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l. OBJETIVOS. 

Analizar la influencia de la naturaleza de los surfactantes 

sobre la liberación "in vitro" de Cafeína en supositorios 

de base liposoluble. 

Analizar la influencia de la concentraciOn del surfactante~ 

sobre la liberación de Cafeína. 

E~tableccr lü i.:t::::léic.i.ún surfactante-supositorio que no_s per­

mita una máxima liberación de Cafeína. 
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II. INTRODUCCION. 

México es uno de los países en los cuales se ha realizado poca investigación 

acerca de los supositorios. El que se haya pensado en hacer un estudio sobre 

esta forma·farmacéutica poca empleada y quizá relegado su uso en niños y per­

sonas con problemas de degluci6n, es porque ha recibido muy poca atenci6n y -

no se ]e ha d.:ldo la importancia que en realidad merece. 

II. I. Pretenciones del estudio. 

En este estudio se pretende analizar el comportamiento y los efectos de alg.!!_ 

nos agentes activos de superficie no iónicos debidos a su naturaleza y a la 

concentraciOn mínima con la que se logre una máxima liberación. 

Si partimos de la idea que los agentes activos de superficie favorecen la 

liberaci6n del principio activo de la forma farmacfiutica, la concentraci6n -

del activo en los líquidos circundantes a la membrana rectal se verá favore­

cida porque se saturarán los sitios de absorción. 

Este estudio se llevó a cabo 11 in vitro11
, lo cual nos permitió seguir el per­

fil de disolución, e~ J~~ir, obtener la cantidad <le principio activo libera­

do con respecto al tiempo y de este modo vi~ualiz3r, comnarativamente, el 

proc~so de disolución de las diferentes formulaciones trabajadas. 

li.2. Generalidades. 

,\nt~s J0 ~ntrdr ~e lleno en ¿l tema e~ conveniente definir la for~a iarcac~u 

cic.1 utilizada, asi como hacer un pequefio reconocimiento de la evoluci6n que 

~:~ ;:¡~~i~cl ii trav~s J~ les siglos. 

I I. 2. l. El Supositorio. 



11.2.1.a. Definición. 

Existen una ~ran cantidad de definiciones sobre el supositorio y aunque -

todas converbcn a lo mis~o, cada ciutor le dá la tendencia hacia el trabajo -

que realiza. 

Dá~il...'a:n0nt.0, la dc.:inicién que ab:!rc.n la mayorí_a de crit.erios es la siguien -

te: "Un supositorio es una forma dosificada medicamentosa sólida que se - -

obtiene por colado o comprensión en moldes apropiados para obtener una for­

ma fácil de introducirse en el recto donde debe fundirse, disolverse o dis­

gregarse a su temperatura natural dejando libre el medicamento que contiene 

y cuyo efecto se busca". (1,2,5 1 8,9.10) 

II.2.2.b. Resefia Hist6rica. 

El uso <lel suposi-torio como ~orma de mc<licaciún se remonta n mucho tiempo 

atrás. Las primer.:is referencias que se tienen son de 4, 000 a 5 1 000 años a. 

de J.C. Se mencionaba en el Papíro médico ha.llado por Ebers en Tebas (Papí­

ro Elb'ét:ico) al cual se le da una antigucdad de 1, 5üú añus a. Jo.:: ,j. C. 

(1, 3, 5). 

Inicialmente fueron usados para acción local o nrovocar evacuaciones intesti_ 

nales. Los Egipcios los utilizaban para trat3mientos t6picos de afecciones 

!."".!ct~les, p-:~rn tnmhif.n p;1ra afecciones generales y para af~cc :ones no l(•cali_ 

zadas en el recto. (1.Ji Los lü•brC!os 1ns u:::.i!:.z:~ron :: en )a India s0 .:!plic~ 

ron para acci6n t~picn. (1) 

Hipúcraces (!.i60 a 371 años a.. d(• J.C.) 1ns '..!sÜ, sic.~n<lo una <le las ~iri:•c_•l'.":ls -

Rµlicaciones sist~mir3s, ¿~ indicarjc,nes <l~ ell<1s corno un ~arlo <l~ aplic~ci~n 

basr:! de jab7'n y í.iic-1. (1 1 3.4.5,6~7) 

Este tipo de~ medic.::ición aunriue popular en Europa, fuf°'.'.• .:ihnn1..'.nn::,:-.• ¡-.•.;r !.ar~o -

tiempo en 1\mC::ric:: (Ct"!rca de 200 años) y no L:S sino h~1:->t:a .:1 si:o1o X1X cu.:-1nc.!u 

en l8SZ, A. 8. T.J.y!or rl~al izó trabajos con manLl!CH <l1..:: cdcao~ L~ cL:.11 ._,ncuLn-
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tra muy apropiada para su elaboración. (1,2,4,7) 

En 1930 algunos efectos indeseables y desventajas inherentes a la terapia 

oral atrae la atención, principalmente en Europa, sobre la ruta rectal para 

administrar medicamentüs. (2) En 1945 los glicéridos semisintéticos son uti, 

!izados en Alemania desplazando a la manteca de cacao, ya que ofrecen mayo-­

res ventajas y mínimas desventajas. (3) 

Por la prescripción combinada y por el reducido mercado, los supositorios r.!'.:_ 

presentan el 1.0% de todos los medicamentos dístribuídos en los Estados Uni­

dos. Los supositorios son una fonna de medicación muy popular en Europa y -

América del Sur, no así en los Estados Unidos y México. (2) 

II.2.3. El Recto. 

El recto es la porción del intestino grueso situada entre el colón sigmoide 

y el conducto anal. LA nninn rccto-.:;it;w.oiJ..: ::.e ~.iLúa arbitrariamente a ni--

vel.de la mitad del sacro y es definida por un estrechamiento. La unión anE_ 

rectal es señalada por el músculo pubio-rcctal, el cual forma una cincha de­

trás de la misma. El recto mide aproximadamente <le unos 12 a 15 cm. de lon­

gitud y tiene un diámetro máximo de 5 ·a 6 cm. (7) Tiene su menor diámetro -

en la uniOn con el colón sigmoi<le; s~ porciOn m5s amplia, la ampolla rectal, 

se halla situada inmediatantente por encima del diafragma pélvico y es capaz 

de considerable distensión. Cuando el recto está vacío, sus paredes nnterio 

res y posteriores entran en contacto. 

II.2.3.a. Irrigación del Recto. 

El recto y el conducto anal son irrigados por las siguientes arterias: 

a) Arteria Hemorroidal Superior; es la que proporciona la m¡iyor irrigación -

::.:anguín~a. 

b) Arterias Hemorroidal.es Medias; irrigan la parte inferior del recto y la -

parte .superior del conducto anal. 
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e) Arterias Hemorroidales Inferiores; se dividen en varias ramas que irrigan 

la parte inferior del conducto anal. 

d) Arteria Sacra Media; son pequeña!'; ram.:is que irrigan la cara posterior del 

recto. 

TT. 2. 3. b. CondicionE:~ Nonnales Fisiológicas del Recto. 

Las condiciones fj siolOgicas normales que se encuentran en el recto humano -

son las siguientes: a) En sujetos sanos el promedio de temperatura es de --

36.9ºC (de 36.2 a 37.6); b) No existe agua en estado liquido, las heces son 

sernis6lidas y contienen cntrt· el 77-82Z de agua. El agua puede derivar de -

la sangre a travGs del proceso de 6smosis. Aunque la mucosa rectal tiende a 

.1bsor-ber agua y la transfiere a Ja Silngre, puede ser considerada como una -­

membrana semipermeable, puesto r.¡uC! también permite el paso del agua en dire~ 

ción opuesta, a condición ele que liaJla fuerza osmótica para atraerla. Este 

proceso~ sin embargo, no C":!.S fisiológico y puede ser irritante y doloroso; -

e) No hay movimiento perjstáltico para revolver y mezclar el contenido del -

~mpula del recto; d) Lit presi5n qnhrP nl ~cntcnido del ~~clo, de acuerdo a 

su posición, 12s de O a 50 cm. de agua; e) Puede haber presencia de heces. (7) 

II.2.4. Factores qt1c afectan la Medicaci6n Rectal. 

