grificamente el rango de fusién obtenido para cada lote de la ctapa 5 fue:

TR ) P N P T N 7
“Rangd de fusién (Quinta etapa de formulacién) . £~
Y 4 e ey T e
o~ 50 = - T - - e 7T - > o
L .
<% =
a4 =3
' =2
... . )
. fe 38 o
. 95 oo B2
- 340 [l e
a2 c2
Lo B f‘l
: 28 é
[ 26 iz » Cxq
K . % Temp.inicial . i_,‘ * Yemp. Final .
re o » ¢ C ’ ' ro
77777 . N 0 I

Grdfico R-J. Resultados del punto de fusion de los lotes Y, Z y AA.
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Desarrollo y evaluacion de una fornnducion para unos supositorios de Inde

por medio de la prucha de disolucion.

Los resultados promedio de: Dureza, variacion de peso y valoracion fuerdn

Lote. < Durcza (Kg) Peso promedio (g) Valoracién

mg

No se realizé No se realizé

No sc realizo
2.800 2,132 104.664
4.000 2.128 107.040
AA 3.400 2.123 111.470

Tabla R-18. Resultados de Dureza, peso promedio y valoracion para las formulaciones

Y, Z, yAA.

La dureza y ¢l peso promedio obtenido para estos lotes se presentan graficamente a
continuacion:

Peso promedioy dureza duran‘e la 51etapa de s
.- "' ’formulaclén Joue

TESIS CON ‘\
FALLA DE ORIGEN

Lote D

Grifico R-K. Resultados para las formulaciones identificadas como los lotes 'V, Z y AA
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Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Inde ina por medio de la prueba de disolucidn.

A estas formulaciones también se les realizo la prueba de disolucién; los resultados obtenidos

a los 60 minutos s¢ presentan a continuacion:

Limite: 75% Disuelto a los 60 min.
Lote, <~ % Disuelto a los 60 min.
X No se realizé
Y 83.60
Z 85.05
AA 7.43

Tabla R-19. Resultados de la prueba de disolucion de las formulaciones X Y Z y AA.
<~ Ver tabla M5 (Metodologia)

6" Etapa

Los resultados de apariencia que se obtuvieron fueron los siguientes.

Lo(_és e 5 Apariencia (*)
kBB Supositorios de color amarillo, de superficie
CD% no lisa, de consistencia suave y con presencia
EE de cristalizacion

** Ver tabla M6 (Metodologia)

Tabla R-20. Resultados de apariencia para las formulaciones obtenidos en la 6° etapa.
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9.2.3 Formulacion final

A continuacién se presenta la formulacion final:

Indometacing ....ecrseesenseen. 5.0 %

Tween 80 .......... ceessnsmssnsesnsense 1.0 %

Glicerina ..... veeeee 1O ¥

TESIS CON

&ALLA DE ORIGEN

Tabla C. Formulacion final

9.2.4 Control de calidad de la formulacién final

Al seleccionar la formulacién final, se fabricaron tres lotes piloto (identificados como lotes 1,
2y 3), los resultados alcanzados se presentan a continuacion.

9.2.4.1 Resultados promedio de rango de punto de fusién y apariencia

Lote Punt;)ncilcc; :Iusién Pun(oﬁc:‘ea :'usién Apariencia (*)
1 31 41 Cumple
2 31 40 Cumple
3 32 42 Cumple
Tabla R-21. Rango de fusién obtenido y apariencia para los tres lotes fabricados, de la

Sormulacion final.

(*) sélido homogéneo de supertficie lisa, libre de fisuras y particulas extrafias, de consistencia
no quebradiza y sin presencla de cristalizacién, ni precipitacion.
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Desarrollo y evall in de una formulacid

parda unos itorios de Ind:

'

ina por medio de la prueba de disolucion.

Resultados grificos del rango de fusion.

IS i

N S Ty
e, ."['gmp;_ ‘Jpicial . !

RENT E
-4 Temp, Final,,

7 .. Rangode punto de fusién de formulacién final” L, - ]
- . (MNovata BD + Glicerina1% + Tween 80 1%)’ . ot
”, o

35 N -~ ” ' /,"h

Gridfico R-L. Rango del punto de fusion de los tres lotes fabricados
de la formulacidn final

9.2.4.2 Resultados de durcza y tiempo de licuefaccion

2.600

7.35 min.

|

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

1.823
2 2.600 6.44 min. 1.809
3 2.700 7.00 min. 1.825

Tabla R-22. Resultados de Dureza y tiempo de licuefaccion para cada lote de la

SJormulacion final.
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Desarrollo y evatuaeion de una formudacion para unos supositorios de Indometacina por medio de la prucba de disolucion.

Dureza y tiempo de 6n de la 6n final

minutos

W Dureza en Kg

~oo@ - - Tiem.
leuefaccidn 3
37C

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Lote 1 Lote2 Lote 3

Grdfico R-M Resultados de los tres lotes finales de dureza y licuefaccion, para los tres lotes
de la formulacidn final

9.2.4.3 Resultado de las pruebas de identidad y valoracion

El espectro de absorcion en la region
Identidad U.v | ultravioleta de las soluciones muestra Lote | Cumple
y referencia, exhiben un maximo a la Lote2 Cumple
longitud de onda de 320 nm. Lote 3 Cumple

. La mancha de la solucion de
Identidad en referencia corresponde en intensidad, Lote 1 Cumple
CCF tamafio y color a la obtenida con la Lote2 Cumple
solucién muestra, Lote3 Cumple
: Lote 1 100.17
Valoracion 90-110mg . Lote 2 100.45
Lote3 100.29

Tabla R-23. Resultados de las pruebas identidad y valoracién realizadas a la

Jormulacién final.
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por medio de la prucba de disolucion.

