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I. INTRODUCCION

E1 uso de los supositorios en forma generalizada se realizd hasta el si-
glo XIX con Ta introduccidén de la manteca de cacao como base, pero no fue
sino hasta 1940 que la terapia rectal se incrementd enormemente debido al
desarrollo en Alemania de las bases modernas, y que sustituyeron a 1a man
teca de cacao. A partir de ese momento el uso de 1os supositorios se popu
larizd en Europa y de ahi empezar su difusidn a los otros Continentes [1-

2].
I.1. GENERALIDADES

El alcance del término supositorio no estd bien definido. La misma ---
USP XX, [3], nos da una definicién demasiado general que brinca de un té-
pico a otro sin consistencia alguna. Helman, [4], recopila una serie de -
definiciones sobre el término para finalmente darnos un concepto mds con
creto:

" preparaciones rigidas o semirigidas que se obtienen por colado o

compresion en moldes apropiados para obtener una forma facil de
introducir en el recto, donde debe fundirse, disolverse o disgre

garse a su temperatura natuval .

Se ha demostrado la utilidad de los supositorios en pacientes que son --
sensibles a tratamientos orales o parenterales y cuando no es aconsejable
administrar, por via oral, algunos medicamentos a Tos que el aparato gas-
trointestinal es particularmente sensible, o bien, se puede producir la -
desnaturalizacién o destruccion de Tos fdrmacos por efecto de los jugos -
gdstricos.

Dentro del dmbito farmacelitico existen tres clases de supositorios:
1) supositorios que curan el recto por accidn local,
2) supositorios que provocan la evacuacién por accidn local, y
3) supositorios con fdrmacos que entran al sistema sanguineo y que sirven
para obtener una accidén sistémica.

Para Anschel y Lieberman, [9], los supositorios tienen las siguientes in
dicaciones :



- Preparaciones analgésicas, antipiréticas, antirreumiticas y relajantes_
musculares. )

- Antibidticos y quimioterapelticos.

~ Laxantes.

- Antiespasmoddicos.

- Vasodilatadores coronarios.

- Preparaciones asmaticas.

- Terapia para hemorroides.

- Antitusivales y expectorantes.

- Terapetticas de oido, nariz y garganta.

- Sedantes.

- Antiheméticos.

- Antidepresivos.

- Antidiuréticos.

- Uricosiricos.

- Ténicos y anabdlicos.

- Terapia del sindrome climaterio masculino y femenino.

- Preparaciones de gonadotropinas humanas.

La Tista anterior refleja claramente la creciente importancia de la apli

cacidn de medicamentos rectalmente, y el ascenso es consecuencia de la --

excelente actividad de esta forma farmacedtica.

Wexler y Schack, [5], demostraron que la teofilina en supositorios re---
quiere de 4 horas para alcanzar su pico en el nivel sanguineo, represen--
tando éste los 2/3 del que se alcanza con igual dosis por via intramuscu-
lar.

Los niveles sanguineos que se obtienen con farmacos administrados por -
via oral .y via rectal, no suelen ser coincidentes. A veces se alcanzan -~
mds rdpidamente con una forma que con otra, por ejemplo, Enesco, “et al",
[6], reportaron que la atropina, azul de metileno, morfina y salicilato -
de sodio se absorben rectalmente mds rdpido que con la administracién --
oral; Turrell, "et al®, [7], encontraron que la dosis requerida de sulfa-
nilamida es la misma para una tableta oral y un supositorio de glicero-ge




Tatina. Por otro lado, Caichillo, "et al", {8], observaron que los nive--
les en plasma de aspirina después de dos horas de 1a administracién en --
forma de supositorio de glicero-gelatina, fue del 53% con respecto a la -
obtenida por la misma dosis en administracidn oral.

Como ya se menciond, los supositorios son eficaces para una accién loca-
1izada en el recto o una accidn general. La accidn local se manifiesta --
por influencia mecédnica (por 1a sola presencia del cuerpo extrafio que es-
timula la mucosa rectal que por via refieja provoca la evacuacién), y
accidn tépica se utiliza en la medicacién hemorroidal, y es atribuible
las propiedades astringentes y antiinflamatorias del agente activo. La -
accion general es consecuencia de la absorcidn que se realiza a través de
1a rica irrigacion del recto.

1a
a

Debido al gran desarroilo de los supositorios en los Gltimos afos, los
farmaceldticos y fabricantes se han enfrentado con la necesidad de estu---
diarlos muy a fondo, en especial, al excipiente. Este debe adaptarse al
fin terapelitico, por un lado, y a 1a produccidn industrial por el otro.
De la buena seleccidn del excipiente depende 1a eficacia del producto.

Varios investigadores, [1, 4 y 9], ccinciden en sefialar que cualquiera
que sea la naturaleza quimica del excipiente, es deseable que reuna las
siguientes caracteristicas:

Fundir, o dispersarse o solubilizarse en presencia de agua a la tempera
o
tura rectal de 37.5 C.

No reaccionar quimicamente, ni formar complejos con los ingredientes ac
tivos de la férmula.

- Ser compatible con una amplia variedad de farmacos.

Inocuo, tolerado y no ocasionar irritacidon a una mucosa sensible o in--
flamada.

Liberar rdapidamente los agentes activos incorporados.
- No presentar formas metaestables.
- Tener propiedades humectantes y emulsificantes.

Ser estable al almacenaje, no presentando cambios en el color, olor y -
patrén de liberacidn del agente activo.



- Contraer 1o suficiente al selidiTicar y no adherirse a los moldes.
- De facil manejo y manufactura.

- En caso de que opere por fusidn, el intervalo entre el punto de fusidn y
y el de solidificacidn debe ser pequefio.

Todas estas propiedades no han sido encontradas en ninguna base para supo
sitorios, aparte de que la adicidn de farmacos cambia las caracteristicas_
deseables de las bases. Las formulaciones juiciosas requieren el uso de --
los valores fisicos descritos, para que éstos nos ayuden en la eleccidén de

la mejor base para el fiarmaco y de esta manera obtener el mejor efecto te-
rapeitico.

Gross. "et al", [10], nos presenta una amplia investigacidn bibliografica
sobre el desarrollo y evolucidén de las bases de supositorio, y nos da una_
clasificacidn que perdura hasta la fecha:

a)

b)

c)

Bases de tipo graso, cuya accién depende de la fusidn a la temperatura_
rectal para 1a liberacidn del principio activo. La manteca de cacao es
el ejemplo cldsico de este tipo de bases. La ventaja de estos excipien-
tes es que ofrecen un vehiculo Gtil para farmacos liposoiubles destina-
dos a la accidn local © para baja o prolongada absorcidn.

Bases de glicerina-gelatina, que son de dos tipos: 1) mezclas de glice-
rina, gelatina y dcido estedrico, basicamente para lograr una pronta --
evacuacidn, y 2) bases de glicerina, gelatina y agua, a las que se les
adiciona algin activo y son un vehiculo adecuado para ingredientes hi--
drosolubies y para 1a incorporacién de extractos sélidos.

Bases hidrosolubles o hidrodispersables, siendo los polietilénglicoles_
(PEG's), los mas importantes de este tipo. Algunos agentes tensoactivos
no idénicos, quimicamente relacionados con los PEG's, también pertenecen
a estas bases. La accidn de estos excipientes deriva o es consecuencia_
de 1a absorcidn de agua de los tejidos adyacentes y de la liberacidn --
del principio activo del vehiculo en presencia de tal absorci6n. Estos_
vehiculos parecen ser las bases universales para supositorio, ya que
se les pueden 1incorporar principios activos hidro y liposolubles.



A esto se le suman sus caracteristicas de estabilidad, no téxicas, no_
reactivas, y en un estado fisico que permite su almacenado y manipu-
Taci6n a elevadas temperaturas, ademd3s de ofrecer una rdpida 1ibe--
-racién.

d) Bases varias, en esta categoria se incluyen todas aquellas bases que
no caen dentro de las anteriores, como son las que contienen eferves--
centes, desintegrantes, gomas, glutén y otros ingredientes.

Bean, ‘et al", [1], ofrecen una amplia y detallada descripcién de 1las
bases para supositorios.

1. 2. ANTECEDENTES
I. 2. A. Bases hidrodispersables.

Es de interés particular para esta investigacion el uso de los PEG's co-
mo bases para supositorios.

Los PEG's, han sido estudiados ampliamente como excipientes potenciales_
de supositorios. Se trata de largas cadenas de polimeros de oxido de eti-
Teno que tienen la férmuia general HOCHZ(CHZOCHZ)XCHZOH s (figura 1), ¥y
existen como liquidos cuando su pesc moiecuiar promedio s& encuentra en-
tre 200 y 600 y son sGlidos cuando su peso molecular estd@ arriba de 1000.

Sus amplios rangos de fusidn y solubilidad hacen posibie la formulacién
de supositorios con varios grados de estabilidad al calor y con diferen--
tes velocidades de disolucion. No se hidrolizan o deterioran, son fisiold
gicamente inertes y no se pegan a los moldes [9-10]. Por ser .solubles en
agua, la masa para supositorios preparada con ellas, no requiere ser -
ajustada a un punto de fusidn determinado [4]. Por esta razén, Tos_
supositorios preparados con dichas bases no requieren ser probados_
en su punto de fusién, prueba que debe sustituirse por 1a de solubilidad_
a la temperatura rectal [12].

Los PEG's, presentan algunas incompatibilidades debidas en general a su
funcidn &ter y tambidn a sus impurezas. Higuchi, "et al", [13], reportan
compuestos que interaccionan con la funcién éter de los PEG's, como son
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algunas sales inorgdnicas, ciertos barbitiricos, compuestos fendlicos, -
dcidos Grganicos y algunos mis.

Varias combinaciones de PEG's son usadas como bases de supositorios, to
das ellas teniendo diferentes propiedades fi3icas. E1 nimero de combina-

ciones de PEG's es bastante considerable, tal y como se consigna en la -
Titeratura. [14 a 16]. )

Los PEG's ofrecen una gran facilidad para preparar supositorios por 1la
técnica de fusidn. E1 farmaco es incorporado disolviéndolo o dispersdndo
1o en 1a masa fundida. Las precauciones que deben tenerse son, permitir_
a Ja masa fundida enfriar hasta cerca del punto de congelacidn antes de
vaciar, o los supositorios resultantes estaran fisurados debido a la ---
cristalizacidn y contraccién del polimero. E1 vaciado debe hacerse en --

moldes perfectamente secos debido a 1a solubilidad de estas bases en
agua.

1. 2. B. Pruebas de disolucién para supositorios.

La prueba de disolucidn es una evaluacidn fisica usada en la produccidn
y control de calidad de un medicamento para medir la velocidad con la --
que se solubiliza un sélido en un medio 1iquido, bajo condiciones estric
tamente controladas. No tiene ninglin caso realizar esta evaluacidén si no
se hace bajo condiciones estrictas de control, [17 y 19]. Tiene por obje
to establecer correlacicnes entre la disponibilidad biolégica "in vivo",
¥ la velocidad de liberacidn "in vitro".