Un gran número de medicamC!ntos no pueden ser administrados oralmente .. porque 

.:;on ¿¡fci...:laUos por el jugo gástrico o su act·ividad terapéutica es modificada 

por el hígado después de Ja absorción. Una vez que el medicamento es absor­

bido de la pequeña porción del intestino, es llevado por la vena porta hepá­

tica del hígado. Este modifica muchos medicamentos químicamente y con fre-­

cuencia reduce su cfect·ivid.-:::id. Por otra parte, una mayor cantidad de rnedic_E: 

mento puede ser a.bsorbi<ln, de] 5.rea ano-rectal, y conservar los valores terE_ 

péutjcos necesarios. Las venas hemorroidales bajas, circundantl'!S al colon, 

entr.::m al recto por la vena cavil inferior y de este modo evaden el hígado. 

Se ha rcportudo que más dP l.:t mitad (50 a 70%) del medicamento administrado 

por via rectal entra dircctame11te n la circulnci6n general. (2,5,13) 



Vena Hemorroidal Superior 
Vista Posterior del Recto 

Corte i:xtcrior. 

y Ampliado 

Ven~ Hamorroidal Hedía 

Hemorroidal Inferior 

Fig. Esqu<:r.1a dd sistema venoso del recto. La figura de la 
ci~recha es una porci6n ampliada, desprovista de muco­
su qt1..: mut=stra ~l plexo v2noso y annstomosis. 



La circulación linfática ayuda también a la absorción del merlic:imentn admi-­

nistrado rectalmente; yn que, en general, sigue el curso de los vasos sangui_ 

neos evitando, de este modo, la absorción por el h)gado. (1,2.21) 

Para que el fármaco alcance la vena cava inferior t~ndría que ser liberadci -

del supositorio y absorbido hasta los 2 cm. del orificio anal, .lo que n9 oc~ 

rre, pues el supositorio se sitúa entre los 6 y 10 cm. del mismo. El lugar· 

en que se ubic.::¡ 01 supo::,.it0L·iu nu n~ci.:sai:iamentt= indica el mo<lo de absorción,. 

el medicamento puede tomar de manera ma~iva uno u otro camino sin razón apa-:­

rente o dividirse entn.: los e.Jos. Un solo pasaje a través del hígad_o no par~ 

ce suficiente p.:ira retener 1.:i totalid¿¡d del fármaco. Además la veloci<lad de 

la circulación hace que en poco. tiempo el fármaco que se volcó directamente 

en ella pase por el higndo. De tal 1nodo, que llega a un equilibrio entre la 

proporción destruída y la que se fija en sus efectores a través de la vía 

directa. (1) 

II.2.5. Factores que Afecta11 la Liberaci6n. 

Posterior a la aplicaci6n del supositorio, lo que ocurre con más frecuencia 

es la formación de una emulsión entre el fluído rectal v oarte del excípie~ 

te, si es de naturaleza lipídica. En cambio, si el excipiente es soluble, -

se forma en parte una soluci6n y en parte una emulsi5n, segGn las dem5s - -

caractcr!sticas del excipiente y del flu1do. De cualquier modo, el princi-­

pio activo se libera con r115s o r11cnos vclnci<lad. 

La liberaci6n del ffirmaco de un st1positorio con ex~ipie11tc ele tipo ~raso es 

influenciada. por los siguientes factores: 

- pi!: El íluido rectal no tiene: virtualmente c.::ipacidad buffer y como conse­

cuencia, el fármaco disuelto detcrmin:-1 el pll existente en el 5ren ano-rect.'11. 

Se ha reportado que en los estados iicidos y básicos débiles, los fármacos -

son f5cilmente absorbidos que en lo~ fuertes o aJtRmcntc ionizados. (2) 

- Coeficiente de Partición: Si el fármaco tjcne un coeficiente> 11'piclo-;1gu;i, 

que favorece su so]ubi.lida<l en 1 Í.p:icJos, es liberado lcntnmentc. del r~xcipicE 

te. Ale11nos a11tnr(>s l111n rPfH"rt;JUo our~ un mcdir'.J:ncnto muy ~~olul;J..::' L~l1 111~inlL'-
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ca <le cacau, no escapará al medio circundante tan fácilment(.> como el medíca­

mento l~gcramcntc soluble, presentando, as~, un alto nivel de liberación. 

(2,11,17,18) 

- Tamaño de Partícula: Para medicamentos pobremente solubles se sabe que un 

u.1maiio c..ie parL:lcula µt:quc:iiu (mdy0r sup2rfícic), produce un.:i di!;olución m5s"r5-

pidd' y una mayor velocidad de absorci6n gastrintesti11nl. Como se esperaba, -

lo grande del tamaño de partícula y lo lento de la ve· locidad de .solución, dá 

como consecuencia que la velocidad de absorción del medicamento sea disminuí-

da. (2,12,13) 

- Compatibilidad entre el Medicamento y la Bosc: La velocidad de liberaci6n 

.Jt..:1 me<lic.Jrnentu· varia c.on tl l:!.;..:cipicntc utilizado. Los solubles en el cxci-­

picnte no se liberan con facilidad~ lo hacen lentamente y van disolvi~ndose -

en el medio acuoso circundante. Si el medic.::imento es poco soluble en el exci 

piente, se libera con facilidad y puede llegar al límite de saturaci6n del -­

flu!do rectal. Por ese motivo 9 para sales solubles en agua e insolubles en -

aceite se prefieren excipientes grasos. (1) 

En general~ se logr.::i un~ lihcracién r5pid~ por incorporación del fñrmaco a un 

excipiente en que aquél es insoluble, es decir, en el que se encuentra en SU_§_ 

pensión. (1,5,16 9 18,20) 

- Tiempo de Licuefacción: EJ conocimiento de este parámetro es esencial en -

supositorios qui.::! incluyen un medicamento <le acción general. Si un supo si torio 

tarda demasiado tiempo en fundir puede ser expulsado antes de la licuefacci611 

junto con el medicnmcnto. (8,15) 

- Punto de Fusi6n: Para supositorios de· cxci¡1ient~ ~~raso o liposolublc 1 Ja 

temperatL1ra de fusi6n no clebc exceder los 37.0ºC, Jel)ido a que si pern1anece -

muctio L.i01npo dentro del rcctu corre el riesgo de ser expulsada sin funJir. 

( l, 8) 

- Tiempo dt• A.lmacPnajc: 1..;1 efecto del almacenaje se m:inifiesta por una ten-­

clr•r1cin a elevar el p11nto de fusi~n, el cual disminuye la velocidad de libera-



ciC'n y C1..'tl~l!cuentt>UlL"'l'"!tL~ ;1f .... ·L·t.:.l la biodisponibilidad del 1nedic.:nuwntn. J.L. 

Caben y ~.G. Loedi~ r¿J .. ll..'1·taron q_nt.~ 11."tS pr-i..m..,i1'li0~ ~1.ctivo:;; sólidos e insolu 

bl~~, pr0\•0ca11 11n cndurccimi~nto de 1~ has~. {14,19) 

lI.2.6 fact: ... ~re::; que Afectan la Absorción. 

Del ::dsmn modl.."t que existen factores que afectan ln liberación del· medicamento, 

existen factores qt1e afectan la absorci6n. 