9.2.4.4 Resultados de la prucba de disolucion

Limite FEUM 7* Ed.: 75% Disuelto a los 60 minutos

Base Novata BD 93 % + indometacina 5% + glicerina 1% + tween 1%
Con un factor de dilucién 6.6
Tiempo Lote 1 Lote 2 Lote 3

(min.) Absorbancia % D Absorbancial % D | Absorbancia| % D
20 0.1554 45.20 0.1730 50.44 0.2021 59.11
30 0.2525 73.30 0.2723 79.13 0.2940 85.52
50 0.2885 82.96 0.2970 85.43 0.3154 90.79
60 0.2976 84.64 0.3075 87.49 0.3208 91.32
80 0.3280 92.32 0.3199 90.01 0.3128 87.99
100 0.3250 90.40 0.3150 87.59 0.3190 88.71
120 0.3270 89.89 03163 86.92 0.3228 88.72

Tabla R-24. Perfiles de disolucidn, de los tres lotes obtenidos de la formulacion final.

Grifico R-N. Perfiles de disolucion de los 3 lotes de la formulacion final

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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i ina por medio de la prucba de disolucion.

lacidn para unos supositorios de Inde

Desarrollo y evall de una for

9.2.5 Resultados posteriores a la prueba de ciclaje

Al finalizar el estudio de ciclaje se analizaron nuevamente las muestras.

9.2.5.1 Resultados de rango de fusion y apariencia

1 29 39 Cumple
2 29 40 Cumple
3 29 40 Cumple

Tabla R-25. Rango de fusidn obtenido y apariencia obtenidos después de la prueba de ciclaje.

(*) Sdlido homogéneo de superficie lisa, libre de fisuras y particulas extraiias, de
consistencia no quebradiza y sin presencia de cristalizacién, ni precipitacion.

Rango de punto de fusidn desplies de la prueba de ciclaje

883

Lote1

°C

——Lote 2

8888
TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

28 299

BN Y

Punto inicial de fusién Punto finial de fusién

Grdfico. R-O. Rango de punto de fusion obtenidos al final de la prueba de ciclaje.
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9.2.5.2 Dureza y tiempo de licuefaccion

Los resultados promedio de dureza y tiempo de licucfaccion obtenidos fueron.

B

B IBDATEEAFR Y

1 2.200 13.00 minutos 1.8154
2 2.200 14.50 minutos 1.8005
3 2.200 13.15 minutos 1.820

Tabla R-26. Resultados pr lio de ti

después de la prueba de ciclaje.

145

a & -
R I

Lote 1 Lote 2

Grifico R-P. Resultados de dureza y tiempo de licuefaccién obtenidos después de la

prueba de ciclaje, para cada uno de los tres lotes fabricados, con la formulacion final.

Lote 3

minutos

Dureza y tiempo de licuefaccién desplies de la prueba de ciclaje

- burcza en
Kg

---@ - - Tiem.
ticuefaccion
a37C

ipo de licuefaccion, dureza y peso promedio,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Ind ina por medio de la prucba de disolucion.

TESIS CON
9.2.5.3 Resultado de identidad y valoracién FALLA DE ORIGEN

El espectro de absorcion en la region
N . Lote 1 Cumple
. ultravioleta de las soluciones muestra y
Identidad U.V . . . Lote 2 Cumple
referencia, exhiben un maximo a la 3 c
Lot umpl
longitud de onda de 320 nm. ote ple
La mancha de la solucién de referencia
. . . Lote 1 Cumple
Identidad en corresponde en intensidad, tamafio y Lote2 c .
te2 um,
CCF color a la obtenida con la solucion 9? SO . Pe
. Cumple
muestra. o
Lote 1 : 109
Valoracién - "1~ 90110 mg Lote 2 104
Lote 3 100

Tabla R-27. Resultados de las pruebas identidad y valoracién realizadas a la

Jormulacidn final

9.2.5.4 Prueba de disolucion

Los resultados de la prueba de disolucién como control de calidad asf como de perfil de

disoluci6n se presentan a continuacion.

Limite FEUM 7* Ed.: 75% Disuelto a los 60 minutos
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Desarrollo v evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Indomcetacing por medio de la prueba de disoluciion

Tiempo | LOTE 1 LOTE2 LOTE 3
{min.) Absorbancia % D Absorbancia Y% D Absorbancia % D
20 0.1720 62.68 01710 62.30 0.1710 62.30
30 0.2530 91.81 0.2390 86.65 0.2360 85.55
50 0.2800 100.60 0.2400 86.04 0.2550 91.50
60 0.2700 95.86 0.2670 94.78 0.2590 91.90
80 0.2690 94.40 0.2640 92.62 0.2640 92.62
100 0.2550 88.38 0.2690 93.31 0.2640 91.55
120 0.2680 91.86 0.2740 93.95 0.2680 91.86

Los perfiles se alcanzados después del estudio de ciclaje fueron:

% Disuelto

S T s ¥ R iy

10 20 30 40 50 60 70 80 9

| Tiempo en minutos

Grifico R-Q. Perfiles de disolucion de los 3 lotes de la formulacion fina, después de la prueba de ciclaje.
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RESULTADOS
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Desarrollo y evaluaciion de una formulacion para unos supositorios de Indometacing por medio de la prucba de disolucion

X. ANALISIS DE RESULTADOS

10.1 Preformulacion
10.1.1 Caracterizacién de Indometacina

Para cl caso de la indometacina esta cumple con las especificaciones de materia prima

indicadas cn la FEUM 7 Edicién.