Esta prueba se debe realizar en todas las formas farmacelticas en las -
que el paso Timitante para la absorcidn del fdrmaco es su disolucién en
los fluidos corporales. La USP XX, [3], indica su realizacidn idnicamente
para”formas farmacedticas sGlidas de adhinistracién oral, como las table
tas, cdpsulas, grageas y polvos. '

En base a 10s conceptos anteriores, es claro que existen formas farma--
celiticas a las que por una u otra razén, se ha pasado por alto la rea-
1izacidn de esta prueba. Tal es el caso de algunos medicamentos de admi-
nistracidon rectal y vaginal, que ejercen su efecto Gnicamente cuando se



disuelven en los fluidos circundantes.

En el caso particular de los supositorios de bases hidrodispersables, la
usP %X, [3], y otros compendios oficiales, no indican la realizacidn de -
la prueba de disolucidn para estos productos, ni durante 1a produccién ni
como prueba de control de calidad. Roseman, “"et al", [18], recomiendan la
prueba de disolucion en supositorios como valiosa ayuda durante 1a fase -
inicial del disefic de supositorios, ademds de ser una prueba que aporta -
valiosa informacién sobre el patrdn de 1iberacidn "in vitro", asi como el
efecto del tiempo y temperatura de almacenado sobre los subsecuentes per-
files de 1iberacidn.

La prueba de 1iberacidén "in vitro", para supositorios, puede realizarse
de distintas maneras. Algunas veces se suele agregar alglin antiséptico al
supositorio y se estudia la zona de inhibici6n en un medio de cultivo ade
cuado y frente a un germen seleccionado. De esta forma estudiaron 1a 1ibe
racidh en supositorios Gross, "et al", [20], Ward, [21], y Rhyne, "et al"

f22].

Gross, "et al", [15], estudiaron la velocidad de 1iberacién de un color-
rante incorporado a una base, simulands Este 2 un principio activo hidro-
soluble. Sometieron los supositorios al efecto de un bafio a temperatura -
constante, determinando l1a cantidad de colorante 1iberado a intervalos de
finidos de tiempo, por un método colorimétrico.

Varios investigadores han estudiado la 1iberacidn de distintos f&armacos_
incorporados en bases diferentes y colocando 1os supositorios en un medio
de disolucion adecuado a 37.5°C, y retirando a intervalos determinados de
tiempo muestras del medio para ensayarlas por espectrofotometria y deter-
minar asi la cantidad de farmaco 1liberado, obteniendo asi 1os perfiles de
liberacidn correspondientes, [16, 18 y 25-33].

Los métodos usados para determinar la 1iberacidén de fdrmacos en suposito
rios "in vitro", pueden ser clasificados en términos de cinco tipos gene-
rales, de acuerdo a Roseman, "et al",[18]. Los métodos son:



1) E1 primer tipo consiste en la simple colocacién del supositorio en un -
vaso {método Beaker), [15, 23 y 34]. '

2) E1 segundo tipo utiliza un aparato de disolucién de tabletas provisto -
de una canasta rotatoria en 1a que se coloca la muestra, [26 a 31].

3) E1 tercero y cuarto tipo emplean membranas: el tercero consiste en una_
camara simple separada de un reservorio por una membrana, [33 y 35]. El

cuarto tipo emplea tubos de didlisis o membranas naturales, [31, 32, 35
vy 36].

4) El quinto tipo involucra un sistema de flujo en el cual la muestra es -

colocada sobre un lecho de algodd6n o algin otro material similar, [16,
18 y 25]. -

Ninguno de los métodos propuestos para la determinacidn de la 1liberacidn
de un farmaco en supositorios ha encontrado aplicacidn general. Un proble-
ma basico en esta prueba consiste en que los supositorios se ablandan, de-
forman, funden o desintegran durante la.prueba, exponiendo un drea de con-
tacto variable al medio de disolucidon. Debido a que la velocidad de 1ibe--
racién es dependiente del &drea de contacto, la variabilidad de este factor
se traduce en una pobre reproducibilidad de 1a prueba, Esto es consecuen--
cia de que en la mayoria de los métodos existentes, el @rea de contacto -
entre 1a masa y el medio de disolucidén no han sido estandarizados. Hasta
la fecha, el inico método que permite controlar el factor de la variacidn
del drea es el de flujo continuo, sin embargo, su complicado disefio y su -
costo 1o hacen poco accesible.

I. 2. C. Uso de tensoactivos en bases de supositorios.

Se han estudiado los tensoactivos, utilizdndolos, ya sea, como integran--
tes en un 100% de la base de supositorios o incorporidndolos en distintos_
porcentajes a otras bases grasas o hidrofilicas, para darnos un amplio ran
go de puntos de fusidn y consistencia. Los tensoactivos mds utilizados -
son varios del grupo de 1os no iénicos, quimicamente relacionados con los

PEG's. Muchas de estas bases pueden usarse en la fornulacidén de fdrmacos -
hidro y liposolubles.
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Los tensoactivos mds utilizados en 1a formulacién de bases son los éste-
res grasos de polioxietiién sorbitdn (Tweens), los estearatos de polioxig

tilén (Myris) y los éteres grasos de polioxietilén (Brijs), (figuras 2, 3
y 4 respectivamente).

Ward, [21], demostré que 10s Tweens son hidrodispersables y como bases
ofrecen ventajas adicionales de almacenado y manejo a elevadas temperatu-
ras, son compatibles con un ndmero elevado de fdrmacos, no propician el -
desarrollo microbiano, son atGxicos y no irritantes. Los Myrjs y Brijs, -
también presentan las ventajas anteriores.

Se deben tomar precauciones en el uso de los tensoactivos con los f&rma-
cos. Hay reportes que indican un aumento en 1a velocidad de absorcifn --
otros sefialan interacciones quimicas de los tensoactivos con los farma---
cos, y el consecuente decremento en la actividad terapeiitica. E1 aumento_
en la velocidad de absorcidn es posible explicarlo por la fijacion de ---
una cierta cantidad de fluido rectal y formacién de una emulsidn que ---
aumenta el drea interfasial, lo que permite una distribucibn mds rdpida -
entre las tTases. £1 retardd se deberia a un aumento en la solubilidad --

del farmaco en el excipiente con Ta consiguiente modificacidn del coefi-
ciente de particidn.

Fincher, "et al", [37], en un estudié comparativc de -algunos excipientes
2 los que se les incorpord tensoactivos no i6nicos y barbitdricos, demos-
traron que en algunos casos los  tensoactivos aumentan Ya liberacién y
la absorcidn, mientrds que en otros encontraron una disminucidn de la 1i-
beracidon que atribuyeron a una unidn entre el barbitirico y el tensoacti-
vo. A este respecto cabe sefialar que la moléculia de muchos de los ten---
soactivos no iGnicos y de cardcter hidrofilico, se encuentra integrada --
con PEG's, y por tanto, ofrecen las mismas posibilidades que éstos de for
mar uniones con farmacos, que pueden ser por puentes de hidrdgeno, como
ha sido sugerido por Higuchi, “et al", [13]. Este es un factor que hay --
que tomar en cuenta y probar 1a eficiencia del preparado en cada caso.

Kassem, "et al", [33], estudiaron la liberacibn del L-cloranfenicol, en
bases de Witepsol H-15 conteniendo un 5% de tensoactivos no ibénicos. -



Figura 2. Reaccidn en la preparacidn de un &ster graso de polioxietilén

sorbitdn (Tween), a partir de ésteres de dcidos grasos de sorbi-
tén por adicidn de O6xido de etileno.

n=w+x+y+z, y RO es 1a molécula de acido graso.

CH,, . in-————-q ]
HGOH ! HCO(C,H,0) H
H lH +n Cﬁgji;9H2 H(OCZHQ)XO
J : 4
H‘OH H 0(C2H40)yH
CHZOOCR HZO(C2H40)ZGCR
L},4 sorbitan monoéster_| Polioxietilén sorbitédn
L monoéster .
Ester de acido graso de

Ester graso de polioxietilén
sorbitan sorbitan

Figura 3. Los Myrjs se producen por reaccidn directa de un dcido graso con
Oxido de etileno.
RCO es la molécula de acido graso.

CHs——CH
+n[_ ‘4{\ ,/’ %]

RCOOH Lo , >
Acido graso

RCOO(C2H4O)nH
Acido graso de polioxietilén
Figura 4. Los Brijs se producen por la adicidn de 6xido de etileno a un --
alcohol graso.
RO es la molécula de alcochol graso.
CHz——CH
v [\Ao/ %]
ROH > RO(C,H,0) H
Alcohol graso

Eter graso del
polioxietiieén
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Las liberaciones mids altas las encontraron en las bases que contenian --
Briis como tensoactive. En cambio, en las baszs con Tweens, se retardo la
liberacidon del farmaco.

Riegelman, "et al®, [38], encontraron que la absorcién de yoduro de so-
dio en supositorios, es acelerada en presencia de tensoactivos, mientréds__
que 1a absorcidn de fenolatos es retardada por estos agentes.

Whitworth, “et al", [23], trabajaron bases de aceite de algoddn, conte--
niendo diferentes porcentajes de Tweens. Un colorante simulaba un activo_
hidrosoluble y fue incorporado en las bases. Encontraron que la 1ibe--
racioén del colorante fue mejorada por el uso de los tensoactivos en las
bases. Ademds sefialaron que las concentraciones de Tweens que se encontra
ban entre el 15 y 30% daban los mejores resultados.

Plaxco, "et al", {39], investigaron el efecto de tensoactivos no jofiicos
en la absorcidn de aminofilina en bases de manteca de cacao. Sus resulta-
dos indicaron que los tensoactivos disminuyeron la absorcidn del férmaco.

El efecto de distintos tensoactivos no idnicos incorporados a la manteca
de cacao, determinando la cantidad 1iberada de aminofilina y clorhidrato_
de efedrina badsico,por didlisis através de celofdn, fue estudiado por --
Plaxco, "et al®, [32], y enconiraron que los tensoactivos con un valor de
HLB, (balance lipofilico-hidrofilico), menor de 11, influyeron muy poco -
sobre la 1iberacidn de los farmacos, pero aquellos con HLB mayor a 11, en
muchos casos aumentaron la cantidad de fdarmaco didlizado.

[.2.D. E1 factor de desplazamiento.

En la preparacidon de supositorios se experimenta cierta dificultad al --
tratar de lograr la dosis exacta. Esto es debido a que el volumen de Tos_
supositorios de un molde en particular es uniforme, pero su peso puede va
riar debido a la densidad del fdrmaco que usualmente es diferente a la --
densidad de 1a base con la que es calibrado el molde. Cada molde debe --
ser calibrado antes de usarlo para preparar supositorios, usando la base
sola, pesando los supositorios blanco y tomando 1a media de este peso co-
mo factor de calibracién. Por 1o tanto, para preparar supositorios, es --
esencial derivar una expresibén general para calcular el factor de despla-
zamiento (F) del f&rmaco, el cual estd definido como el niimero de partes
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en peso del fiarmaco que desplaza una parte en peso de 1a base, (41 y 42].
De acuerdo a Vidras, “et al®, [31], el factor de desplazamiento (F), 1o

podemos calcular asi:

E = B _______ mmmmes (1)
1060(A - B) + XB

donde:

factor de desplazamiento.

porciento de activo usado.

peso de n supositorios con X% de activo.
peso de n supositorios sin activo.