La región baja paraesfentcriana del recto con sus numerosos anastomosnmicntos 

vasculares, proporciona una superficie de absorción, en la cual, sustancias -

r'ápid.'.lmente solubles pasen directamente a 1a circulación VQnosa. (5) 

Si la concentración luminal de medicamento está por encima de una cantidad 

determinada necesaria, la cual debe variar <lepen<liendo del medicamento, la 

velocidad de absorción no cat:ibi.arñ c0n -posteriores incrt'mcntos en la conccn-­

tr.:.ición. Por ello, podemos indicar qut:~ L:l absorción n nivel de membrana <.!..:~] 

colon se realiza por medio de la <lifusi<Jn simple. 

Algunos autores han demostrado que uno de los pasos limitant.cs es la difusión 

del medicamento a los sitios, soht·c la. mucosa rectal, donde ocurre la absor--

ción. Esta difusividad es ú1.:::lu.:::-:.:::i.:-!..-l:1 no solamente por la naturaleza Jel -

medicamento o por la presencia de surf.:i.ctantcs o \k)r 1.:J. solubilidad agua-lÍlJi: 

do, sino también por el estado fisi0l6gico dul colon y mcmbraua anu-rcctal, -

C\,UC rcpresen[.an la cantidad y naturaleza química de los flul.<los y sólidos pr~ 

sen tes. 

El pH de la mucosa rectal jucp,n un papel importnntu eu el contrnl de la velo-

cidad de absorción del medicamento. Se 11a reporcn<lo qltC el recto de la rnta 

tiene un pH aproxjmado de 6 .. 8. (2) Como ya se indicó~ 01 fluí<lo rccta1 no ti~ 

ne capacidad buffer y por tanto son mejor accpt:n(1{lS 5ci<los y bases d5biles. 

Estos descubrimientos su;;ieren que cJ obstáculo de ln i:;up.-1ración c:-:.:i .. stente -­

entre el lúmcn del colon y L-i sangr0, sea prcf(·rcntemente pormeable o lns - -

formas no ionizadas <le mc<licamcntos. Así~ ln absorción puüde ser incrementa-
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da por un cambio en el pH de la mucosa rectal, a uno que pueda incrementar la 

proporción de medicamento no ionizado. (2) 

Una vez que son liberados y alcanzado los sitios de absorci6n sobre la pared 

del lúmen, los medicamentos no disociado!:; ~olublcs en lípidoG, son l.:i form.:i -

más fácilmente absorbida. Los compuestos ionizados como los de amonio cuate_!. 

nario y derivados de ácidos sulfónicos,. son pobremente absorbidos. Las sus-­

tancias lípido insolubles no ionizadas también son pobremente absorbidas. 

Si la absorción es de velocidad limitada, por disolución lenta, el medicamen­

to no es completamente absorbido, la absorción m5s rápida se obtiene al incr~ 

mentar la superficie, que puede también causar un incremento en la cantidad -

total del medicamento absorbido de la dosis dada. (12) 

En general, podemos decir que lo que afecta la liberaci5n modifica, de alguna 

manera, la absorción. 

II.2.7. La Cafeína. 

Es un ureido del grupo de las purinas, conocido también corno 1
1
3,7, trimetil­

xantina. Es un alcaloide que se halla en diversas plantas, corno el café, té, 

cacao y nuez de cola. 

II.2.7.a. Presentación y Proporción. 

Se presenta en forma de cristales blancos y sutiles, y se extráe de los vege­

tales o se sintetiza a partir del ácido úrico. 

La cafeína se presenta en cantidades de .alrededor de 0.55 .:t 0.83 mg/ml de -­

café preparado; O. 33 - O. 4!1 mg/m.l de café instant5.nen; O. 22 - U.5.3 mg/rnl de 

t~; y 0.09 - 0.30 mg/ml de bebida de cola. 

Su acción f isil.llógica se manifietita como aceleración de.l ritmo cardiaco, mar­

cada ncci6n diltratica y estimulnci6n del astado de vigilia y las actividades 

intelectuales. 
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II.2. 7.b. Principales Aplicaciones. 

La principal n.plicación terapéutica es como estimulante del sistema nervioso 

central, como antídoto en la intoxicación por sedantes. Se emplea· por vía -­

orr.1> sHbc11t"i~.nc.:i. en so1uci6n inyectable intravenosil y rectal. La administr~ 

ción intramuscular es dolorosa y rara vez se utiliza. (9, 12,21) 

También es utilizada como diurético, estimulante cardiáco y respiratorio. 

(10, 26,42,43) 

II.2.7.c. Dosis Usual. 

La dosis usual es de 100 a 500 mg., generalmente de 200 a 250 tng. por admini~ 

traciOn, con un rná>:imo de 1.5 g. cada 24 horas. (9,24) 

Los rangos de concentración terapéutica en plasma son de 6 a 11 mg/ml; caneen 

trae iones mayores. de 20 mg/ml cornúnmen te producen rea ce iones adversas. La -­

:::aDccn r-rAc; On 1-etal es de 100 mg/ml. 

La cafeína, un de las xantinas usad.:is con más frecuencia, rara vez se admini1!. 

tra sola, por lo general se combina con un analgésico, por cj emplo, un sa 1 ic.:!:_ 

lato, para tratar cefalalgias de poca intensidad, o se combina con Ergotamina 

en el tratamiento de la migraña. (24,43) 

11.3 Los Surfactantes. 

II.3.1. Los Surfactantes en la Medicación Rectal. 

La membrana rectal está cubierta por un pared cont:í.nua de mucosa, la cual pu~ 

de ser más rápidamente lav.'.'.ldu por el fluído del colon teniendo una reducida -

tensión superficial. La acción dfo>l lavado causado por el vehículo contenien­

do surfactantes, puede provocar una adición de espacios porosos disponibles -

pnra la abt0orción del medicamento. Así, facilitaría los movimientos para - -

cruzar la barrera de la pared de la mc-.mbrélna. (2) 
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Los surf actantes pueden llevar a cabo ambas funciones, incrementar o disminuir 

la velocidad de absorción. 

II.3.2. Los Agentes Activos de Superficie o Surfactantes. 

Los agentes activos de superficie o surfactantcs son compuestos químicos usa­

dos pr íncipalment:e co1no emulsificantes, solubilizant:es, detergentes o agentes 

dispersantes. Se usan en la formulaci6n para ore9arar mezclas homog~neas, 

dispersas o emulsiones de sustancias aceitosas o cerosas con agua -oara dispe.E_ 

sar s6lidos en líquidos- o dispersar li~uidos insolubles dentro de otros lí-­

quidos. 

El término "nctjvo de superficiefl deriva del hecho de que estos compuestos pr~ 

vacan varinci6n en la fuerza de sunerficie de un liq11i<lo en relaci6n a otros 

líquidos, gases o s61idos. Generalmente, un surfactante reduce considerable­

mente la tensi6n superficial o tcnsi6n interfacial entre dos líquidos o entre 

un líquido y un sólido. 

Dependiendo de como sea utilizado un agente activo de superficie ser5 el tér­

mino utilizado; emulsificantc, solubilizante, agent~ <lispersante, agente -

humectante o detergente. Si un agente. activo de suoerficie (surfactante) es 

usado para hacer una mezcla de sustancias oleosas o cerosas en agua formando 

un producto opaco, el surfactantc se llama l~IULSIFICANTE. Si el producto es 

una cmulsi6n clara, el surfactante se llama SOLUBILIZANTE. Un surfactante 

usado para soluhilizar o dispersar sólidos en líquidos o para dispersar líqui:_ 

dos en otros liquidas insolubles, que no sea agua, es una AGENTE DISPERSANTE, 

y un surfactante usado para hacer que los s5lidos sean mis incorporables en -

líquidos, es una AGENTE HU:lECTANTE. 