El anilisis frvdc materia ﬁrimd y la caracterizacién del principio activo, s¢ tomaron como
; coinplétﬁchibjy C nmbos anﬁhs:s presentaban pruebas en comiin como la descripcion, la
¢ ‘ldcnudad (l R y U V. ) el punto dc fusién, la valoracion as{ como también la humedad, al
reuhzar nmbos anﬂhsns sé dclermmuron las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo,

“lo que permitié desarrollar una formulacién estable.

10.1.2 Caracterizacién de las bases
10.1.2.1 Quimica

El analisis de las bases (Masa novata D, BD, Witepsol w-35 y el polietilenglicol 6000), se
realizé considerando su naturaleza de bases semisintéticas, por lo que las pruebas realizadas
de caracterizacién fucron considerando su reactividad quimica, a la oxidacién. Asi las
pruebas evaluadas fucron el indice de écidez, el indice de saponificacién, el indice de yodo y
el punto de fusion, sefalando que todas las pruebas se efectuaron de acuerdo a los métodos

generales de andlisis indicados en la FEUM 7° edicion.

Para ¢l caso del polictilenglicol no se evalué el indice de yodo ni de saponificacién, esto
debido a ser una base de tipo hidrofilica, lo que lo hace menos susceptible a reacciones de

oxidacion como en el caso dc las bases de tipo lipofilicas.
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_ Desarrollo y evaluacion de una formudacion para unos supositorios de Inde ina por medio de la prucba de disolucion.

10.1.2.2 Fisica

Inicialmente antes de comenzar la formulacién se realizé una caracterizacion fisica de todas
las bases, con la finalidad de verificar su durcza y su punto de fusién, y de forma global su

comportamiento ante el proceso de fabricacion de supositorios.

Como se presenta en la tabla  R-2; sc obtuvicron puntos de fusion final altos (44, 41 y 40 °C,
76°C para el caso del PEG) asf comb (un‘lbién valores altos de dureza (cn promedio de 4.8 Kg
y sélo en el caso del wnlcpsol de 1. 4kg) Dc ‘acuerdo a estos resultados obtenidos se observé
la necesidad de utilizar un agcntc plustlﬁcnnle, humectante y/o emoliente para la fabncnclén
de supositorios, que! de ncuerdo a sus propiedades hidrofilicas-lipofilicas, permita obtener
suposm)rlos mas maleablcs, con chor apariencia, consistencia no dura, y rango de fusién

bajo.

Dado que el witepsol presenté un valor bajo de dureza (1.4 Kg) a diferencia de la masa
novata D que expuso un valor superior a los 4.8Kg, se propuso realizar una mezcla de estas
bases en una {elacién 1:1(p/p) con la finalidad de obtener una mejor dureza de ambas bases,
logrando finalmente una dureza de 4.7 Kg, (tabla R-8). La alta dureza obtenida de la mezcla
dc bases, se continuo manejando como una propuesta mas para posteriores formulaciones,

debido a que presenta una buena apariencia.
10.1.2 Estabilidad
10.1.2.1 Estabilidad del principio activo en estado liquido

Al someter a la indometacina a condiciones dristicas de reacciones de reduccion, oxidacion y
hidrélisis acida y bisica, sc confirmé por cromatografia en capa fina, que ésta presenta

degradacion a las siguientes reacciones:

1.0xidacion
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2.Hidrdélisis bdsica.
Ya que como sc muestra en la tabla R-4 (cvaluacion del Rf) en ambos casos no se determino
ningan valor de Rf al no presentarse la clusidén de algiin componente, por lo que se infiere
que la indometacina en solucién pudiera requerir la presencia de un agente antioxidante, para
seguir manteniendo su integridad quimica, este hecho plantea la probabilidad de inestabilidad
del principio activo cn la formulacién, sin embargo, esta misma posibilidad se vio disminuida
ante el hecho de que las bases de origen sintético posibles a utilizar (como ¢s el caso de las
masas novatas) gencralmente contiencn antioxidantes!'®, ademds de que aun cuando se
funden para poder integrar el activo, finalmente lo que s¢ obticne una suspension solidificada

(cn el caso especifico de la indometacina), por lo que es dificil que ocurra la hidrélisis basica.
10.1.2.2 Estabilidad en estado sélido

Para la estabilidad del principio activo bajo condiciones de luz blanca, proteccién de la luz,
temperatura de 60°C, asi como de 75% de humedad relativa (HR), se comprobé que la
indometacina es estable, bajo éstas condiciones de almacenamiento y manipulacién, lo que
confirma que la indometacina no sufre degradacién, siendo confiable su utilizacién durante

la etapa de fabricacion.
10.1.2.3 Compatibilidad farmaco-excipiente

Durante esta fase del estudio se comprobd la compatibilidad de la indometacina con la
mayoria de los excipientes propuestos (tabla R-7), evaluindose las muestras por

cromatografia en capa fina.