> X T
[}

y para calcular 1a cantidad de base requerida para una cierta dosis:
P = (N)(S) - [D/F] -—=nmm- (11)

donde:

= cantidad de base requerida en gramos.

= pumero de supositorids a preparar.
tamafio del molde usado en gramos.

O wn =z
"

cantidad de activo en gramos que es requerida.
F = factor de desplazamiento calculado.

Adel, [44], demostrd que al reducir el tamafio de particula, el factor de
desplazamiento también disminuye, por 10 que esta determinacién debe ha--

- cerse con sdlidos de tamafio de particula controlado, cuyo tamafio no debe
exceder 1os 150 micrones. ‘

La recopilacién anterior nos lleva a sefialar que tanto factores de formu
lacidn como 1a manera de realizar la prueba de disolucién, influyen sobre

las caracteristicas de liberacion de un fdrmaco incorporado en una base -
para supositorios.
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Establecimiento del problema.

prop6sitos de este estudio fueron:

Estudiar la influencia del tipo de tensoactivo sobre 1la
1iberacién "in vitro" del acetaminofén a partir de una
base hidrodispersabTé de PEG 1000 y PEG 4000 en suposi-
torios. ’ ’

Analizar la influencia de 1a concentracitén del tensocac-
tivo sobre la jiberacidn.

Encontrar el modelo matemdtico que se ajuste al patrén -
de liberacidn obtenido.
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I1. PARTE EXPERIMENTAL.
El sistema de 1iberacién estuvs constituido por la siguiente mezcla:

PEG 1000 ..... 96% p/p
PEG 4000 ..... 4% pfp

gue es una base de bajo punto de fusidon y de répida desintegracidn, [14].
En esta base se incorpord el acetaminofén como principio activo. Se ha re
portado un estudio sobre este mismo sistema, [30].

La eleccion de este sistema se hiz6 pensando en la facilidad de obtener_
las materias primas, asi comoc en la facilidad de 1a manufactura de ios su
positorios. El principio activo no se eligi6 en base a sus propiedades --
farmacolégicas, sino mids bien su eleccidn se basé en la ventaja que repre
senta su determinaci6n en un medio de disolucidn apropiado, ya que es muy
sencillia, [3]. Ademds, no se ha reportado ningiln tipo de incompatibilidad
o interaccidn entre el acetaminofén, los PEG"s y los tensoactivos no i6ni
cos.

No fue pretension de este .trabajo, disefiar una base para supositorios de
acetaminofén, por 10 que el sistema utilizado no fue estrictamente, una -
forma farmacéutica comercializable.

Con el propésito de alcanzar el primero de 10s objetivos propuestos, se
eligieron cinco tensoactivos cuyas caracteristicas comunes son las de ser
no idnicos y de cardcter hidrofildico.

El segundo de los objetivos propone el andlisis de 1a influencia que ia_
concentracidn de tensoactivo ejerce sobre el comportamiento de 1a Tibe-:
racidn, para ello se prepararon cinco formulaciones para cada uno de 1los
tensoactivos utilizados, en cada una de las cuales la variable es su con-
centraéién, manteniendo los demds factores constantes. '

El1 anidlisis de los resultados obtenidos de la fase descrita, fue materia
Util para establecer el modelo de liberacién, asi como pafé caracterizaﬁ_
el sistema, mediante ia determinacién de aquellos pardmetros que son re—-
presentativos de su comportamiento, y asi cubrir el tercer objetivo.
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II. 1. Materiales y equipo.

11. 1. A. Materias primas, principio activo, tensoactivos y medio de ai-
solucidn. '

a) PEG 1000

b} PEG 4000

c) Tween 20

d) Tween 60

e) Tween 80

f) BriJ 30

g) MyrJ 52

h) Fosfato monobdsico de potasio
1) Hidréxido de sodio
§) Metanol

k) Acetaminifén

1) Acetaminofén USP

(a)-(g) y (k), Progueria Cosmopo}ita S.A.
(h)-(3), J.T. Baker Chemical Co.
(1), Cosufar S.A.

fI. 1. B. Equipo de manufactura.

a) Agifador con propela, Caframo tipo RZR1
b) Moldes de aluminio de 12 cavidades para supositorios de 3 gramos, Erweka
c) Vibrador con tamiz, Erweka tipo VT/VS

I1. 1. C. Equipo de evaluaciones.

a) Espectrofotémetro Spectronic 710, Baush & Lomb.
b) Aparato de disolucidn USP XX, Erwekas

c) Aparato de resistencia a la rotura, Erweka.

d) Potencidmetro Corning, modelo 7.

e) Aparato para desintegracién USP XX, Erweka.
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II. 2. Métodos.
II. 2. A. Método.de manufactura.

Para preparar los supositorios se siguié 1a técnica de fusidn que se des
cribe ampliamente en la literatura. [2, 4, 9, 11 y 43].

E1 método de manufactura se esquematiza en la figura 5, y su desarrollo_
se describe a continuacifn.

La base se prepard fundiendo la mezcla de PEG 1000, PEG 4000 y tensoacti
vo a 50°C, con ayuda de un agitador de propela, hasta lograr completa ---
fusidn y homogeneidad. Se incorpord el acetaminofén malla 100, lentamente
hasta lograr su dispersién total y la homogeneidad de la mezcla.

La masa asi formada, se dejé enfriar lentamente manteniendo la agitacidn
hasta observar un cambio en la viscosidad, momento en el que se vaciaba -
la masa sobre los moldes perfectamente secos y frios. Después de cinco mi
nutos se retira el exceso de masa de los moldes y se les mantiene a tempe
ratura ambiente por dos horas, después de las cuales se retiran los supo-
sitorios de los moides.

Los supositorios terminados se almacenan en bolsas de plastico, al abri-
o
go de 1a luz y a temperatura cercana a los 15 C.

Como ya se mencioné, el sistema de liberacidn estuvo constituido por:

PEG 1000 ...... 96% p/p
PEG 4000 ...... 4% p/p

al que se le incorpord el acetaminofén. Este sistema representd nuestra -
base de referencia con 1a cual se contrastarian las velocidades de 1ibe--
racibn del activo en las distintas formulaciones que se trabajaron.

Para preparar las formulaciones de cada uno de los tensoactivos, se redu
jeron, en las mismas proporciones, las cantidades de PEG 1000 y PEG 4000_
para compensar la cantidad de activo incorporado. E1 conocimiento de los
factores de desplazamiento del acetaminofén en cada una de las bases, per
mitia obtener supositorios <¢on 320 mg de principio activo.
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Figura 5. DIAGRAMA DE PROCESO

Sustancias

R)
8)
C)

PEG 1000
PEG 4000
Tensoactivo

D) Acetaminofén

E)

Acetaminofén malla 100

Proceso

a)
b)
c)

Enfriamiento, manteniendo (3), hasta cambio en la viscosidad.
Enfriamiento a temperatura ambiente por dos horas.
Evaluaciones.

Operacidn

1.

Recipiente metdlico con parrilla. Fusién a 50°C.
Agitacidn mecénica, manteniendo (1).

Dispersion homogénea .

L1enado de moldes.

Desmoldado

. Disoluciones.

Tamizado.
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Los tensoactivos empleados fueron: Tween 20, Tween 60, Tween 80, Brij -30
¥y Myrj 52. Las concentraciones en que fueron incorporados: 0.5, 1.0, 2.0,
5.0y 10.0 % p/p ’

II. 3. Métodos de evaluaci6n de los supositorios.
II. 3. A. Disolucion.

E1 procedimiento que se siguid para investigar el comportamiento de 1la
1iberacibn del acetaminofén, es el reportado en 1a monografija de diso-
Tucién de Ta USP XX, [3], de la canasta rotatoria, con 1a modificacién -~
propuesta por Vidras, "et al", [31], de recubrir el interior de la canas-
ta con un papel filtro de poro fino.

Se coloc6é un supositorio dentro de la canasta, gue se sumerge en 500 m]
de buffer de fosfatos pH 8, manteniendo la rotacion de la canasta a 25 -~
o
rpm y la temperatura a 37.5 C k4 1 € durante una hora.

A intervalos determinados de tiempo, se extrajeron muestras de 0.5 ml --
con un sistema de succidon fijo al vaso de disolucidn, las que fueron ensa
yadas para determinar su contenido de acetaminofén. E1 volumen de la mues
tra retirado, era recuperado con la misma cantidad de buffer fresco.

Es importante sefialar que se realizaron pruebas de disoluci6n sin papel_
filtro para contrastar los perfiles de disolucifn que se obtenian de ésta
manera y los obtenidos con 1a introduccibén del papel.

Con el fin de determinar a cuantas rpm se correrian las disoluciones, se
realizaron pruebas a 25 y 50 rpm, para discernir cual seria la velocidad_
de trabajo.

1I. 3. B. Pruebas a Tos supositorios como producto terminado.

Veinte supositorios de cada base son seleccionados al azar para observar
su aspecto y homogeneidad, y también se les realiza variacidn de peso, --
calculando su peso promedio.

A seis supositorios escogidos al azar, se les realiza la prueba de velo-
cidad de disolucién utilizando e] aparato disojutor de tabletas USP XX.
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La prueba de resistencia a la rotura se realizé sobre cince supositorios
de cada formulacidn. La evaluacibn se realizo a 25%C, en un aparato para_
medir 1a consistencia de Tos supositorios marca Erweka.

II. 4. Pruebas del acetaminofén como materia prima.

La solubilidad del acetaminofén en el medio de disolucién a 37°C, se de-
termind asi: 50 ml1 de buffer de fosfatos pH 8, se saturd con un exceso de
f&rmaco y se colocd en un bafio de agua a temperatura controlada, en el -
que se dejd por 48 horas, con agitaci6n periddica. Una muestra de 1a so-
lucidn saturada se diluydé apropiadamente y se determind su contenido del
activo por espectrofotometria, a 244 nm. Se determind con la misma técni-
ca la solubilidad del fdarmaco en agua a 25 y 37°C.

II. 5. Determinacién del acetaminofén.
Se ensayd el acetaminofén de acuerdo a su monografia en la USP XX, [3].

E1l ensayo del acetaminofén en los supositorios se hizé de acuerdo a Pa-
gay, "et al", [34], de 1a siguiente manera. Cinco supositorios de cada -
lote se cortaron en trozos pequefios, se mezclaron y se tomd una muestra
de 250 mg que se disolvid y aford a 50 mi con buffer de fosfatos pH 8. -
De esta solucidn se tomd una alTcuota de 0.3 ml que se aford a 10 mi con
buffer y se Te determiné su absorbancia a 244 nm, que corresponde a la -
longitud de onda en la que el acetaminofén tiene su mdxima absorbancia,-
usando como blanco al buffer de fosfatos.

Las muestras de la disolucidn se diluyeron apropiadamente con buffer de
fosfatos y se determind su absorbancia a 244, con buffer como blanco.

Se construyd una curva patrdn para el acetaminofén (Figura 6), en el me
dio de disolucidn empleado, y que cumplid con 1a ley de Beer en el rango
de 1 a 15 ug/ml.

ta presencia de PEG's y tensoactivos en el medio de disolucién, no in--
terfieren en el ensayo del acetaminofén, ya que como se ha comprobado, -
no absorben en la longitud de onda utilizada, [30].
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ITI. RESULTADOS
III. 1. Tablas.