La clasificaci5n la podemos entender mejor en el diagrama de la figura 2, que 

presenta la clasificación d0 ;1e11 Prdn <1 F:U IILB (Balance L j pofílico Hi<lrofílico) 
4 

Una molécula de surf<1ctante tiene una doble naturaleza; una porci5n hidrofílj_ 

ca o "am<intt• <lPJ n~ua" :: otra porci5n lipofí.lica o "aruantt> del aceite". 
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Flg. 2: Diagrama de lo c/osíficocidn de /os agentes 

activos de superficie de acuerdo o sus HLBs . 

13 
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Químicamente, 1a parte hidrofílica de la molécula puede ser, por ejemplo, 

carboxila to, sulfato, sulfona to, alcohol polihídrico, o alcohol éter. La 

porciSn lipofil~ca puede ser una cadena hidrocnrbonada, como en los icidos -

grasos, o un hidrocarbono cíclico o una cambinación de los dos. 

Los agentes activos de superficie se clasifican e11 i5nirns y no i5nicos. Los 

de tipo iónico se clasifican a su vez, en aniOnicos y cati6nicos. 

Sólo se hará referencia a los no-iónicos dado que con este tipo de surfacta_E. 

te se realizó el presente trabajo. 

Los surf actantes no-i6nicos dependen, principalmente de sus grupos hidroxilo 

y enlaces éter (de alcohol polihídrico, anhídridos y cadenas polioxietiléni­

cas) para crear la acción hidrofílica. Dado que no se ionizan, son compara­

tivamente insensibles al agua dura y electrolitos. (28) 

Los surfactantes utilizados en el presente trabajo, específicamente, son - -

los TWEENS y MIRJ, por lo que es conveniente hablar de ellos. 

Los TWEENS son derivados polioxietilénicos (óxido de etileno) de ésteres de 

ácidos grasos de sorbitán, de productos del SPAN. Estos surf actantes junto 

con los ARLACELES, son mezclas de ésteres parciales de sorbitol y sus anhídri_ 

dos. Los ácidos grasos usados para h~cer los ésteres son; ácido láurico, pa_! 

mítico, esteárico u oléico. Correspondientemente, el núme~o de productos de 

SPAN, existen los productos ARLACEL (i. e. SPAN 20 y ARLACEL 20) q,ue son quími, 

camente similares; los productos de ARLACEL, sin embargo, son especialmente -

diferenciados por su color encendido y son recomendados solamente en produc-­

tos para aplicación tópica (Fig. 3). 

Son lipofílicos (miscibles en aceite)> generalmente insolubles pero dispersa­

bles en agua y solubles en solventes orgánicos. Cuan<lo son usados como emul­

sificantes tienden· a formar emulsiones agua en aceite (W/O), pero solamente -

los tipos oleosos son realmente eficientes emulsificnntcs W/O. Los productos 

de SPAN y ARLACEL son usados, principalm(>ntc, en combinación con surfac t.antes 

TWEEN como cmulsificantcs O/W. 
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Los TWEENS son hidrofílicos, generalmente solubles o dispersables en agua y -

variable en solventes orgánicos .. (5,27,28,29) (Fig. 4) 

Los productos del tipo MYRJ, son derivados polioxietilénicos de ácido esteárJ:. 

co. Estos productos son sólidos cerosos coloreados por la luz teniendo va-­

riaciOn en la longitud de su cadena polioxictilénica, así, ofrecen un rango -

de solubilidad característica. (28) (Fig. 5) 

II. 3 .. 3.. El Uso de Surfactantes en la Liberación ele Algunos Principios Acti-­

vos de Bases Liposolubles. 

Sabiendo lo que es un agente activo de superficie o surfactante y que son ob­

jeto de este estll<lio, es conveniente snher que han sido y siguen siendo moti­

vo de invcstigaci6n 10 ya que como se mencionó, pueden aumentar o disminuir la 

liberación y, por lo tanto, la absorción. 

En 19l•4, Waxman y Eiler (18) indican los beneficios que se obtienen al adiciE_ 

nar, en una formulación, agentes emulsificantes adecuados. El primero, y m5s 

importante, ~s el grau lncrcm;::itc del 5.-ret! rlP r,ontacto entre la base del sup~ 

sitorio y el fluído de la mucosa que es proporcionar la emulsificación 11 in -­

situ" ofreciendo una oportunidad de incrementar el intercambio del medicamen­

to entre base y fluído de la mucosa, aumentando su disponibilidad. El segun­

do, es que debido a la presencia de un agente emulsificante eficiente no es -

absolutamente nccc~.:irio que se f11nda el supositorio en la cavi<lad rectal. 

En 1949, W.C. Ward (27), buScando bases hidrofílicas para supositorios, -

encuentra que los surfactantes (TWEEN 61,60) son mejores como base, puesto 

que aparte de que dan estabilidad de almacenaje y ausencia de rancidez, no 

son tóxicos, no irritan la mucosa y tienen caracter no iónico. 

Para 1957, Riegelman y Crowell (30), evalú.:in la absorción de Yoduro de sodio 

(NaI) y la sal sódica de 2, 4, 6-triyodofenol (NaTl.P) y varios pH 1 s y en µrese_!! 

cia de agentes surfactantes en ratas. Obtenir.?ndo que la mayor absorción de -

NaI se presentaba en presencia de ngentes surfa.ctantcs, pero que- con el NaTJP 

ocurría lo contrario. 
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MIRJS 

RCOOH RCOO IC2 H .. O ln H 

Acido graso Acido groso de 
polloxle ti leno 

Fig. 5: Los productos MIRJ son hechos por reacción 

directo de ácidos 'grosos con óxido de etileno. 

Uno de las reacciones Indica o éste última sobre 

la flecha. RCO es parte de /os ácidos grosos. 
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Whitworth y Larocca (29), en 1958, .utilizando como base aceite de algodón 

hidrogenado y parcialmente hidrogenado, así como manteca de cacao, adicionan­

do varias cantidades de agentes surfactantes para favorecer la liberación de 

un medicamento hidrosoluble representado por un colorante, encontraron que -­

las mejores bases fueron las de aceite de algodón junto con el 35-40% de sur­

factant.es (Twt:!e1u;) obteniendo uno !:?.'.:!yor 1 íheración de colorante, Esto Último 

lo atribuyen a que los tweens y el colorante son hidrof!licos. 

Fincher,. 11 ct.al11 (11) en 1965, para corroborar y confirmar los estudios de -­

Riegelman y Crowell, así como los de Hhitworth y Larocca, comparan los resul­

tados de ambos trabajos con los obtenidos por ellos. Encontraron que la bio­

disponibilidad del fenobarbital es mucho menor que el fenobarbital de calcio 

y sodio. Esto ocurre, señala Lnchman (2), en t!l ca:;o de: medic.'.lmcntos tipo -­

fenal debido a una probable formación de un complejo me<licamento-surfactante. 

En 1966, Plaxo 11 e_t.al11 (31), trabajaron con 28 surfactante.s probándolos en 

una base oleosa (manteca de cacao), usando como principios activos Aminofili­

na, Efedrina y Clorhidrato de Efedrina. Encontraron que los surfactantes en 

un rango de HLB's de 11 a 14 dan una mejor liberaciór:t pari::i A.111Ü1uf.ilin.:.. y Clcr 

hidrato <le Efedrina, no así para la Efcdrina. 