Las incompatibilidades detectadas se atribuyen basicamentc a la interaccién alteracién
fisicoquimica del excipiente y no del principio activo debido a que la indometacina sola fue

estable bajo las condiciones de almacenamiento probadas.

Para las condiciones de luz blanca y proteccion de la luz (en frascos de vidrio color ambar) la
incompatibilidad sc presento con el Brij 45, el span 60 y el propilenglicol, infiriendo que bajo

estas condiciones la interaccion debido a que estos excipicntes son facilmente oxidables.
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Para lzi c'cjm.l'ivéiérh' de “Temperatura a 60°C y humedad relativa al 75%, los excipientes que
. prcscntaron mcompatlbllldadcs fueron el brij 45, cl polietilenglicol 400 y el BHT, atribuible
al hecho’ dc que. cstos excipientes son susceptibles a temperaturas superiores a Ia de prueba

.asi como a ln humcdud, por lo que sé sugirié no utilizarlos en la etapa de formulacion.

Paru el cnso dc las bascs, éstas no presentaron interaccién alguna con el prmcnpm activo, por
lo que lodas (masa novula D, BD, witepsol w-35 y cl PEG 6000) son con(‘mblcs para ser
utilizadas en la ctapa de formulaclén T i

10.2 Estudios de formulacién
10.2.2. Propuestas de formulaciones
1# Etapa

Basandose cn el conocimiento bibliografico de las bases de origen sintético, se sabe que
éstas contienen agentes antioxidantes, conservadores, plastificantes y/o humectantes, por lo
que antes de proponer las formulaciones con un excipiente especifico, durante esta primera
ctapa se formulé considerando unicamente la base y el principio activo;.con el objetivo de
verificar su apariencia, rango dec fusién asf como dureza (resistencia a la ruptura), que

presentarian considerando el método de fabricacién propuesto.

En lo que respecta a la apariencia de los lotes B, C y E cumplieron de acuerdo a la
especificacion de la FEUM 7* edicion, sin embargo, la formulacién identificada con el lote
A presentd precipitacion del activo. En la formulacion identificada como lote D (PEG 6000-
principio activo) sec observaron supositorios quebradizos, de color amarillo intenso asi como

cristalizacion del activo

Las formulaciones identificadas con numero de lote de A, B, C y E presentaron un rango de

punto de fusion de entre 35 y 45°C, en donde el punto de fusién final se observa muy alto.

Para el caso del lote I se observd un rango de fusién de 50° a 70°C en donde la base

utilizada fuc el polictilenglicol 6000, la cual por ser de tipo hidrofilico presenta punto de
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fusién alto, no obstante esta no depende del punto de fusion para su absorcion, por ser

miscible con los liquidos titulares presentes en el recto.

Los lolés A, B y D presentaron una dureza superior a los 4.8 Kg, la FEUM 7* Ed. no mancja
un valor especifico de durcza, no obstante, la bibliografia (Lieberman ref. 18) indica que cl
peso ideal para tener una bucna consistencia debe encontrarse entre 1.8 y 2.5 Kg, por lo que
estos lotes exhiben una consistencia dura, no obstante, el ticmpo de licuefaccion no excede
los 10 minutos para los dos primeros lotes y para el ultimo fue de 15, lo que muestra que aln
cuando los valores dc dureza son altos, cstos funden en un tiempo corto (la FEUM marca un

tiempo de 30 a 40 minutos).

Respecto a los resultados dc valoracién, estos se encontraron dentro de los limites
farmacopeicos (90 a 100 mg), al lote D no se le realizd ésta prueba por presentar

cristalizacién del activo, ademis de descartarse esta propuesta de formulacién

Las formulaciones obtenidas no presentaron los resultados esperados, ya que se pretendia
una mejor consistencia asi como punto de 'fusiérn final, por lo que se propuso formular
nucvamente considerando como bases las masas novatas BD y D, el witepsol asi como la

mezcla de bases antes mencionada.
2° Etapa

Se planted formular manejando un agente plastificantes y/o humectante a una concentracién
no mayor del 1%, para evitar problemas de precipitacion del activo por lo que se
consideraron como excipientes a la glicerina y el mirj 30, por ser. buenos agentes

humectantes asi como emulsificantes.

Los lotes F, 1, J y K, cumplicron con la descripcién de apariencia, los lotes G y H,
presentaron precipitacion del principio activo, por lo que la prueba de valoraciéon no se

realizo en ambas formulaciones.,
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G . Con respecto al punto de fusion en todos los casos se presentaron valores altos, en el caso de
los lotes F y J, el punto de fusion final fue de 47 °C, aun cuando el tiempo de licuefaccion

es de 9.05 y 8.10 minutos respectivamente.

La dureza (Resistencia a la ruptura) para los lotes F, G, H, J y K, tuvieron un valor de 4.8
Kg, y para el lote J un valor de 3 4 Kg, por lo se conSIderé quic-estos lotes exhiben una

conmstcncm dum. s

Dc ucuerdo a los rcsultudos oblemdos dc rango ‘de fusnén ybdureza sc propuso formular

'nuevumeme utlhzzmdo las mlsmas bases y sélo cumbxando los exclplemes con el obJetlvo

yde mejornr los resultados. e

30 Etapa e

: Durante estd étupu nucviuﬁente se propuso la utilizacion de. kexcipiexitesy como él Brij 45, el
cual fue seleccionado por sus piopiedades emulsificantes y humectantes a dos diferentes

concentraciones (2.5-5.0%), con la finalidad de disminuir la dureza y punto de fusién final.