En 1a tabla 1, se reportan los resultados del andlisis y determinaciones_
practicados al acetaminofén.

E1 ensayo del acetaminofén, es un promedio de cinco determinaciones y en-
tre paréntesis se indica el coeficiente de variacidn (%).

La solubilidad del acetaminofén en buffer de fosfatos y agua, a distin--
tas temperaturas, es el promedio de cinco determinaciones, y entre parén-
tesis se indica el coeficiente de variacidn (%).

La tabla 2, resume el intervalo en que se encontraron los factores de --
desplazamiento del acetaminofén en cada una de las bases y entre parénte--

sis estdn senalados los valores en gque se encontraron los coeficientes de
variacidn (%).

En 1a tabla 3, se reportan los resultados de las evaluaciones de los supo
sitorios, antes de ser sometidos al proceso de disolucidn. Los datos entre
paréntesis seflalan coeficientes de variacidn (%).

Las tablas 4 y 5, muestran los resultados de la liberacidn del acetamino-
fén de los supositorios, por el m&todo de disolucidn USP XX y con la modi-
ficacidn de recubrir el interior de la canastilla con papel filtro, respec
tivamente. Los resultados se reportan para 25 y 50 rpm.

Las tablas 6, 7, 8, 9, 10 y 11, resumen el curso de la liberacion del ace
taminofén en el medio de disolucidn seleccionado, tanto para la base de re
ferencia (sin tensoactivo) y para cada una de Tas bases con distinto tipo_
y concentracion de tensoactivo. Se dan los resultados de la fracciGn 1ibe-
rada * (%), referida a 1a cantidad total de activo en el supositorio, ast
como los resultados de aplicar a los datos de fraccidn no liberada®™ la ley
de 1a raiz cibica de Hixson y Crowell. Los resultados que se presentan en
estas tablas se refieren a las disoluciones que se realizaron a 25 rpm y -
con la canastilla recubierta con papel filtro, que fueron Tas condiciones_
de trabajo seleccionadas.

* fraccion liberada = f
# fraccién no liberada = (1 - ft)
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La tabla 12, resume los resultados obtenidos para Tos valores de 1a pen-
diente de la recta que se obtiene al graficar la raiz cubica de Ta ---
fraccidn no liberada como una funcidn del tiempo, obtenidos de 1a re-
gresion 1ineal por el método de los minimos cuadrados., de los datos corres
pondientes. Esta pendiente es la constante de velocidad de disolucidn (kE)
de acuerdo al modelo de Hixson y Crowell.

En la tabla 13, se reportan los tiempos medios de 1iberacidn (ti) del ace
taminofén en cada una de las bases, de acuerdo al modelo de la rajz cibica
es decir, de las rectas obtenidas al graficar i1a raiz ciibica de la --
fraccién no liberada en funcidn del tiempo.



TABLA 1.

Resultados del andlisis del acetaminofén.

Ensayo y solubilidad.

Solubilidad en --
Ingrediente Ensayo buffer de fosfa- Solubilidad en Solubiiidad en
tos pH 8 a 37°C. agua a 25°C. agua a 37°C.
(a)* (b}* (c)* (d)*

Acetaminofén 99.79% 25.6 mg/mt 13.6 mg/ml 19.6 mg/mi

{granel) (0.47)** (!.3?** (1.96)** (1.9?**
Acetaminofén

(referencia ---- _— 13.9 .mg/mi 20.0 mg/ml
bibliografica) 0) [a0]

(a)* Promedio de 6 determinaciones.

(b)*,

()** Coeficiente de vardiacion ¥ (%).

(c)* y (d)* Promedio de 5 determinaciones.

£
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TABLA 2.

Factores de desplazamiento (F) del
Acetaminofén en las bases.

BASES (F)

Bases con .
Tween 20 0.98-1.08 (0.2-0.7)

Bases con
Tween 60 0.97-1.10 (0.5-0.9)°

Bases con
Tween 80 1.06-1.08 (0.3-0.6)°

Bases con
Brij 30 0.99-1.12 (0.4-0.8)°

Bases con
Myrj 52 1.00-1.06 (0.2-0.8}°

()° Coeficiente de variacién = (%).

Nota: el valor de (F}, para 10s suposi
torios sin tensoactivo fue de 1.01, -
con un coeficiente de variacibn de -
0.7 %



TABLA 3.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS SISTEMAS DE LIBERACION
Acetaminofén por Peso promedio de Resistenciaa la Tiempo de disolucién
Formulacién supositorio (mg) Yos supositorios (g) rotyra a 25°C a 37°C (min)
(a) (b) (kg/sem2) td)
(c)
1. Sin tensoactivo -325.0 {1.6) 3.4 (0.2) 2.8 (009) menos de 30
2. Tween 20 0.5% 327.6 (1.2) 3,4 (0.2) 2.8 (0.5) menos de 30
3. Tween 20 1.0% 316.3 (1.0) 3.4 {0.9) 2.8 (0.2) -
4. Tween 20 2.0% 316.2 (1.2) 3.4 (0.2) 2.8 (0.6) .
5. Tween 20  5.0% 326.4 (2.0) 3.4 (0.7) 2.6 (0.9) -
6. Tween 20 10.0% 3z.0 (1,2) 3.4 (0.3) 2.3 (0.5) .
7. Tween 60 ' 0.5% 311.7 (0.7) 3.4 (0.2) 2.8 (0.5) menos de 30
8. Tween 60 1.0% 313.9 (1.7) 3.4 (0.7) 2.8 {(0.6) »
3. Tween 60 2.0% 313.1 (1.8) 3.4 (0.2) 2.8 (0.7) -
10, Tween 60  5.0% 331.9 (0.7) 3.4 (0.2) 2.4 (0.7} .
11. Tween 60 '10.0% 319.4 (0.2) 3.4 " (0.2) 2.2 (9.7) "
12. Tween 80  0.5% 324.1 (1.3) 3.4 (0.8) 2.8 (0.5) menos de 30
13. Tween 80 1.0% 314.3 (1.6) 3.4 (0.5) 2.8 (0.6) .
14, Tween 80  2,0% 312.3 (1.8) 3.4 (0.2) 2.8 (0.6) .
15. Tween 80  5.0% 314.5 (1.7) 3.4 (0.7} 2.2 (0.7) "
16. Tween 80 10.0% 310.0 (0.5) 3.4 (0.7) 2.2 (0.7} .
17. Brijy 30  0,5% 316.5 (1.1) 3.4 (0.9) 2.8 (0.8) menos de 30
18. Brij 30 1.0% 325.0 (1.7) 3.4 (0.8) 2.8 (0.6) .
19, Brij 30 2.0% 318.7 (0.4) 3.4 (0.8) 2.8 {0.5) -
26. Brig 30  5.0% 321.6 (0.5) 3.3 (0.6) 2.6 {0.5) .
21, Brig 30 10,0% 317.6 (0.6) 3.4 (0.7) 2.2 (0.7) -
22. Myr3 52 0.5% 320.5 (2.0) 3.4 (0.2) 2.8 {0.7) menos de 30
23, Myry 52 1.0% 323.7 (1.2) 3.4 (0.3) 2.8 (0.8) -
24. Myrj 52 2.0% 320.8 (0.3) 3.4 (0.5) 2.8 (0.6) .
25, Myrj 52 5,0% 311.4 (0.8) 3.4 (0.5) 2.9 (0.7) -
26, Myry .52 10.0% 325.1 {1.6) 3.4 (0.4) 3.0 (0.7} -

(a} y (c), Promedio de § determinaciones; (b), Promedio de 20 determinaciones; (d), Promedio de 6 determinaciones;
(*).t coeficiente de variacién en %.

14



TABLA 4.

Liberacién del acetaminofén de una base de PEG 1000 y PEG 4000,

a 25 y 50 rpm, utilizando el método de disolucién de la -
Usp XxXX.
Tiemp6
(minutos) 1 2 4 6 8 10 12 14
(a)*
Fraccidn liberada
14.2 23.4 46.3 60.5 75.8 84.0 94.3 100.0
a 25 rpm
(b)*
Fraccidén Tiberada
(%) 24.3 38.1 66.2 80.9 96.0 100.0 -- --

a_50 rpm

(a)* y (b)*, Promedio de 5 determinaciones.

9%



TABLA 5.

L iberaci6n del acetaminofén de una base de PEG 1000 y PEG 4000, a 25 y 50 rpm

utilizando el método de disoluci6én de la USP XX con la canastilla recubierta
en su interior por papel filtro.

Tiempo
(minutos) 1 2 5 10 15 20 25 30 35 40 a5

(a)*
Fraccidn 1ibera-
da (%) a 25 rpm 5.3 11.3 | 21.0 | 39.4 | 51.1 | 61.6 | 74.0 |81.0 [89.2 |97.3 |100.0

143

(b)* B

Fraccién libera-} . : 3
da (%) a 50 rpm »7.0 13.1 | 28.9 | 57.7 | 76.1 | 93.0 { 100.0}| -- - -- --

(a)* y (b)*, Promedio de 5 determinaciones.



TABLA 6.

Liberacién del acetaminofén en una base de PEG 1000 y PEG 4000.

Tiempo

(minutos) 1 2 5 10 15 20 25 30 35 40 -
(a)*
F""“‘?Q)“b”ada 5.3 | 1.3 | 21.0| 39.4 | 51.1 | 61.6 [ 74.0 | 81.0 | 89.2 | 97.3
(b)*
Rafz cibica de
Ta fraccién no  0.9820 | 0.9608|0.9244 |0.8462 |0.7878 [0.7268 | 0.6383|0.5749 | 0.4762 | 0.3000

liberada,

(a)* y (b)* Promedio de 3 determinaciones

82



TABLA 7.
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Efecto de la concentracidn de TWEEN 20, sobre la --
1iberacidn de acetaminofén en una base de PEG 1000

y PEG 4000.
Fraccidn 1liberada (%)

(min) I 959 | 1.00 | 2.00 |5.0% | 10.0%
1 5.5 5.2 7.0 8.8 11.0
2 10.5 11.1 13.5 17.0 19.2
5 22.8 22.6 25.0 28.9 44.1

10 38.0 39.7 43.1 57.6 80.5
15 51.8 52.6 53.9 74.5 95.6
20 “63.6 63.6 70.4 88.5 99.9
25 75.2 73.7 78.1 97.3 100.0
30 80.8 82.7 86.5 100.0 -
35 88.7 . 89.4 91.3 - -
40 97.1 98.8 97.8 - -
Raiz cubica de la Fraccibén no liberada.
{min)
0.5 % 1.0% 2.0% 5.0 % 10.0%
1 0.9813 0.9824 0.9761 0.9698 | 0.9619
2 0.9637 0.9615 0.9528 0.9398 0.9314
5 0.9174 0.9182 0.9086 0.8925 0.8238
10 0.8527 0.8448 0.8286 0.7514 0.5800
15 0.7841 0.7797 0.7725 0.6342 0.3541
20 0.7140 0.7140 0.6668 0.4866 0.0500
25 0.6283 0.6407 0.6027 0.3020 -
30 0.5769 0.5571 0.5129 - -
35 0.4835 0.4657 0.4431 - -
40 0.3072 0.2289 0.2789 - -
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TABLA 8.
Efecto de T1a concentracidn de TWEEN 60, sobre 1la
1iberacifn de acetaminofén en una base de PEG 1000
y PEG 4000.
Fraccidn 1iberada (%)
(min) 14 59 1.03 | 2.0 | 5.0 | 10.0%
1 5.0 5.6 6.0 8.0 9.0
2 10.9 10.8 11.2 12.2 17.0
5 20.8 22.0 21.3 28.4 36.9
10 40.0 39.4 40.1 45.9 69.6
15 50.7 51.0 52.0 69.9 88.4
20 61.6 62.3 63.0 82.9 97.6
25 75.0 76.3 77.3 93.1 -
30 80.2 81.0 81.9 98.1 -
35 90.0 89.8 90.3 - -
40 - 96.9 98.0 98.4 - -
Rafz ciibica de 1a fraccién no liberada
(min) | g 54 1.04 | 2.0% | 5.0% | 10.0%
1 0.9830 0.9810 0.9796 0.9726 0.9691
2 0.9623 0.9626 0.9612 0.9576 0.9398
5 0.9252 0.9205 0.9233 0.8946 0.8577
10 0.8434 0.8462 0.8430 0.8148 0.6726
15 0.7900 0.7884 0.7830 0.6703 0.4880
20 0.7268 0.7230 0.7179 |0.5548 0.2889
25 0.6300 0.6188 0.6100 0.4102 -
30 0.5830 0.5750 0.5657 0.2654 -
35 0.4642 0.4672 0.4595 - -
40 0.3142 0.2719 0.2520 - -
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TABLA 9.