Plaxo y Foreman en 1967 (32), tratando de encontrar relación entre los exper_! 

mentas ºin vitro 11 e "in vivo", encontraton que no existe ninguna correlación 

~ntrc a~bc~ rc~ultados, ~n lR nhsorción y liberación de Aminofilina. Que la 

evaluación de la medicación en supositorios, en conejos y probablemente en el 

hombre, no pueden ser basados en experimentos de diálisis "in vitro11
, ya que 

encuentran que la adición de surfactantes, generalmente, resulta en una dismi_ 

nución de la absorción del medicamento; que existe un diferencia insiginifi-­

cante en resultados relativos a HLB's, estructura química o tipo químico de -

surfactante. 

Aún con todo lo que señalan Plaxo "et.al"; Anthony Palmieri (35) en 1981, nos 

dice que uno de los parámetros más adecuados para poder establecer las condi­

ciones de un supositorio es la prueba de disolución 11 in vitro 11 y de E!ste modo 
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poder correlacionar la liberación de medicamento con su biodisponibilidad. 

Al.gunos autores sefialan, aunque no es un hecho concluyente, que la absorci5n 

se limita, ya que es probable que una parte del medicamento sea atrapada den­

tro de micelas de surfactantes. (31,32,33) 

Moto;ik "et, al" (13) en 1978, buscando una vía altern.".l, .J. la administro.ciOn de 

:i_nsulinn, utilizan la vía rcct.J.1. Realizan estudios de administración rectal 

de insulina en supositorios preparados a partir de lo mezcla de insulina con 

una base oleoso. y surfactantcs, siendo examinados en perros dcspancreatizados 

y normales. Encontraron que para ejercer un efecto máximo, la concentración 

de surfactante debe ser igual a la de insulina. Sus resultados indican que -

los supositorios de insulina son rn5s efectivos que las preparaciones orales. 

Kunihidc Ichiknwa "et.al" (3!+), estuclian el efecto de surfact:.antcs sobre la -

liberación rectal de insulina y determinando la concentración de glucosa des­

pu~s de la administraci6n de 2 a 5 U/Kg, encontraron que algunos surfactantes 

no-iéinicos del tipo éster disminuyen menos la glucosa en sangre que aquéllos 

del tipo ~ter. La administración rectal de 1 U/Kg de insulina por suposito-­

rio con 1% de po1ioxictilcno (9) lauril alcottol Etcr en aceite de maiz causan 

cerca del 50% de disminución del valo~. inicial de glucosa en sangre. Encuen­

tran que la dosis necesaria de insulina en supositorios deber ser de 2 a 3 

veces la dosis intravenosa para producir hipoglucema de magnitud similar. 

En ... :stuJi_u:;. mi.is !"1 .. -:!c.ienles, Brooke y Marshall (36) en .1'='81, reportan sus inve~ 

tigaciones sobre el comportamiento de la lincomicino en una admini.straci6n 

rectal en concj os y hombres vol untar ios sanosª En estudios previos, encontr_!! 

ron que la lincomicina es pobrcrnentQ abs.orbida por el recto. Probaron adicio 

nando surfnctantes no-i6nicos en las forrnulaciories preparadas, encontrando 

que existe un aur1cnt0 copsidernble en Ja ;1bsorción de .lincomicina. 

D.:.v i.s "el:. a] 11 (22), c~stutli aron Ja biodisponibilidad de Ccfoxitin por vía rec­

tal, 011 seis sujetos, en presencia de saJ.icilato d~ sodio y un surfactante no 

í6njro fRrij 15), rlnndo un awncnto del 20% <le Liodisponil>lll<la<l, co1111Jara<lo 

con un 3% de un si.sterna sin adyuvantesª El resultado de esta investigaciOn -
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confirmó los resultados de estudios previos en animales y presentó que el uso 

de la formulación con adyuvantes; salicilato de sodio y Brij 35 pueden aumen­

tar considerablemente la absorción de Cefoxitin en el recto cuando se adminis 

tra en forma de supositorio. 

La formul.:1Ción de supositorios, conteniendo adyuvantes, puede tener una uso -

potencial en la liberación <le ut.1os componentes pobremente absorbidos, inclu­

yendo antibióticos y péptidos. 
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111. PARTE EXPERIMENTAL. 

III.l. El Sistema de Liberación. 

El excipiente utilizado fuó Masa Hcnkcl del tipo Novata B, la cual está form~ 

da por triglicéridos de ácidos grasos saturados de longitud de cadena de c12 

y c
18

, con un punto de fusión de 33 .. 5 .:i 35. 5 ºC y un punto de salificación de 

31.0 a 33.0 ºC. Es un excipiente muy versátil; ya que casi todos los proble­

mas de manufactura se pueden solucionar con este tipo de base sin dificultad 

permitiéndonos realizar un trabajo rápido y fácil. (39) 

La Cafeína es un compuesto hidrosoluble representante de los principios acti­

vos de características similares. 

Los agentes surfactantes, cuyas estructuras y propiedades fueron mencionadas, 

son utilizados en algunos estudios como excipientes únicos de la formulación 

y en otros como auxiliares en la liberaci6n de medicamentos, como en el pre-­

sentc estudio. 

El haber selecCionado estas materias pr.llua~ p.J.ra r:ucstro ¡::;istema de liberación 

fue debido a la accesiblidad de clias, a la facilidad de su proceso de manu-­

factur:;i y a la rapidez y facil.idad de cuantificación del principio activo en 

el medio de disoluciOn empleado. 

III.2. Materiales y Equipo. 

III.2.1. Materias primas, Principio o.ctivo, Surfactantes y Hedio de disolu-­

ci5n. 

a) Masa Henkcl (tipo Novata B) 

b) Tween 20 

e) Tween 60 

d) Tween 80 

e) Hyrj 52 



f) Agua Destilada 

g) Cloroformo 

h) Cafeína Anhidra USP 

a) Cortesía de Química Hcnkel de Mé...'\.ico, S.A. de C.V. 

b) ~ e) Drogucrí~ Co~~op6lito, S.A. de C.V. 

f) Electropuro de Mªxico, S.A. de C.V. 

g) J. T. Bakcr, S.A. de C.V. 

h) Sigma.de México, S.A. 

III.2.2. Equipo de Manufactura. 

a) Vibrador con tamiz, Erweka tipo VT/VS. 

b) Agitador mecánico con propela, modelo Caframo. 

e) Moldes de aluminio de 12 cavidades para supositorios de 3 g, Erweka. 

lII.2.3. Equipo de Evaluación. 

a) Aparato para detenninar tiempo y temperatura de fusión, Erweka. 

b) Espectrof otómetro Spectronic 710 Baush & Lomb. 

e) Aparato de disolución de 6 vasos, 3G, S.A. 

d) Potenciómetro Corning, modelo 7. 

III.3. Métodos. 

III. 3.1.. Método de Manufactura. 

23 

Los supositorios fueron preparados por el método de fusi6n debido a que éste 

es uno de los más utilizados y sencillos de trabajar. 
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Las formulaciones trabajadas fueron las siguientes por supo si torio 

1 Surfactante Sin ¡ 
~ Surfactante 0.5 1.0 2.0 5.0 10.0 

i 
! 

1 Cafeí.n.a 0.200 + 0.200 o. 200 0.200 o. 200 i o.zoo 
1 

Surfactante 

1 
- 0.015 o. 03fl 0.055 0.138: º· 276 

Masa Henkel 

1 
! 

c. b.p. 2. 700 2. 700 2. 700 2. 700 2. 700. 2.700 
'-- 1 1 

+ To<los estos datos se expresan en gramos. 

Nota: De c.-ida una de las formulaciones y para cada uno de los surfa.E, 

tantes trabajados, se prepararon 40 supositorios, basados en -

la ecuaciSn (2) expresada m5s adelante. 