Como se observa en los resultados de los controles realizados a los lotes obtenidos en esta
etapa (Tabla R-12), el punto de fusién final es superior a los 41°C, los puntos de fusién
iniciales se encuentran en un rango de 33 a 36°C, el cual es adecuado. En comparacion con
la etapa anterior el punto de fusion inicial se mejoro, sin embargo, el punto de fusidn final,

s¢ mantuvo en valores muy similares, a los obtenidos en la etapa anterior.

Lotes L y M, presentardn precipitacion del activo, la cual se debi6 a la alla concentracion
del Brig 45,

En lo referente a la dureza sc observaron mejores resultados ya que lo valores que se
lograron en los lotes P y M fueron de 1.7 y 2.5 Kg (respectivamente), y los lotes L, N, Q y
O presentan un valor superior a los 3.5 kg (supositorios de consistencia dura). Como se

observa existio una mejora en los resultados de dureza, no asi en los de punto de fusion final

por lo que se decidié no se realizar la prueba de valoracién en ningin lote.
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4" Etapa

En esta ctapa se utilizé6 como excipientes la glicerina a una concentracion mayor a la
utilizada inicialmente (2.0 y 2.5%), ya que con cste excipicnte se observaron buenos
resultados, asi como también el brij 45 éste solo se uullzé en combmaclén con la glicerina

con ¢l objetivo de mejorar sus propxcdades humcctanles. N

Estas formulaciones que presentaron un punlo de fusxén ﬁnul clevado, en éslc caso en-un

rango de 43° a 45 °C, y con una d:smmucnén del punto' de fusufm mlcml cn un promedlo de

se consndero como valores :

2°C, alcanzéndose us{ valores mcnores a los‘37°C lo qu

' opumos de fusion inicial.

‘Debido a los lotes R,SyU, prcscntaron prempltuclén del actlvo, esto debndo a que se

trabajaron concentraciones de glicerina del 2.5% en el caso de los dos ulllmos Iotes y.en el

" caso del primero la combinacién de la ghcerma con el br1_| 45

La dureza para los lotes T y U, presentaron valores de 2 0 y 2, 2 Kg respectlvamente.

considerdndose como una consistencia - adecuada, para el ; caso de las “formulaciones
identificadas como lotes S, Vy W se obtuvieron® valores supenores a’los 3. 0Kg indicando

supositorios de consistencia dura.

‘ Durante la prueba de valoracién el lote V no cumple con la espééiﬁcacién (90 a 100 mg -
FEUM 7° Ed.) al determinarse un valor de 110,58 mg, a diferencia de los lotes S, T, Uy W,
los cuales presentan valores que cumplen con la . especificacion, mostrando una

concentracion del activo y proceso de fabricaciéon adecuados.

‘Tomando como base los resultados obtenidos de rango de fusion, dureza, y valoracion de
estas formulaciones se decidié realizar la prueba de disolucion, con el objetivo de confirmar
la liberacion del activo durante un tiempo establecido. Advirtiéndose que ningan lote
cumplio con lo especificado de la FEUM 7° Ed. ( 75% disuelto a los 60 minutos), los valores

mis hajos que se obtuvieron fueron en los lotes V 'y W, (que solo libero ¢l 15.64 % y 3.34 %

respectivamente) en ambas formulaciones se utilizo como base la mezcla Witepsol-Masa
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Desarrollo y ¢

Novata D (1:1 p/p). Al no liberarse ¢l activo adccuadamente se decidié descartar ésta
mezcla de bases para posteriores formulaciones, dado que se advierte una obstrucciéon de la
base cn la liberacion del activo, lo que sé vera posteriormente reflejado en la absorcion del

fitrmaco.

Los lotes S y U liberaron un 48.63% y 42.79 % respectivamente de activo, sin alcanzar el
75% de liberacién, segtin la especificacién, por lo que se decidi6 introducir a la formulacion
un agente tensoactivo, que proporcionara a la formulacién un equilibrio entre la fase
llpoi’hca hidrofilica, y que perrmueru una al mlsmo uempo una disminucién de la tensién

superficial, liberando un mayor porcentaje de la formulacion farmacéutica.
5° Etapa

Durante esta etapa de formulacnén sélo se consxdernron como base la masa novata BD (para
los lotes X Y y )y el wntepsol (para el lote AA) ya que de acuerdo a los resultados de

enor fueron las bases con las que mejores resultados se obtuvieron,

dlsoluclén de la et
el agente tensoactlvo propuesto fue el tween 80 a una concentracién del 1%; y como
plastifi cante y humectanlc se commuo utilizando la glicerina (a concentraciones menores del
2.5 %) debido’a que con ésta ultlma se obtuvieron mejores resultados de dureza y punto de

fusién.

Los lotes X y Z, presentan precipitacién del principio activo, en estos se utilizé una
concentracién de glicerina de 2.5% y 1.5 %, influyendo directa y de forma proporcional en
la presencia de este fendmeno. Por lo que la formulacion identificada como lote X se
descarté, y no asi el lote Z debido a que la precipitacion presente en esta fue apenas

perceptible.