Efecto de la concentracidn de TWEEN 80, sobre 1la
Tiberacidn de acetaminofén en una base de PEG 1000
y PEG 4000.

£ Fraccidon liberada (%)

(min) [T 5y 1.0% 2.0% 5.0% 10.0%
1 5.7 5.8 5.7 7.5 10.0
2 10.2 11.0 11.3 14.0 16.1
5 22.8 21.9 23.1 30.2 42.3

10 40.1 38.3 40.2 48.7 69.5
15 50.6 51.1 52.1 69.9 89.0
20 64.1 64 .0 64.0 86.5 99.0
25 75.0 75.9 73.1 95.0 -
30 79.9 82.1 83.1 98.4 -
35 90.6 89.2 90.3 - -

40 97.9 | 96.7 98.9 - -

t Rafz cubica de la fraccién no 1iberada

(min) | g 59 1.0% 2.0% 5.0 10.0%
1 0.9806 | 0.9803 { 0.9820 | 0.9726 | 0.9655
2 0.9648 | 0.9619 | 0.9608 | 0.9510 | 0.9432
5 0.9174 | 0.9209 | 0.9162 | 0.8862 } 0.8325

10 0.8430 | 0.8513 | 0.8425 | 0.8005 | 0.6731
15 0.7910 | 0.7878 | 0.7824 | 0.6702 | 0.4791

20 0.7107 0.7114 | 0.7114 0.5129 }0.2154
25 0.6300 0.6223 | 0.6455 0.3684 -
30 0.5858 0.5636 } 0.5529 0.2500 -
35 0.4547 0.4762 | 0.4595 ~ -
40 0.2759 0.3208 {0.2224 - -
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Efecto de la concentracidn de BRIJ 30, sobre
1iberaci6n de acetaminofén en una base de PEG 1000

Ta

vy PEG 4000. )
t Fraccidn 1liberada (%)

(min) ™5 5 1.02 2.04 | 5.0% 10.0%
1 5.6 5.5 5.6 6.8 8.0
2 10.3 11.5 11.4 11.7 13.2
5 21.9 21.4 22.0 22.8 25.9

10 |37.8 38.9 39.3 39.2 41.3
15 52.0 51.4 52.3 53.0 62.0
20 |64.0 60.3 61.0 68.8 72.0
25 74.3 74.6 74.0 79.5 84.8
30 79.9 81.4 83.0 88.2 90.2
35 |89.1 90.0 90.4 94.3 97.3
40 |96.4 97.0 97.3 98.4 -

t Rafz clbica de 1a fraccibn no 1iberada

(min) [ g 5y 1.0% 2.0% 5.0% 10.0%
1 0.9810 0.9813 | 0.9980 0.9768 | 0.9726
2 0.9644 0.9601 { 0.9605 0.9594 | 0.9539
5 0.9209 0.9229 | 0.9205 0.9174 | 0.9049
10 0.8536 0.8486 | 0.8467 0.8472 | 0.8373
15 0.7830 0.7862 | 0.7813 0.7775 | 0.7246
20 0.7114 0.7350 | 0.7306 £.6780 | 0.6540
25 0.6358 0.6339 | 0.6383 0.5897 | 0.5334
30 0.5858 | 0.5708| 0.5540 | 0.4906 | 0.4610
35 0.4777 0.4642 | 0.4579 0.3849 | 0.3017
40 0.3302 0.3107 { 0.3000 0.2500 -
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Efecto de la concentracidén de MYRJ 52, sobre 1la
1iberacidn de acetaminofén en una base de PEG 1000

y PEG 4000.
Fraccion liberada (%)
(min) 75 5y 1.0% 2.0% 5.0% 10.0%
1 7.0 7.0 9.1 2.1 5.3
2 | 121 14.0 16.2 19.3 23.2
5 | 25.0 27.2 | 31.4 33.4 53.0
10 | 40.7 43.1 45.9 63.6 83.3
15 54.1 56.5 61.0 77.9 98.5
20 | 65.7 66..6 72.5 91.2 -
25 76.3 78.0 84.1 98.4 -
30 83.4 85.9 91.0 - -
35 91.7 94.2 97.8 - -
40 98.0 | - - - -
t Raiz cdbica de la fraccidn no liberada
(min){ g5y 1.0% 2.0% 5.02 | 10.0%
1 0.9761 | 0.9761| 0.9687 | 0.9579] -0.9462
2 0.9579 | 0.9510| 0.9428 | 0.9310] 0.9158
5 0.0086 | 0.8896| 0.8819 | 0.8733] 0.7775
10 0.8401 | 0.8286| o0.s1a8] 0.7136] 0.5518
15 0.7714 | 0.7577] 0.7306 | ©0.6046| 0.2466
20 0.7000 | 0.6938] 0.6502 | 0.4448 -
25 0.6188 | 0.6037] 0.5414| 0.2217 -
30 | 0.5496 | 0.5278] 0.4488 - -
35 0.4362 | 0.3871{ 0.2824 - -
a0 | o0.2714 - - -




TABLA 12.

Pendientes de Tas rectas (1 - ft)1/3 vs. tiempo.
kg (min'l) x 167

TENSOACTIVOS

Concentracidn
% p/p
Tween 20 Tween 60 Tween 80 Brij 30 Myrj 52
0.5 1.57 1.58 1.63 1.55 1.65
1.0 1.69 1.64 1.58 1.60 1.61
2.0 1.67 1.67 1.70 1.63 1.88
5.0 2.71 2.42 2,52 1.80 2.95
10.0 4.75 3.58 3.85 1.89 4.96
Nota: el valor de kg , para los supositorios sin tensoactivo fue de 1.53 x 10'2 min'l.

113



TABLA 13.

t! (min), de liberacién de acetaminofén en las bases, de acuerdo a

Jas rectas (1 - ft)ll3 vs. tiempo.

TENSOACTIVOS Y HLB
Concentracion,

% p/ Tween 20 Tween 60 Tween 80 8rij 30 Myrj 52

r/p . 14.9 15.0 9.7 16.9
0.5 13.7 13.8 13.5 13.8 iz2.8
1.0 13.3 13.5 13.6 13.3 12.3
2.0 12.3 13.3 13.3 13.7 10.7
5.0 8.1 9.3 8.9 12.4 7.1
10.0 5.1 6.3 6.0 11.2 4.5

Nota: el ti para Tos supositorios sin tensoactivo fue de 13.3 minutos.

G¢
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I111. 2. Grﬁficos.

La figura 6, representa la curva patrdn del acetaminofén, utilizada ---
para la determinacidn de su concentracisn en el medio de disolucidn y en_
1os supositorios. Como se habia mencionado anteriormente la presencia de_
PEG's y tensoactivos no interfieren en el ensayo.

Las figuras 7 y 8, son la representacidn de 10s datos correspondientes a
las tablas 4 y 5, y fueron Gtiles para establecer cual seria el método de
disolucién empleado y la velocidad de agitacién de 1a canastilla.

La figura 9, es la representacidn grafica de los datos correspondientes_
a Tas tablas 6, 7, 8, 9, 10 y 11, para la columna que corresponde a la -~
concentracion del 10% p/p, GUnica para la cual es posible ilustrar clara--
mente, de una manera grdfica, el efecto que el tipo de tensoactivo tiene_
sobre 1a liberacidn del acetaminofén de 1a base de PEG's. Ademds, se in--
cluye el comportamiento de la Tiberacidn del principioc active

en el supo
sitorioc sin tensoactivo, como sistema de referencia.

Para las concentraciones del 0.5, 1.0, 2.0 y 5.0% p/p, no es posible --
ilustrar claramente el efecto del tipo de tensoactivo, sobre 1a 1ibe--
racion del acetaminofén, motivo por el cual no se incluyen.

Las figuras 10, 11, 12, 13 y 14, representan tambié&n, los datos corres--
pondientes a las tablas 6, 7, 8, 9, 10 y 11; Tla manera en que se presen--
tan, ilustra el efecto que la variacion de l1a concentracidn de tensoacti-
vo incorporado en la base, tiene sobre 1a 1iberacion del acetaminofén, vy
cada grdafica de éstas corresponde a cada uno de 10s tensoactivos utiliza-
dos. Unicamente se representa el efecto de las concentraciones del 5 y -~
10% p/p, ya que son las dnicas para las que es claro tal efecto (excepto,
para el Brij 30, cuya concentracidn del 10.0% es la (nica que muestra --
una influencia notoria), mientrds que las concentraciones del 0.5, 1.0 ¥y

2.0% no se incluyen por no ser significativa su influencia en la libe-
racion.

La figura 15, representa la descripcidn de la l1iberacidn mediante el mo-
delo de la raiz cibica de Hixson-Crowell, para los mismos datos de 1a fi-
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gura 9, La eleccidn de este modelo como aqpe1 que mejor describe el com-

portamiento de 1a liberacién del acetaminofén en los supositorios, se dis
cute en el capitulo IV.

Las figuras 16, 17, 18, 19 y 20, ejemplifican el efecto de la concen-
tracibn del tensoactivo sobre la 1iberacidon, de acuerdo al modelo antes -

mencionado. Estas grdficas corresponden a los mismos datos de las figuras
106, 11, 12, 13 y 14, respectivamente.

La figura 21, es la representacidn de la tabla 12 y ejemplifica 1a depen
dencia de 1a constante de velocidad de disolucién de Hixson-Crowell (k. }
con respecto a la concentracidn de tensoactivo.

La figura 22, corresponde a los datos de la tabla 13, e jlustra los t
de liberacidon del acetaminofén en las bases en funcion del valor de HLB -
de cada uno de los tensoactivos, de acuerdo al modelo seleccionado.