Las ~ormulaciones se preparan de la siguiente ri1nnern: Se funde la masa Henkel 

entre 40 y 50 ºC, ya fundida !:it! adiciona la c¿1ntidad de surfactante correspO_!! 

diente a la formulación a preparar, se homogeneíza con el agitador mecánico -

con propela en un baño maría a 40 ºC, i=n.::;eguida se va adicionando poco a poco, 

la cafeína tamizada en malla 100 (8. 00 g, equivalen te a 200 mg por suposito-­

L-iu, en un lot:e de 40) con agitación,' trunbién hasta homogeneídad. La masa así 

formada se saca del baño marí.:i y se enfría con agitación mecánica. Cuando la 

masa se encuentra en el rango de solidifica.ciün (31.0 - 33.0 ºC) (aproximada-­

mente después áe 10 minutos de extraído de baño maría) se suspende la agita-­

ci6n y se vierte en los moldes, perfectanicntc limpios y ligermnentc calientes 

para evitar fisuras en el producto final. Después de a 10 minutos, se rcti_ 

ra la masa remanente de los moldes y se dejan reposar y enfriar a temperatur:i 

ambiente de 30 a 45 n1inutns~ dcspuEs de los cuales, se extraen los st1posito-­

rios, se colocan en. bolsas de polietilctlO y se n1111accna¿ a una tamper;1tura de 

15 a 20 ºC. 

El sistem.'.l de liberación núis simple fue el constituído únicamente de excipi.eE_ 
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te (masa Henkel) y cafeína. Este sistema. se usó como base de referencia para 

comparar las velocidades de liberación del principio activo (cafeína) <le cad.1 

una de l:is formulaciones conteniendo surfactantes. 

Los surfactantes utilizados en este estudio son; Tween 20, 60, 80 y Nyrj 52. 

Las concentraciones ut~lizadas fueron; 0.5~ 1.0. 2.0. 5.0 y 10.0 % (p/p). 

IJI. 3. 2. El Factor de Desplazamiento. 

En la preparación de supositorios se experimenta cierta dific11J tad al tratar 

de lograr la dosis exacta. Esto es debido a que el volumen de los suposito-­

rios de Ltn molde en partict1lar es t1niforme, pero su peso puede variar debida 

a la densidad de 1~ hase con la cu~l es calibrado el 1n0l<lc. Ca<lu n1<Jlcic debe 

ser calibrado usando la base sola, pesando los supositorios preparados y toman 

do la media de estos pesos como el factor de calibroci6n. Por eso, para pre­

parar supositorios, es esencial derivar una expresi5n general para calcular -

el factor de desplázamiento del medicamento, el cual se define como: 11 ül nú­

mero de partes en peso del medicamento que desplaza una parte en peso de la -

base 11
• 

Vidr.'.'ls "et. al" (23) establecieron la relación entre supositorios de cal íbra-­

ción y los que contienen el medicamento. obteniendo lt1 siguiente ecuación: 

F 
XB (1) 

100(A-B) + XB 

donde: 
F factor de desplazámicnto 

X % de medicamento utilizado 

A peso de ' 1n11 supositorios de calihraci5n 

Il peso de 11
11

11 supositorios conteniendo medicamento 

que para nuestro estudio fue de l. 5 el factor de deRplazamiento, es el prome­

dio de todos los calculados para cada una de las fürmulacionl~S trabajadas. 

El rango d~ factores fue entre 1.4 - 1.6. 
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Parn calcular la cantidad de masa requerida para una cantidad dada de suposi­

torios, nos proporcionan la siguiente ecuación: 

donde: 

p (N) X (S) 
D 

- -y-.- • . . • . • . . . . • . (2) 

p cantidad de base requerida en gramos p.-:ira N supositorios 

N número de supositorios a preparar 

S tamaño del molde usado en gramos o promedio de 11 n 11 suposi­

torios de calibración 

D cantidad de medicamento en gramos que es requerida para el 

total de supositorios a prepar.ar 

Es necesario aclarar que en la cantidad de base requerida P, está incluída la 

cantidad de masa Hcnkel y surfactante, y para completar la formulación se adi, 

ciona la cantidad de medicamento requerida para el total de supositorios a -­

preparar D. 

Alg~nos autores han demostrado que al reducir el tamaño de partícula, también 

se reduce el factor de desplazamiento, por lo que ésta detenninaci6n debe re!!. 

lizarse con medicamentos sólidos de tamaño de partícula. controlado, el que no 

debe exceder de 150 micrones. (38) 

III.4. Métodos de Evaluación. 

III.4.1 Cafeína como materia prima. 

La Cafeína para ser utilizada como principio activo, debe cumplir con ciertos 

requisitos que se establecen t.::mto en ln USP, como en la Farmacopéa Británica. 

(24, 25) 

Las determinaciones [annacopéic.:is mñs importantes son: la comparación de es-­

pectros infrarojos de Cafeína de rcferuncia y ltJ utilizada como principio ac­

tivo, corridos en cloroformo; pruebas de identificación que se señalan en las 

respectivas fannacopéas, punto de fusión y pureza. 



III.4.2. Determinación de ln longitud de onl.La máxima y selección del medio 

de disolución. 

27 

Para determinar la longitud de ond.:i máxima ( J,.mdx.) se rc.:iliz.:iron espectros 

de absorción en la región del ultravioleta (UV) de 200 a 300 nm, tomando - -

como base que la cafeína en cloroformo tiene su Á máx. a 276 mn, como indica 

la USP (24), Los espectros real izados fueron los siguientes; a) cafeína en -

clorofonno como referencia, b) en buffer de fosfatos de pH=8. O,. y e) en 

agua des~ila<la. Utilizando la misma cantidad de Cafeína para cada uno de 

los mPdins. 

Para seleccionar el medio <le disolución a utilizar, únicamente se compararon 

los espec tras de buffer de fosfatos pH=8. O y de agua des ti lada. 

III.4.3, Curvas de Calibración. 

Para calcular la éantidad de cnfcína en cloroformo en el contenido total por 

supositorio y la cantidad de cafeína en agua destilada, para seguir el curso 

de la disoluciOn, es necesario preparar curvas de calibración de cafeína USP 

en los medios mencionados anteriormente. Lns cuales se prt!pararon trabajan­

do en el rango de 2 a 20 g/ml, las cuales cumplieron con la ley de Lambeer 

y Beer en el intervalo trabajado, así como la prueba de hipótesis para ínter 

cepto. 

III.4.4. Solubilidad de la Cafeína. 

La solubilidad de la Cafeína se realizO en agua destilada a 25 y 37 ªC de la 

siguiente manera. Un volumen de 30 rnl de agua destilada se saturó con cafeí­

na a baño maría a la temperatura. deseada y con agitación periódica durante 48 

horas. Transcurrido el tiempo. se filtra, se toma una muestra de 1 ml de fil 

trado y se hacen las <lilucione~ pertinentes para obtener lect:urn en el cspcc­

trofot6mctro a 276 nm. Las absorbancias así obtenidas se interpolnn en la -­

curva <le calibración o patrón correspondiente, se obtienen las cantidades de 

g/ml, se saca la media, se consideran las diluciones y se cuantifica la can-
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tidad <le cafeína por cada 60 ml de medio de disolución y se compara con lá -­

especif irA.ción. 

III.4.5. Evaluación de los Supositorios. 

A los supositorios como producto terminado se les realizaron las siguientes -

pruebas: 

- Aspecto y homogeneidad, observando su apariencia y seccionandolos en varias 

direcciones. 

- La variación de peso se realizó tomando 10 supositorios al azar, pesándolos 

y obteniendo su peso promedio, pén·a postéxiorm8nte <lt!termi.nar la variación de 

cada uno. 