Con respecto al rango de fusion el punto de fusion inicial fue de 32, 33 y 34°C para los lotes
Y, Z, y AA; y el tiempo de licuefaccion no fue mayor de los 7 minutos a una temperatura
constante de 37°C, aun cuando ¢l punto de fusion final fue superior a los 40°C (ver tabla R-

17) éstos fundieron en un tiempo menor a los 30 minutos. Los lotes Z y AA, presentaron
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valores de dureza de 4.0 y 3.4 kg respectivamente, y s6lo el lote Y presenté un valor bajo
(2.8 kg), ademds de ser la tnica formulacién en la cual los supositorios tenian una

consistencia adecuada, ya que las otras dos formulaciones mostraron valores de dureza altos.

Respecto a la prueba de valoracién solo el lote AA, no cumple con los la especificacion
indicada por la FEUM 7* Ed. (90-110 mg) presenta un valor de 111,47 mg, y en el caso de

lotes Y y Z, sc obtuvicron valores promedio de 100 mg del principio activo.

Se realizd la prueba de disolucién, los resultados se presentan cn la tabla Rfl?.'pura ‘el caso
del lote AA sc obtuvieron resultados muy pobres de liberacion del activo ya duc §6lo' libcro
el 7% al tiempo de 60 minutos aun cn presencia del tensoactivo, por lo quc éslu formulacnén

sc descarté por completo asf como la base utilizada en ésta (witepsol w35).

En cl caso de los lotes Y y Z, cumplen adecuadamente con la liberacion del activo, en

ambos s¢ obtuvo mis del 80% del activo liberado a los 60. minutos (cuando el limite

farmacopelico es del 75%), lo que seilala que el uso del tween 80 a una concentracién del 1%
contribuye a disminuir la tensién superficial entre la formulacién y el medio de disolucién

permitiendo una mejor liberacién del principio activo.

Analizando los resultados de apariencia, rango de fusién, dureza, tiempo de licuefaccién y
disolucién alcanzados con el lote Y, y considerando que el lote Z presento precipitacion del
principio activo, se resolvié que la mejor formulacién fue la identificada como lote Y, el

cual se eligiéo como formulacion final.
6* Etapa

Aun cuando se obtuvo la formulacion final, en esta fase del proyecto se planteé obtener una
formulacion de tipo hidrofilica, utilizando como base el polietilenglicol 6000, como agente
tensoactivo el tween 80 al 1% y como plastificante el polictilenglicol 400 (para obtener una

mejor consistencia y menos problemas de dureza en los supositorios obtenidos), a diferentes

concentraciones del 25, 12.5, 10 y 5 %, no obstante, se observd que en todos los casos, se¢
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obtuvicron supositorios muy suaves sin consistencia, con dificultad para solidificar,

adherencia a los moldes durante la fabricacion, ademas de presentar cristalizacion.

Esta etapa se trabajo s6lo como una tentativa para obtener supositorios de tipo hidrofilico,

tenicndo en cuenta la incompatibilidad presente entre el activo y el polictilenglicol 400.

10.3 Obtencién de la forhlulacién ﬁﬁzil 2y

La formulacion ldcnllf cada como Iote Y:' prcsemo buenos resullados de apariencia tiempo

de licucfaccion y.dureza, ndcnuis de presénlar excclenlcs resultddds de disolucion, por lo

que esté Tote fue elegido como formulacion fi nal (punto 9.2, 3)

A partir de la seleccién de ésta formulacién se procedié a la elaboracion de tres lotes piloto,
a los cuales se les realizo los controles de calidad. Estos lotes se fabricaron utilizando
moldes para supositorios de P.V.C, con el propésito de acondicionar al producto final en un

empagque primario.

Los resultados de los controles, los tres lotes fucron de una apariencia adecuada, sin
presencia de precipitacién, ni cristalizacién; en lo que respecta al punto de fusion, se obtuvo
un rango clevado de 31 a 42°C, con un el tiempo de licuefaccién a 37°C, no mayor de

8minutos, y mostrando una fusién completa del supositorio a la temperatura corporal.

En lo referente a la dureza estd fue de 2.6 Kg, indicando con esto una consistencia adecuada
del supositorio. En lo referente al peso promedio éste se obtuvo en promedio de 1.8 g,
menor a la trabajada en las etapas iniciales (2Kg) debido a que los moldes utilizados fueron
los de PVC del material de empaque y no en los anteriormente utilizados (moldes de acero

inoxidable).

L.a valoracion de cada uno de los lotes, fue adecuada ya que en los tres casos se obtuvo una
cantidad de principio activo de 100 mg, lo que indica que la fabricacion fue adecuada al

utilizar estos moldes.
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La prucba-dec disolucién no sélo se realiz6 de manera puntual, en estos lotes también s¢

o rcaliio un pcrﬁl de disolucion a un ticmpo dc 120 minutos tabla (R-24).

: ,Los rcsultndos sc pueden observar mejor en el gréfico R-N, en donde sc observa que a los 60
‘ mmulos de prucba se libero ¢l 92, 90 y 91 % del activo respectivamente y para el caso del

Iole 3, u los 60 mlnuto {‘ue cuando alcanzo su méx:ma hberacxén.

7. "Tnmblén se rcnhzo un pcrf l de dlsolumén a la marca lider en cl mercado de supositorios de
Indomemcma (Indocm 100 mg de Merkc Shurp & Domc), los resultados de ésta sc muestran
':Cﬂ ol anexo lV advnméndose que ambas formulacxoncs cumplieron con una liberacion

: ndccuadn del prmcnplo activo.