CURVA PATRON

o]

0.5

Absorbancia

£

0 T T T
5 10 15
Concentracidén (ug/ml)

FIGURA 6. Curva patrdn para la determinacidn del acetaminofén en buffer de
fosfatos pH 8.
r= 0.9989 ; r2- 0.9978 ; b=2.42 x 10°2 ; = 0.0612
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FIGURA 7.

Liberaci6én del acetaminofén de una base de PEG 1000 y PEG 4000,
25 50 rpm, utilizando el método de disolucién de l1a USP XX.
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FIGURA 8. Liberacidn del acetaminofén de una base de PEG 1000 y PEG 4000, a

25 y 50 rpm, utilizando el método de disoluci6n de la USP XX con_
la canastilla recubierta en su interior por papel filtro.
Clave: m50 rpm.

®25 rpm.
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FIGURA 9.

Grifica de % liberado contra t, con diferentes tensoactivos al 10%

T T T T T 1
10 20 30
Tiempo (min)
Efecto del tipo de tensoactivo sobre el comportamiento de 1a 1iberacién "in vitro"
del acetaminofén de una base de PEG 1000 y PEG 4000, en buffer de fosfatos pH 8 co
mo medio de liberacidn.
Clave: sMyrj 52; o Tween 20; “#Tween 80; eTween 60; ABrij 30;

Osin tensoactivo.
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Grafico de % liberado contra t, de Tween 20 en diferentes concentraciones.
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FIGURA .10. Efectn de 1a concentracién del tensoactivo incorporado a una base de PEG 1000 y
PEG 4000, sobre 1a liberaci6n “in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos
pH 8 como medio de 1iberacién.
Clave: wyigy
®5%.
osin tensoactivo,
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Grafico de % liberado contra t, de Tween 60 en diferentes concentraciones
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FIGURA 11. Efecto de la concentraci6n del tensoactivo incorporado 'a una base de PEG 1000 y
PEG

Tiempo (m'fn)

4000, sobre la liberacién "in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos
pH 8 como medio de 1iberacién.

Clave: =10%.
5%

osin tensoactivo,
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Grafico de % liberado contra t, de Tween 80 en diferentes concentraciones.
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FIGURA 12. Efecto de la concentracidn del tensoactivo incorporade a una base de PEG 1000 y
PEG 4000, sobre 1a liberacién "in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos

pH 8 como medio de tiberacién.

Clave: 810%.
5%

osin tensoactivo.
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FIGURA 13. Efecto de la concentracién del tensoactivo incorporado a una base de PEG 1000 y

100

50

Grafico de % liberado contra t, de Brij 30 en diferentes concentraciones.
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PEG 4000, sobre 1a liberaci6n "in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos
pH 8 como medio de 1iberacidn.

Clave: ®10%.
csin tensoactivo.
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Grdfico de % liberado contra t, de Myrj 52 en diferentes concentraciones.
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FIGURA 14. Efecto de la concentracifn del tensoactivo incorporado a una base de PEG 1000 y

EG 4000, sobre 1a liberacién "in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos
pH 8 como medio de liberacién.

Clave: =10%
®5%,
osin tensoactivo.
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Grafico de (1 - ft)l/a contra t, con diferentes tensoactfvés al 10%.
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FIGURA 15. Efecto del tipo de tensoactivo sobre el comportamiento de la liberacién "in
vitro", del acetaminofén en una base de PEG 1000 y PEG 4000 en buffer de -
fosfatos pH 8 como medio de 1iberacidn. Asumiendo que la liberaci6n sigue -
el modelo de la rafz cibica de Hixson-Crowell, [52?.
Clave: oOsin tensoactivo; 4aBrij 30; e Tween 60; “Tween 80; ATween 20;
sMyrj 52.
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. Gréfica de (1 - ft)uacqntra t, para.Tween 20 en diferentes concentraciones.
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.FIGURA 16. Efecto de 1a concentracién del tensoactivo incorporado a una base de PEG 1000 y
PEG 4000, sobre la  liberacién "in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos

pH 8 como medio de liberacién. Asumiendo que Ta Hberac"bn sigue el modelo de -
la rafiz cibica de Hixson-Crowell, [52].

Clave: oOsin tensoactivo
e5%.

e10%.
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FIGURA

Grafica de (1 - ft)l/3 contra t, para Tween 60 en diferentes concentraciones.
n
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17. Efecto de la concentracidn del tensocactivo incorporado a una base de PEG 1000 y
PEG 4000, sobre la Iiberacién "in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos
pH 8 como medio de 1iberacién. Asumiendo que la 1iberacién sigue el modelo de -
la rafz cibica de Hixson-Crowell, [52].

Clave: osin tensoactivo.
e5.

#10.0%
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Grafico de (1~ fi)llacontra t, para Tween 80 en diferentes concentraciones.
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FIGURA 18. Efectn de 1a concentracibn del tensoactivo incorporado a una base de PEG 1000 y
4000, sobre la liberacién "in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos
pH 8 como medio de liberacién. Asumiendo que ta liberaci6n sigue el modelo de -
la rafiz cibica de Hixson-Crowell, [52].

Clave; osin tensoactivo.
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Grafico de (1 - ft)llacontra t, para Brij 30 en diferentes concentraciones.
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FIGURA 19. Efecto de la concentraci6n del tensoactivo incorporado a una base de PEG 1000 y
PEG 4000, sobre la liberacién "in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos
pH 8 como medio de 1iberaci6n. Asumiendo que 1a liberacién sigue el modelo de -
Ta raiz ciabica de Hixson-Crowell, [52].

Clave: oOsin tensoactivo.
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Grifico de (1 ~ ft)l/3 contra t, para Myrj 52 en diferentes concentraciones.
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FIGURA 20. Efecto de la concentraci6n del tensoactivo incorporado a una base de PEG 1000 y
PEG 4000, sobre 1a liberacién "in vitro" del acetaminofén en buffer de fosfatos

pH 8 como medio de liberaci6n. Asumiendo que la Iiberacidén sigue el modelo de -
ta raiz cibica de Hixson-Crowell, [52].

Clave: oOsin tensoactivo
®5.0%

®10,0%
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FIGURA 21. Constante de velocidad de disolucién de Hixson-Crowell (ky), en funcién de
» 1a concentracidn de tensoactivo.

Clave: eMirj 52; #Tween 20; ATweén 80; ATween 603 @Brij 30;
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FIGURA 22. t, de liberacién del acetaminofén en cada base, de acuerdo al modelo de la

E:
raiz cibica de Hixson-Crowell, contra el valor de HLB de los tenscactivos.

Clave: 5.0%
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IV. DISCUSION .
IV. 1. Sobre el farmaco empleado.

Es de sobra conocido que 1a absorcibn de todo farmaco en cualquiera que -
sea su presentacidn, dependerd fundamentalmente de dos factores:

1) 1a velocidad de entrega del f&rmaco de la forma farmacéutica, y
2) de 1a velocidad de disolucidn dei farmaco en el medio de absorcién.

En este trabajo, tratamos de verificar si los tensoactivos aumentan o dis
minuyen la velocidad de entrega del farmaco.

Con respecto a la velocidad de disolucién del fdrmaco en el vehiculo de
absorcidn, sabemos que 1a solubilidad en tal medio es directamente propor
cional a la velocidad de disolucidn intrinseca, situacién que podemos ex-
presar de acuerdo a la ecuacidn de Noyes-Withney, [47], relativa a la ve-
locidad de disolucion de una sustancia en un disolvente bajo condiciones_
*sink" :

donde:
Masa disuelta al tiempo £ .
= Constante de velocidad intrinseca.

= Area expuesta.

m>p~§“§‘

= Solubilidad intrinseca.

De acuerdo a la ecuacidn (1), se desprende que la velocidad con que -
se absorbe el fdarmaco estd en funcién de la solubilidad y de la veloci--
dad de disolucidn del principio activo en los medios bioldgicos, y en-ta
les condiciones todos los factores que tengan influencia sobre estos pa
rédmetros condicionan tal velocidad.

En nuestro estudio, era importante conocer la solubilidad intrinseca --
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de] acetamtnofén, parémetro que determ1namos en.tres diferentes condicio-
nes, como puede verificarse en ta tabla 1. Los resultados reportados en -
esta tabla coinciden cuantitativamente para un equ111br10 de 48 horas ba-
Jo condiciones diferentes come las que . trabajaron Shangraw, 9et alf, [45]
¥ Stavchansky et al", [28].

Es importante seflalar, el resultado obtenido en buffer de fosfatos pH 8
a 37°C, ya que fue el vehiculo empieado como medio de disolucidn, en el
cual el acetaminofén presentf su mixima solubilidad, que fue mayor -
que la reportada por. Faribrother, [40], en un buffer a pH 6, hecho que_
nos garantizaba Ta completa disolucidon del f&rmaco sin 1legar a saturar -
el medio.

E1 pH de 8 del buffer se eligi6 debido a que el pH rectal oscila entre 7
y 8, [48], y se deseaban tener las condiciones mas cercanas a las que se
encontrarian”in vivo" . Ademds, las soluciones acuosas de acetaminofén a
pH 8 tienen una alta estabilidad [40].

La cuantificacidn del acetaminofén durante el transcurso de la diso--
lucidn, se realizé con ayuda de una curva patrén, la cual nos sirvié para
determinar el principio'activo disuelto. En la figura 6, se representa la
curva patrdn, que muestra una buena linearidad dentro del rango de 1 a 15
ng/ml.

IV. 2. Consideraciones sobre los supositorios como producto terminado.

Una vez terminados los supositorios, se les realizd un andlisis fisico,-
que se resume en la tabla 3. Los supositorios presentaban una superficie_
regular, homogénea, 1isa y sin fisuras. No existia eflorescencia ni cris-
talizacion del farmaco en la superficie. No aparecTan anomalias de super~
ficie después del enfriamiento. Seccionados en distintas direcciones no
presentaron grietas ni burbujas de aire y no habia evidencias de depSsito
o cristalizacién de farmaco.

De acuerdo a Kellaway, "et al",[26], una de las pruebas fisicas mds im-
portantes es la resistencia a 1a rotura, siendo comprobado por esos auto-
res que la temperatura de vaciado y el tiempo de almacenado no influyen -
sobre el resultado final de tal prueba y que el peso molecular de las ba
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ses de PEG's al aumentar, incrementa la resistencia a la rotura. En la ta
bla 3, se observa que dicha prueba se mantiene practicamente constante en
2.8 Kg/cm2 hasta una concentracidn de 2% de tensoactivo, disminuyendo has
ta un margen de 2.2 Kg/cm2 para el Tween 20, Tween 60, Tween 80 y Brij 30
a concentraciones del 10%, 1o cual significa, en términos estrictamente -
fisicos, un rebiandecimiento de Ta masa como 1o mencionan Kellaway y cola
boradores, en relacidon a la cantidad de agua agregada. En el caso del --
Myrj 52 cuyo estado fisico es s61ido sucede el efecto contrario, es decir
aumenta la resistencia a 1a rotura conforme aumenta su concentracién en -
Ta base, debido tal vez a una mayor fuerza de unidn entre las cadenas de
ambos polimeros.

Los factores de desplazamiento (F), reportados en la tabla 2, pradctica--
mente se mantuvieron constantes en las bases. El cdlculo adecuado de fac-
tor nos perﬁitié obtener supositorios con la cantidad deseada de acetami-
nofén, 1o cual se muestra en la tabla 3.