- El tiempo de fl1si6n se determinó utilizando el aparato para este fin tipo -

Erweka, siendo utilizado como lo indica llclman (1), se mantiene. la temperatu­

ra a 37.0 ! 0.5 ºC, detc~min§ndose el tiempo en el que el supositorio funde. 

- La temperatura de fusión fue determinada en el aparato de la prueba ante-­

rior, únicamente que en esta varía la temperatura de 30 a 37 ºC, conservando 

durante 10 minutos la temperatura, o sea cada grado, hasta determinar a cual 

el supositorio funde. 

III.4.·6. Dcterminaci6n de Cafeina Total por Supositorio. 

La determinación de con,...enicb totnl de cafeína por supositorio se realizó de -
,; 

acuerdo a la preparaciürt,,:de estándar de cafeína de l.n USP (24), debido a que 

el surfactante y la masJllenkel son altamente solubles en cloroformo al igual 

que la cafeína, pero a 276 nm se lec, únicamente, cafeína. 

Se t~nan 3 supositorios y se trit11ran, se ~ornan mu'-:.stras equivalentes a - -

2. 96 mg de cafeína cada una y se ] es agregan ] O ml de· cloroformo, se homogc-­

neizan y se toman 0.5 ml, a 1os cua.1cs se les agregan otros 10 ml de clorofor 

mo par0; un vnlnmen· final de 10. 5 ::11. 

Las muestras, tratadas, se leen ~ 276 nin en e]. espectrofot6metro de UV y las 

absorbancias obtenidas se int~rpol;111 ~n la curva pntr5n de cloroformo, se - -



.. ~!:·ti1..·:11..•~1 Lt~ .. ·.111tidad~::; ~n _c/ml. Se cón-sider.:in lLI.8 Jilucú11H"'S y s<J cuantifJ. 

.. ·.1 l.:J L.1nt iJ.hi d<.." caft."'Ín~1 pt'?" Sll!)Ll_sitt1~-~~1 __ ·d~_.~ad~ ~rna 9_t..' l~as bases :p~eparadas. 

t-i dpLlrato utiliz .. 'ldo en la prueba de disolución fue un JG Aparatos, S. A. -

..:::: t.' unidades, el c:ual l;!S utilizado en la industria farnu.ic"éutica y cumple con 

l3s especificaciones que se~ala la USP en la disoluciSn de tabletas. 

C0~0 sist¿Qa de agitaci6n se utilizaron paletas y dada la naturaleza hidrofS-­

:.ic.J di?] c.x.:ipiente, ~._,. cubrieron con una malla /120 como lo indica la Fig. 6. 

~: ~~co¿o de disoluci6n empleado es una adaptaci6n a nt1estro caso muy particu­

lar .:en a~--uda del trabajo realizado por Grant "et.al" (49), ellos colocan en -

~i~¿rentes posiciones el supositorio cubierto por una membrana (Fig. 7) obte-­

~i¿~~: ~u2 ¿n tres de las cuatro diferentes posiciones no sufren cambio en 

nu~~tra está dentro de las tres prL~er~s. 

Se realizaron 3 pruebas de disoluci6n a cada una de las bnses preparadas. La 

tcwpera~ura de trabajo fue de 37 ~ 0.5 ºC y la velocidad de las paletas de --

25 rpm. 

~urante la disoluci6n se tomaron muestras de 1.0 ml, las cuales se diluyeron a 

25 =l> se filtraron y se leyeron a 276 nm. Se interpolan en la curva patr6n 

¿~ ~afein2 en agua destilada, se obtienen las lecturas e11 mg/ml, se consideran 

~as diluciones y se cuantlfica la cantidad de cafe1na liberada en cada interva 

lo de:: ::i.=.=;Jc. 

E¡ ~~:u:en cie ~uestra extra!da, se compens6 con las misma cantidad de inedia de 

dis~luci6n (a¡ua destilada) 

: II. !... B. D~ter.ninaciOn dE!l Area de E:-:posición. 

?.ara dt=terminar el área de cr.posición de los supositorios de cada una de las 
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formulaciones trabajadas, se colocó un supositorio en una vaso de 1000 rnl, -­

conteniendo 500 ml de agua destilada, ~e calentó en baño maría hasta fusión 

total. Se saca el vaso del baño maría y se coloca en baño de hielo hasta so­

lidificación total. Al solidificar fonna un cilindro semejante a una moneda 

rccostdcla sobre una superficie plana (Fig. 8). 

Ya formado y solidificado totalmente el cilindro, se extrác, se retira el - -

agua remanente y con un calibrador (Vernier) se determjna el djámetro (d), 

con ~ste el radio (r) y la aJ.tura del cilindro (h). 

Para nuestro caso y de acuerdo al modelo presentado en la figura el aren -

cxpue~ta será la suma del área lateral del cilindro, más el área de una cara 

del mismo, quedando un2 expresión de la siguiente manera: 

rh • . • • • . • . • . • . . . (3) 



r< 

r 

( l"J 
~--- ~ 

\ \.:I j 

F"ig.6 Sistema de disolucidn. El supositorio por 

su nofürolezo tiende o flotar, siendo nece­

sorio mantener/o en er fondo del vaso con 

uno semi celda de mallo # 20. 

l 



Fig.7: 
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Modo Modo2 Modo 3 Modo 4 

Los cuatro modas de agitación de la celda membranosa usado para monitorior la 
iibera!:ión "in vitre" de los supositorios. 
A= medio de disolución conteniendo el supositorio 
B=solución externa para analizar el fdrmaco liberado 
C =membrana celulósica 
D= ce Ido cilíndrica de poli metilmetacriloto , y , 
E= paleta de· agitación 
F =agitador magnético 

B 



Fig. g: Modelo oplicodo poro lo determinación 

del o"reo de exposición. segtln lo ecuación 4 . 



34 

IV. RESULTADOS. 

IV.l. Tablas. 

La tabla 1, nos presenta los resultados del análisis <l~ la Cafeína como mate­

ria prima (ensayo y solubilidad) siendo el promedio de 5 determinaciones para 

el primero y de 3 para el segundo. 

La tabla 2 nos indica los resultados de las pruebas realizadas a los suposit~ 

rios como producto terminado. La variaci6n de peso y temperatura de fusión -

fueron constantes para todas las formulaciones trabajadas, 2. 7 g y 37 .O ºC 

respectivamente. El contenido de cafeína por supositorio, es el promedio de 

5 de tenninaciones. 

La tabla 3 nos muestra los resultados de dos pruebas de disolución a diferen­

tes velocidades de agitación (25 y 50 rpm) en supositorios sin surfactantes, 

en función del tiempo. 

Para'· poder calcular la cantidad liberada por unidad de 5.rea expuesta (Q) es -

necesario calcular el área expuesta, que se reporta en la tabla 4, para cada 

una de las formulaciones trabajadas. 

La tabla 5 nos presenta los resultados de la disoJ 11ción .:::? 25 rpm Je suposito­

rios sin surfactantes, así como los v~lores de Q (mg/cm 2 ) y t 1 12 • 

Las tablas 6,7,B·y 9, nos muestran los resultados de las disoluciones de cada 

una de los formulaciones trabajadas a 25 rpm y sus respectivos valores de 

Q (mg/cm
2 ) y t 112 • 

La tabla 10 pre sen ta los resultados de lo que hemos llamado tiempo de transi­

ción entre la fase de liberación y la fase de saturación o liberación total -

en el medio de disoluci5n, en Cl1ya fase la concentraci5~ de cafe!na liberada 

es constante. 

T...a tabla 11 nos proporciona los resultados de l.:i.s Q' s (cantidades liberadas -
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Ce ... --:afeína por unidad de área Jt?; exposición) obtenidas teórica y experimenta_! 