! Todas las prucbas realizadas, se aprovecharon como marco previo al estudio de ciclaje de
24 x 24, la cual se realizé con el objetivo de verificar si el activo presentaba degradacién
alguna del activo bajo condiciones drdsticas de almacenamiento durante un periodo de 15

dias a tres diferentes temperaturas.
10.4 Resultados después de la prueba de ciclaje

En lo que respecta a los resultados de apariencia, ninguno de los tres lotes cumpli6é con la
descripcion de apariencia, debido a que como el activo se encontraba disperso en la base, al
momento de colocar las muestras a una temperatura de 60°C, la base fundié y
consecuentemente el activo presenta sedimentacién, no obstante los demés puntos que
concernicron a la apariencia, si cumplieron satisfactoriamente como la superficie lisa, libre
de fisuras y particulas extrafias de consistencia no quebradiza, por lo que todas las pruebas si

se realizaron.

Sin embargo, en lo que respecta al punto de fusién se observo una disminucién, ya que
inicio fundiendo a los 29 °C, observindose una disminucién aproximada de 5°C, para el

punto inicial del rango de fusion y 22 para el punto final, ya que este se obtuvo de 40°C.
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Aun cuando ¢l punto de fusion bajo, ¢l tiempo de licuefaccion siguié manteniéndose dentro
de un rango de tiempo adecuado (no mayor a los 15 minutos), teniendo que la especificacion
marca entre 30 y 40 minutos, aun cuando cl tiempo obtenido después de este prucba fue el
doble comparado con el obtenido inicialmente, Al mismo tiempo y contrario al ésta prucba,
la dureza disminuyo en un promedio de 400 g, sin afectar en gran medida a la consistencia

de las muestras.

Una parte |mporlanle del csludlo an lbum que Ia prlmera parte fue la prucbu de lanlldad

U.V. y por CCF la cuul cumphék decuadamemc, en lo que respccta a‘la prueba de

valoracién en los tres loles 56 obscrvnron valores promcdlo del activo.

Finalmente se realizo la prueba dc disolucién, en donde nuevamente se realizaron perfiles de
disolucién, a cada lote, obteniéndose una liberacién adecuada del principio activo en los tres

casos, ya quc a un tiempo de 30 minutos, se liberé mds del 85 del activo.
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Indd ina por medio de la prucha de disolucion.

Desarroflo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de

XI. CONCLUSIONES

1. El principio activo al igual que las bases cumplen con las especificaciones

farmacopeicas como materias primas.
2. La Indometacina en solucién presenta oxiducién, al igual que hidrdlisis basica.

3. La lndomctacma cn cstndo sélldo cs estable n c' ndnclones de ‘almacenamiento de

luz bltmca, 75% dc humedad relauvu y tempcraturn d 60°C

5. La cnractenzacnén de~l" t la’:necesidad de utilizar un agente

plasuﬁcante, humectante ky/o emoliente, que permitiera supositorios mas flexibles y

de mejor apanencm y punto de fusnén, aun cuando . se conoce bibliograficamente

que estas bases contienen agentes plasuﬁcantes, emollentes, antioxidantes asi como

conservadores.

6. La mcjor formulacién fue la siguiente, VMaysti Novaté BD 93%, glicerina la 1%,
tween 1% y principio activo 5%, baséndose en quc presenté mejores resultados de

la prueba de disolucion.

7. La formulacién final se obtuvo uﬁa dureza de 2.6 Kg, un rango de fusién de 32 a
40°C, un peso promedio de 2,132 y una liberacién del 83.6% de activo a los 60

minutos.

8. La fabricacion final de la forma farmacéutica utilizando moldes de PVC, permiti6é
climinar la utilizacion de moldes de acero inoxidable, lograndose al mismo tiempo

el acondicionamiento del producto en el material de empaque primario final.
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9. La formulacién propuesta resulta ser cstable despuds de haberse sometido a la
prucba de ciclaje, y con una liberacion del principio activo tal como sc especifica

farmacopéicamente en la prucba de disolucion.

10. La formulacién final se cligié tomando como base las caracteristicas finales de la
forma farmacéutica obtenida en la prueba y perfiles de disolucién, como control de
calidad e¢n lo relacionado a la liberacién del activo y la rcproduclbllldad del proceso

de fabricacién propuesto en los lotes probados, por lo quc los ob_]ctlvos planteados

durante este trabajo se cumplicron sausfnclonameme.

XI1I. SUGERENCIAS

12.1 Efectuar a la formulacién los estudios de‘cétubilidzid'acelcradn‘, no considerando la

temperatura de 60°C.

12.2 Realizar el escnlaniicntq de la formulacion final. :

Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza ™ UNAM. 108




Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de indometacinag por medio de la prucha de disolucion

S T S R

Faculiad de Patudios Superiores © Zaras - UNAM.




Desarrallo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Indometacing por medio de la prucha de disolucion.

XII1l. ANEXOS

13.1 ANEXO 1
Espectros de ldentidad LR de la materia prima (indomentacina) TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

a) Espectro del estandar de referencia (indometacina).

Z: Indometacina St lote 36A0 KBr 18:40
50.51
k1) """""\\_
-
i
1
1
i
1l o
8.80 T ¥ T
4608 3000 2000 1008 cm-
£924.6,1716.8,1698.6, 1592. 2, 1478. 1,1360.8, 1388. 2, 1228. 8, 1865.8=
Default Region: Z scan

e ] (Resny)
[Setup ] ("Copy ) {TDiff ) [Flat_ ) [Smooth) [ ]

Fig. 5. Espectro de identidad LR del estindar de referencia de Indometacina

Fuacultad de Estudios Superiores “Zaragoza™ UNAM. 109



Desarrollo y evaluacion de una formulacion para unos supositorios de Inde

ina por medio de la pricha de disolucion.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

b) Espectro de la muestra correspondiente al lote 199003 de (indometacina).