IV. 3. Sobre las condiciones de trabajo.

De acuerdo a l1a Titeratura, se tenian dos maneras distintas de hacer 1la
prueba de disolucidn a los supositorios, una era usando el método de diso
lucién de la USP XX [26 a 311, y el otro era usando el mismo método pero,
con la canasta rotatoria cubjerta en su interior con papel filtro [31] -~
Para determinar las condiciones de trabajo se corrieron pruebas de diso-
Tucidn por ambos métodos bajo las mismas condiciones, para determinar en
que forma se trabajaria. Los resultados de estas pruebas se muestran en -
las tablas 4 y 5 y en las figuras 7 y 8, notando que, cuando se recubre -
el interjor de la canasta y se trabaja a 50 rpm a los 25 minutos tenemos_
una liberacién del 100%, en cambio a 25 rpm a este mismo tiempo la libe-
racion es del 74%, requiriendo de 45 minutos para alcanzar el 100% de 1i-
beracién. Por el método de 1a USP XX, se tiene una liberacidn del 100% a
los 10 minutos cuando la velocidad de rotacidn es de 50 rpm, mientris que
a 25 rpm el 100% de liberacidn se obtiene a los 14 minutos.

De acuerdo a estos resultados, se decidid que para seguir el perfil de -
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11berac16n de una manera mas racional .se trabagar1a a 25 rpm con la canas
ta rotatoria recubierta en su interior por papel filtro. Vidras, “et al”,
{317, trabajando con diferentes bases para supositorios de indometacina -

como farmaco de prueba, recomienda estas mismas condiciones de trabajo pa
ra obtener resultados mds representativos.

Con respecto a 12 velocidad de agitacifn, Wuerster y Taylor, [49], estu-
diaron su efecto sobre Ta disolucidn y proponen la siguiente ecuacidn:

K=a (b e (2)
que en forma logaritmica se expresa:

Log K = £og a + b Rog N ——=-= (3)
donde:

Constante de velocidad de disolucién.

z =~
u L}

Velocidad de agitacidn.

R
n

intercepto (constante).

Pendiente.

que de acuerdo a los autores, si un proceso es de difusidn controlada, la

pendiente, es decir, b, nos da un valor de 1, indicando un flujo de tipo_
laminar.

Bisaillon y Tawashi [46]; aplicaron la ecuacidn (3) y encontraron que un
proceso de difusidn controlada se 1leva a cabo en una celda de disolucidn
con canasta rotatoria en 1a que el flujo es laminar, mientras que con agj

tacidn de tirbula, la pendiente es diferente de 1a unidad y el flujo es -
de tipo turbulento.

Aplicando la ecuacidn (3) a nuestros datos, tenemos lo siguiente:
1) Valor de b para el método de disolucidn USP XX : 0.6704.

2) Valor de b para el método de disolucidn con 1a canastilla recubiér-
ta: 0.8620.
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Estos resultados son importantes, ya que demuestran de una manera cuanti-
tativa (tablas 4 y 5, figuras 8 y 9) que la intensidad de 1a agitaci6n y
la forma de realizar la prueba de disolucidn influyen.-en el mecanismo de
disolucidn.

Se tomd T1a decisidn de utilizar 1a canastilia recubierta con papel, pues
to que _es la técnica que se acerca mds a las condiciones "ideales" mar
cadas en 1a literatura.

De acuerdo a los resultados expuestos anteriormente, se concluye
que la técnica de disolucidn y la velocidad y tipo de agitacidn, si influ
yen en el mecanismo de disolucién del farmaco, pero no en 1a liberacidn -
del farmaco de la base en 1a que esta contenido, como el caso de suposito
rios de base de PEG's.y otras bases hidrosolubles.

IV. 4. Seleccidn del modelo matemdatico que describe 1a 1iberacidn.

La liberacifn de solutos sélidos que se desintegran durante un proceso -
de disolucidn, ha sido descrita mediante muchas. teorias cinéticas.

Con la finalidad de encontrar el modelo mids adecuado a la descripcién -~
del comportamiento de 1a liberacidn del acetaminofén de la base de PEG's
se compararon principalmente tres modelos, que son: el modelo de orden ce
ro, el de primer orden y el de raiz ciibica de Hixson-Crowell. Para este
propésito se siguid el tratamiento de datos propuesto por Cobby, “et al",
[53], que puede resumirse en los siguientes términos:

Se define ft como la fraccién liberada al tiempo t, y que para este tra-
tamiento representa la fraccidn disuelta "in vitro", y que para correla--
ciones "in vivo" representaria la fraccién absorbida. Se expresa f, como:

fe =07 - u&/u%) c——— (4)
donde:

W, = Cantidad de fdrmaco remanente en la forma farmacéu-
tica s61ida al tiempo. £.
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w, = Cantidad .de -farmacqe inicial en la forma farmacéuti-
ca sblida,

A partir de esta consideracién .es posible expresar las ecuaciones de ca-

da uno de los modelos de la siguiente forma, con las consideraciones per-
tinentes para cada caso:

Si se asume que el cambio en el &rea superficial de la forma farmacéuti-
ca durante la disolucidon es despreciablie, es decir que, el area de &sta -
al término de la disolucién, tiene esencialmente el mismo valor que el de
terminado antes de comenzar el proceso, y que existen condiciones "sink"_
perfectas, 1a liberacidn serd de orden cero y estard descrita por una --
ecuacién, similar en forma a la propuesta por Nerst, [50] :

wg “we=kh 2t - (5)
dividiendo la ecuacidn (5), por w_ se tiene:

C1-ww, = Ry £ mmees (6)
donde: .
ka = k/wo
que en combinacidn con Ta ecuaciﬁn (4), da la siguiente expresidn:

fo=ky £ —eme- (7

que supone que la liberacidn es independiente de 1a concentracidn del far
maco contenido en la matriz, y predice una linea recta al graficar la --
fraccion liberada como funcidn del tiempo.

Si se asume que el drea expuesta decrece exponencialmente con respec
to al tiempo, en el transcurso de la disolucidn, 1a liberacidn puede des-
cribirse mediante un modelo de una cinética de primer orden aparente, des
crito por Wagner [51], que puede expresarse de la siguiente manera:
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que si la expresamos en su forma logaritmica y en combinacifn con la --
ecuacion (4) da Ta expresidn :

(1 - f) = kgt —-me- (9)

Esta ecuacifn, supone que la liberacidn es dependiente de la concen--
tracidn inicial del soluto en la matriz. Y una grafica del logaritmo de -
1a fraccion no liberada, en funcidn del tiempo es una linea recta.

Cuando una forma farmacéutica, cuya disolucién se 1leva a cabo de una ma
nera gradual sin que se vea afectada la forma geométrica inicial, es posi
ble derivar una ecuacion que exprese 1a velocidad de disolucién basada en
1a raiz cibica de la masa inicial sujeta a disolucién. La masa o particu-
12 2 disolverse (esférica), como puede verse en la figura 23, tiene un ra
dio n, y un drea supérficial 4 naz. Conforme pasa la disolucidn el radio_
es reducido por drn, y bajo estas condiciones y empleando la ecuacién (1)
de Noyes-Whitney para condiciones "sink” .y de acuerdo a las siguientes --
iquaidades: ‘

C = w/v -=--- (10)
W=CV - (11)

donde:
w = Masa disuelta.

c

Concentracién en el medio de disolucién.
"

V = Volumen en el medio de disolucidn.

si sustituimos (11) en (1) y diferenciamos:

VdE _pag - (12)

dc - RAS 4o -m-mm (13)
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FIGURA 23.

Cambio en el drea superficial y volumen, conforme la par-
ticula se disuelve. E1 volumen dV disueito en dt se-
gundos estd dado por el grosor por el &rea superficial:

dr x 4w42.
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Si 1a sustancia que se disuelve, se considera monodispersa y esférica, -
entonces n particulas de densidad P y radic inicial n, Y radio 2 a un --
tiempo £ contribuird a una concentracién C dada por:™

c- (o 4 ) - (Bf x4

ne 4 3 3
¢ 5= 37 Iy - A7}

diferenciando en funcion de 2 ya que C es funcion de 1a disminucion de x:

dC=-£v£ dnal dn . (186)
E1 &drea de n particulas es:

PR — (17)

Sustituyendo (17) en (13), e igualando con (16), tendremos para una diso-
Tucidn de p particulas:

2
A A R N LY R (18)

kS
-dr == odr (19)

Integrando, si & = gy cuando £ = 0 :

n F o
- dn = ES 4¢
ety



: - kS
n+ o 5~ t
kS
- = _.p.._ z - ”'D
kSt
n= == +try o memes (20)
en funcién del didmetro: x = %
. (2e S) _____

se debe conocer l1a masa que esta relacionada con el didmetro para n parti-
culas:

p=

<ig

w d? .
PRNPR. L - (22)

tomando raiz cdbica a ambos lados:

1/3
wh!3 - (v PE) A e (23)
Inicialmente:
1/3
w;/-'i = (nP -;—') dy  ===e- (28)
1/3

Multiplicando 1a ecuacidn (21) por nP

d (n.P g)-”s - d (n.f’ %)1/3 - - (ﬂpi% (n P gj/s ----- (25)

Sustituyendo (23) y (24) en (25):

d

1/3
1/3 1/3 2hS s
wy! A =-—’—)——<o )4:
0
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wt7/3 - wa’/3 = - k't
1
wa1/3 _ W,t /3 s Bt mmeme (27)
donde: 173
B' = 2 kS Wo
P ao
es ia liamada constante de 1a raiz cibica o de Hixson-Crowell con unida--
des de 91/3 min L.
Si dividimos la ecuacidn (27) por u%l/% se tiene:
Wt1/3
T-q73 7 kgt o (@)
donde: o
kg = L , en minutos 1.
; 1/3
W,
que en combinaciGn con la ecuacion (4) resulta:
[1-f 13 =01 -kgt] --om- (29)

Esta Ultima ecuacion supone que una grdfica de la rafz clibica - de la -
fraccidn remanente en funcién del tiempo, es una linea récta, si1 existen_
condiciones "sink" perfectas. Esta ecuacidn, es la misma funci6n expresa-
da en las figuras 15 a 20.

En la tabla 14 se presentan los datos obtenidos de Ta regresién lineal,-
por el método de los minimos cuadrados para cada uno de los modelos, de -
acuerdo a las ecuaciones correspondientes.

Del andlisis estadistico de los datos que se presentan en la tabla 14, -
mediante pruebas de hipitesis, utilizando la distribucién t-student ---
(fr= 5%) fue posible obtener conclusiones Gtiles ya que los modelos de or
aen cero y primer orden presentaron desviaciones significativas para des-
cartar su linearidad.

De este analisis senciilo, se eligi6 el modelo de la raiz cdbica como el
mds adecuado para describir la liberacién del acetaminofén en la base de
PEG's.



TABLA 14,

patos de la correlacién lineal, por minimos cuadrados para cada uno de
los modelos comparados, en los sistemas indicados.

MODELO| *

Tween 20 Tween 60

Tween 80

Brij 30

Myrj 52

0.5% 10.0% 0.5% 10.0%

0.5% 10.0%

0.5% 10.0%

0.5% 10.0%

sin
tensoac
tivo.