RUT T M1 6008
MASLTHLTNIY, mo.o.un 5 1H0.7,130., ma.l.ms.o.m.u 133,40
¥: 199003 21-62-01 16:26
28,521
T

-8.57 ————— PP

4090 3000 .0 2000 1660 cmt
924.0,833.6= -

Default Region: ¥ scan

{ ] CREamD
[(Setup ) [ Copy | [ DiFfT ) [ Flat ] [Gmooth] —

Fig. 6. Espectro de identidad LR de la materia prima Ind tacina

Faculiad de Estudios Superiores " Zaragoza” UNAM. 110



I in para unos itorios de lnd i or medio de la prucha de disolucion
14 i

Desarrallo y ey i e una for

13.2 ANEXO 1

IDENTIDAD U.V.
TESIS CON
a) Espectro U.V. del esténdar de referencia (indomentacina) F ALLA DE ORIGEN

ALSCREALE (Am)

1. s

1 W e
P s D ¢, 010
Sasfi e CYCLE WAVELLNGTH DATA
e 19:25 Fi. 8 na iHAX) e guS BES
SUE,. D pee HIEND Q. b1 B

Fig. 7. Espectro de Identidad U.V. del estindar de referencia de Indometacina
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b) Espectro U.V. de la materia prima, (indometacina) correspondiente al lote 199003 .

ARSCUKTANTE

. v

THRESIML=":  ~,~t0
SAVLE mveLE
~ne tn:29

WAVCLONGTH

J10.4 na
ZOT.0 na

(MAEX)
MIHD

DATA

b

Fig. 8. Espectro de Identidad U.V. de la materia prima Indometacina

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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13.3 ANEXO HI

Resultados de curva estindar

La curva estandar se realizo por triplicado y éstas, se presentan a continuacion,

CURVA 1
PESO DEL STD 124 mq
DILUCION DEL 50 mi
STD
Porcentaje | CONC. TEOR. | DILUCIONES | CONC. REAL (mg) | CONC. REAL (mcg) ABSORBANCIA
20% 4 mcg/mil 0.016 0.003968 3.97 0.094
40% 8 mcg/ml 0.032 0.007936 7.94 0.169
60% 12 meg/ml 0.048 0.011904 11.90 0.249
80% 16 mcg/ml 0.064 0.015872 15.87 0.341
100% 20 meg/mi 0.08 0.01984 19.84 0.405
120% 24 meg/ml 0.096 0.023808 23.81 0.494
r 0.9986
Pendiente 0.02016129
CURVA 2
PESO DEL STD 125 mq
DS s m
Porcentaje | CONC. TEOR.| DILUCIONES | CONC.REAL (mg) | CONC. REAL (mcg) ABSORBANCIA
20% 4 mcg/ml 0.016 0.004 4.00 0.088
40% 8 mecg/mi 0.032 0.008 0.168
60% 12 meg/mi 0.048 0.012 0.253
80% 16 meg/mi 0.064 0.016 0.340
100% 20 mcg/ml 0.08 0.02 0.400
120% 24 mcg/mi 0.086 0.024 0.500
o 0.9976
Pendiente 0.020307143
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Obteniéndose asi la siguiente grafica de las tres curvas.

CURVA 3
PESO DEL STD 125 maq
_mw%_%«_ng 50 mi
Porcentaje CONC. TEOR. DILUCIONES CONC. REAL {(mg) | CONC. REAL {mcg) ABSORBANCIA
20% 4 meg/mi 0.016 0.004 4,00 0.088
40% 8 meg/ml 0.032 0.008 8.00 0.162
60% 12 meg/m! 0.048 0.012 12.00 0.244
80% 16 meg/mi 0.064 0.016 16.00 0.326
100% 20 meg/mi 0.08 0.02 20.00 0.403
120% 24 meg/mi 0.096 0.024 24.00 0.491
# 0.9995
Pendiente 0.020142857

0.00 4.00 800 1200 600 2000 2400 2800 CONC. nug'ml

——

+ —

Girafica Al Curvas estindar obtenidas, para los perliles de disolucion.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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13.4 ANEXO 1V

Resultados de los perfiles de disolucidon realizados a los supositorios de indometacina

(Indocin), marca lider en el mercado. La prueba se realizé a tres muestras

Supositorios Comerciales, Indocin 100 mg, Merk & Sharp
Dilucién fue de 3 ml /20 ml, para todos los casos
Tiempo Muestra 1 Muestra 2 Mucstra 3
minutos Abs. % D Abs. % D Abs. % D
20 0.0875 24.972 0.2186 23.780 0.1477 42.904
30 0.1989 57.508 0.3114 43.693 0.1618 46.580
50 0.2995 86.162 0.4017 61.493 0.1886 53.862
60 0.3157 89.848 0.4145 68,626 0.2194 62.119
80 0.3234 91.007 0.4379 71.515 0.2561 71.851
100 0.3344 93.043 0.4482 85.363 0.2907 80.749
120 0.3416 93.950 0.4488 97.509 0.311 85.443
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