ORDEN
CERO jb{ 0.1068] 0.1486 | 0.1027| 0.1034

0.9860| 0.9581 | 0.9869| 0.9790
2| 0.9722( 0.9179 { 0.9740( 0.9584]

S

0.0233| 0.0493 | 0.0234| 0.0484

3

0.9867( 0.9774
0.97361 0.9554
0.1079| 0.1167
0.0234 0.0482

0.9858 | 0.9828
0.9718 | 0.9660]
0.1061 | 0.1220
0.0232 | 0.0269

0.9849! 0.9790
0.9699] 0.9584
0.1278{ 0.1456
0.0233[ 0.0607

0.9880
0.9762
0.1041
0.0233

r1-0.9512|-0.9078 | -0.9547 | -0.9790

2
PRIMER|" 0.9647| 0.8242 | 0.9115| 0.9584
ORDEN {b| 0.2242| 0.1579 | 0.2320| 0.3155

m|-0.0746|-0.0475 | -0.0747 | -0.1832

-0.9368 | -0.9548
0.8777| 0.9117
0.2741} 0.4468

-0.0799 | -0.2172

-0.9611 | -0.9671
0.9237.] 0.9354
0.2018 | 0.2306

-0.0719 | -0.0922

-0.9473 -0.9687
0.8974] 0.9385
0.2596{ 0.3938

-0.0825 -0.2760

~0.9463
0.8955
0.2439
~-0.0758

RAIZ
CUBICA|b} 1.0089) 1.0369 1.0115 1.0193

r1-0.9902{-0.9969 | -0.9906| -0.9987
r2{ 0.9805( 0.9938 | 0.9812| 0.9975

m1-0.0157(-0.0455 | -0.0158 | -0.0358

-0.9857 1 -0.9952|
0.9719| 0.9904
1.0138| 1.0252

-0.0163} -0.0385

-0.9927 | -0.9957|
0.9855 | 0.9913
1.0072 | 1.0056

-0.0155 | -0.0189

-0.9907| -0.9968
0.9814] 0.9937
1.0059| 1.0161

-0.0166 -0.0496

-0.9970
0.9940
0.9970

-0.0153

EX i

[

Correlacion

Coeficiente de correlacidn
Coeficiente de determinacién
Intercepto

Pendiente

99
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E1 modelo de Hixson-Crowell, supone particulas esféricas, en las que
disolucion es normal al drea de exposicidn, y si las dimensiones de la
particula decrecen en forma gradual, es decir, la forma geométrica es --
esencialmente la misma antes y después de que la disolucidn ha tenido lu-

su

gar. En el caso de 1a disolucidn de nuestros supositorios, éstos disminu-
yen sus dimensiones en forma proporcional sin perder su forma, tal y como
1o establece ¢l modelo enr cuesti8n, razén por la cual es factible su apli
cacidn a la disolucién de los supositorios. Lai, "et al", {54], aplicaron
el modelo de la raiz cibica a 1a disolucidn de particulas no esféricas,

(cilindros, por ejemplo), encontrando aue

el modela era adecuado para -~-
explicar la disolucidon de tales particulas.

putfer, "et ail", {161, trabajando con supositorios dz PEG's y salicila--

tos como farmaco de prueba, consideran que el drea disminuye uniformewmen~
te con el tiempo:

dA -
dzt
considerando a &k, como una constante de velocidad de pseudo orden cero.-
De acuerdo a las grdficas que obtenemos para explicar ia }iberacidn del -
acetaminotén de acuerdo a Hixson-Crowell, podemos decir que este modelo -
reensambla las consideraciones de Puffer, "et al", sin embargo, hay un he
cho contrastante entre ambos modelos, ya que si se demuestra que la dismi
nucién del drea es constante, signiTica que la forma geométrica no varia,
dando pie, en consecuencia, a la aplicacidn del modelo de la raiz cGbica.

V. 5. Efecto de la concentracifn y tipo de tensoactivo.

Dos de los objetivos propuestos eran verificar 1a influencia tanto de la
concentracion como del tipo de tensocactivo usado y su efecto sobre la li-

beracidn. Podemos abservar 1o siguiente en relacion a &stos conceptos:

A} Los tensoactives utilizados' temian en comin ser no idnicos, y en to

dos los casos en que fueron incorporados a las bases de PEG's, mejoraron_
la liberacién del acetaminofén, principalmente a concentraciones del 5 y
10% (tablas 6, 7, 8, 10 ¥y 11). La excepcidn a2 }o anterior 1o constituyt -~
el Brij 30, quien no mejord la 1iberacidn significativamente (tabla 9).
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La accidn benefica de los tensoactivos en 1a liberacién del farmaco puede
explicarse en base a una disminucidn en la tensifn interfasial entre supo-
sitorio-medio de disolucidn, 1o que mejora la humectacidn de los suposito-
rios y del principio activo, accidn que favorece una rapida disolucidn.

En Ta tabla 12 y la figura 21, podemos observar un aumento en el valor de
la constante de velocidad de disolucidn kg cuando aumenta la concentraciodn
de tensoactivo en la base de supositorios, es decir, que al incrementar la
concentracion de estos agentes también aceleramos la velocidad de entrega_
del farmaco de la matriz en la que estd contenido, y de &sta manera pode--
mos favorecer la velocidad de absorcidn del activo en el fluido rectal.

Una consecuencia del aumento en la velocidad de disolucidn del farmaco es
la disminucidn progresiva de su t& de liberacidn, como puede verse en la -

tabla 13, correspondiendo a las concentraciones mds altas de tensoactivo -
1os menores ty de liberacidn.

Existen algunos reportes, [23, 32, 33 y 371, que sefialan que los tensoac-

tivos no .iénicos aumentan 1la liberacidn del farmaco incorporado a la base

situacidén similar a 1a que se encontrd en este estudio. Whitworth, "et al"
23], indican que, las concentraciones de tensoactivo entre el 15 y 30% -~
son las que aumentan mayormente 1a liberacifn, en contraste con nuestros -
resultados que sefialan una concentracidén del 10% como la mds eficiente.

B8) Una manera de medir la actividad de los tensoactivos, de acuerdo a -

Griffin, [55], es através del HLB. Diferentes trabajos, {23 y 24], han re-
lacionado este paradmetro con la liberacion del fdrmaco del supositorio, en
contrando que existe una relacidn directa en la liberacién del farmaco con
forme aumenta el HLB, €sto dependiendo del caracter lipofilico o hidrofili
co de la base. La figura 22, que nos presenta los t, de liberacidn del ace
taminofén en diferentes bases, muestra que para las bases hidrofilicas se_
cumpie con la regla anterior. Se demuestra que la interaccidn tenscactivo_
nidrofilo-base hidréfila-firmaco, es menor conforme aumenta el cardcter_
hidrofilo del tensoactivo, asi como su concentracidn.

Plaxco, “et al", [32], en su estudio sefialan, que los tensoactivos con --
HLB mayor de 11 son los que influyen mds sobre la 1iberacidén. En nuestro -
caso €sto resulto cierto, ya que nuestros tensoactivos que mejoraron la 1i
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beracidn tenian un HLB mayor a 11: Twéen 60 (14.9), Tween 80 (15.0), --
Tween 20 (16.7) y Myrj 52 (16.9).

Kassem, "et al", [33], senalan en su estudio que la 1iberacidn de su féar
maco de prueba fue independiente del valor de HLE del tensoactivo usado.

C) Las tablas 6, 7 y 8 sernalan la mdxima liberacidén a l1os 20 minutos -
con 10% de Tween 20, Tween 60 y Tween 80, respectivamente. Para el Brij -
30, este tiempo es de 35 minutos (tabla 89), y para el Myrj 52 es de 15 mi
nutos (tabla 10).

Este comportamiento puede ser explicado en funcidn de una mayor in--
teraccidén del éter graso de polioxietilén (Brij 30) con la base y el ace-
taminofén. Esta interaccidn es mucho menor entre el estearato de polioxi-
etilén (Myrj 52), mientrds que los éteres grasos del polioxietilén -—-
(Tweéns) se sitdan entre ambos extremos. Con respecto a 10s Tweens, cabe_
sefialar que no existe influencia en la disolucién debido al nimero de &to
mos de carbono de su cadena.

IV. 6. Sobre 1a utilidad dei modelo de Hixson-Crowell para -
explicar la disolucidn.

Aplicando el modelo de Hixson-Crowell a los datos de Pagay, "et al", --
[34], obtenemos un valor de kg de 1.3 x 10"2 min ° contra un rango para -
nuestros sistemas de * 1.5 x 10°2 a 4.9 x 10°2 min~}. Si consideramos -
que el factor que controla la velocidad de absorcidn inicial es la veloci
dad con 1a que la base de PEG's libera el fdrmaco dentro del fluido rec--
tal y de acuerdo a Pagay y colaboradores, que obtienen un t& de libe---
racién de 8 minutos para supositorios de acetaminofén en una base de ---
PEG 1000 y que “in vivo" mostraron un pico de excresi6n a Jas 4 horas, --
confirmamos que para nuestra base de PEG 1000 y PEG 4000, requerimos una
concentracidon de 5% o mayor de Tween 20, Tween 60, Tween 80 y Myrj 52 en
la base, para tener este t; de liberacifn, y por lo tanto, alcanzar una -
biodisponibilidad similar a 1a de tales supositorios. De acuerdo a 10 an-
terior, y a los resultados de la tabla 10 y a la figura 13, podemos afir-
mar que el Brij 30, no es un buen tensoactivo para bases de PEG's.

Del tratamiento de Hixson-Crowell, al trabajo de Pagay, “et al", [34], -
obtenemos un t; de liberaci6én de 9 minutos, en comparacidn con los 8 minu
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tos obtenidos por ellos, por lo que podemos decir, que el tratamiento ma=
temdtico de nuestros datos estd bien fundamentado en funcibn de este pard
metro, que ademds, es complementado con datos "“in vivo", por 10 que la --
aplicacion de esta técnica y de este modelo es adecuado para la caracteri

zacibn de cualquier fdrmaco con propiedades similares a l1as del acetaminc
fén en una base de PEG's.
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CONCLUSIONES

Existe una disminucién en la resistencia a la ruptura de
Tos supositorios en funcibn del cardcter y concentracién_
del tensoactivo "1iquido“, observandose un aumento en tal
pardmetro para el Myrj 52 cuyo estado fisico es s6lido.

Se demuestra de manera cuantitativa que las condiciones
ideales para la determinacidén de la velocidad de entrega
del fdrmaco en supositorios, son 25 rpm y con la canasti
11a recubierta con papel filtro.

E1 modelo que describe este tipo de liberacidn es el de
la raiz cubica de Hixson-Crowell.

E1 aumento en la concentracidn de tensoactivo aumenta 1la
velocidad de entrega del f&rmaco, siendo las concentracio
nes del §5 y 10% p/p» las que mejor respuesta dan.

La interaccidn tenscactivo hidréfilo-base hidré6fila-farma
co, es menor conforme aumenta el cardcter hidr6filo del -
tensoactivo.

A través de los resultados de ti de liberacibén "in vitro",
es posible inferir en la actividad "in vivo" del fé&rmaco_

para estos sistemas, y si se puede explicar el comporta--

miento "in vitro" a través del modelo de la raiz cibica -

de Hixson-Crowell.
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