=-:ente, para obse.rvar la diferencia existente en ambos. 

La Labla 12 nos indica el porcentaje de aumento en la liberación de cRda una 

de las formulaciones trabajadas, con respecto ~ la formulación de referencia, 

o sea, a la cual no se le adicionó st1rfac-tante. 

La taOla 13 es la t·cpi.-~.scntación de los cucficicntes de difosivjd.'.=ld de todas 

las fornulaciones, comparándolos entre los diferentes surfactantes trabajados 

en este -estudio. 

Los coeficientes de difusividad se detenninaron de acuerdo a la siguiente - -

ecuación, cuya procedencia es la representación de la pendiente en la ecua--­

ción de T. Higuchi (ec. 7): 

donde: 
D 

m 

D 
2 

m 
2AS 

Coeficiente de difusividad 

pendiente de las gráficas Q vs t 1 / 2 

A cantidad de m~dicümcnto prc~cntc en 1~ m3triz por 

unidad de volumen, dividiendo el contenido total 

de cafeína entre 3.1 ml, que es el volumen que -

ocupa el supositorio 

S Solubilidad intrínseca de la cafeína en agua 

destilada (47.mg/ml) 



TABLA 

Resultados del análisis de lo cafeína como materia prima 

lEnsayo y solubl lidod ) 

Solubilidad en 
Materia prima Ensayo Buffer de fosfatos 

(al pH=8.0 a 37ºC 
lb l 

.. -~ 

Cafeína 100.0°/o 0.037 g/ml 
(Materia primal 

10.011" (0.06!"' 

Cafeína De98.5% 

l Especificociónl 24 o 101.5 o/o ---
(24) 

lal,lbl,lcl yldl Promedio de 4determinaciones. 

"' Coeficiente de variación. 

Solubilidad en 
agua destilado 

a 25ºC 
le l 

0.019 g/ml 
(0.06);<. 

0.016g/ml 

1261 

Solubilidad en 
agua destilada 

a 37ºC 
ldl 

0.047g/ml 

(0.041j¡. 

--



Formulación 

1.- Sin surfocto~te 

2.- Tween 20 

3.- Tween 20 
4.- Tween 20 

· 5.- Tween 2 O 
6.-Tween 20 

7.- Tween 60 
8.-Twoen 60 

9.-T\'IBBO 60 

IO~Tween 60 

11.-Tween 6 O 

12:--Tween BO 

13:-Tween SO 
14.-Tweon 80 

15.-Tween 80 
16:-Twtr.:.r. eo 

a.s•/. 
1.0•/. 
2.0•/. 

S.0º/• 

10.0% 

O.S% 

i. o•/. 
2.0% 

5 .O"/• 
10.0·1. 

0.S% 

1.0•1. 

2.0o/• 

s.0·1. 
1 o.o•;. 

Contenido Total 
por supositorio 
de cafeína lmglº 

206.4 

2lS.8 

205.'1 
212.3 

212.7 

214. 1 

202.7 

201.6 

2 08.4 

2 30. 7 
232.7 

210. 1 

2 10.1 
209.2 

218.7 

229.4 

l 1.0l 

l0.21 

to. 21 
l0.71 

ll.Ol 

l0.71 

l l. 4 1 

l0.61 

l l. 1 l 

t0.91 

l0.91 

10. SI 

10. 71 
10. 21 

to. 11 \ 
10.81 

30 

3l 

30 
2 l 

IS 

l9 

31 

29 

24 

26 

19 

36 

29 
28 

32 

12 

>--------------l----------+---···-------1 
17:-Myrj 52 

18.-Myr) S2 

19:-Myrj S2 

20:-Myrj 5 2 

21.-MyrJ 52 

O .So/. 

1 .O•/. 

2.0% 
5.o..-. 

1 O. Oo/. 

209.4 

220. 8 

210.0 

209.8 

213. 3 

* Coeficiente de variac1on 

11. o l 
11. 31 

10.s1 
10.Sl 

10.71 

o PrQmedio de 4 determinaciones 
A Promedio de 2 determinaciones 

36 

2S 

24 

26 

36 

TABLA 2 Resultados de la evaluación a Jos supositorios 
como producto terminado . 
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Liberaciones 

Tiempo Cm in) 

mg li berodos 
o 25 rpm 

mg 1 i berodos 
o 50 rprn 

de cafeína de uno base de maso Henke/ o 25 y 50rpm. 

10 20 30 40 50 

16.-3 19.4 27.4 40.6 46.8 

34.0 83.6 123. 8 146.5 163.0 

TABLA 3 

60 

51.2 

184.7 

...., 
"' 



Formulocidn Rodio Altura A reo 
<cm l (Cm) Ccm"l 

1.-sln surfocfonte 2. 67 0.15 24.9.1 

2.-Twaon 20 o. 5 •/. 2. 17 0.20 17.:52 

3.-Twaan 20 1. o•/. 2.37 0.17 20.18 

4.-Twean 2 O 2. o•/. 2.14 0.18 ICl.81 

5.-Twean 20 e.o • .,. 2.13 0.15 16.26 

6.-Tweon20 1 O. O"/• 2.02 0.21 15.48 

7.-Tween 6 O 0.5•/o 2.12 0.21 16.92 
8.-Twaen 6 O 1.0% 2.43 o. 17 21. 14 
Q.-Twoan 60 2.0% 2.58 0.1:5 23.34 

O~Tween 60 5.0"ñ 2.09 0.19 16.22 

11.-Twoen 60 1 O.O'Y• 2.77 0.10 25.84 

IZ.-Tween 80' 0.5"1'· 2.58 0.14 23.18 

13.-Tween 80 1.0•ñ 2.47 0.14 21.34 
4.-Tween 80 2.0% 2.48 0.17 21 .97 
15.-Tween 80 5.07'• 2.33 0.17 19.54 

6.-Tween 80 10.0•/. 2.38 0.28 21.98 

1"7.-Myrj 52 0.5% 2.28 0.19 19.05 

a.-MyrJ 52 1.0% 2.12 o 22 17.05 
9.-Myrj 52 2.0% 2.20 0.21 18.11 

zo.-MyrJ 52 5.0".I· 2.21 o. 16 17.84 

21.- Myrj 52 10.0"· 2. 10 0.21 16.62 

TABLA 4 

Resultados de lo determinación del área de exposición 
del supositorio al medio de disolución. 
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Liberación de cafeína de supositorios sin 
surfactontes 

t 
Cantidad Cantidad liberada 
1 lborad a par área expuesta 

lmlnl lmgl Q lmg/cm2 l 

2 2.6 0.104 
5 7.6 0.305 

10 16.2 0.650 

15 15.5 0.620 
25 20.9 0.840 
35 ~e.? 1.470 

45 46.4 1.860 

60 51.2 2.a50 

TABLA 5 

El curso de la disolución de referencia, 
supositorios sin surfoctonte. 

40 

t'"' 
lmlnV21 

1.41 
2.23 
3.16 

3.87 
5.00 
5.91 
6.71 
7.74 
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TA 8 LA 6 

Efecto de lo concantrocfón de Tween 20. sobre la 

IJbaracfcSn da cafeína en una base Jíposoluble (Novato B J 

t Con'!'idad Libtrra do ( mg 1 
lminl 

0.5% J.0% 2.0º/• 5.o,-. 'º·º"· 
2 13. 5 8. 11 21. 5 35.6 18.11 

5 29.3 21.87 78. 1 911.0 25.6 

10 48.8 96.87 182.5 193.7 85.0 

15 87.6 137.50 190. 6 206. 9 170.6 

25 145. 3 183 .75 208. 1 206.9 210.6 

35 175.7 202.80 209. 2 208.5 214. 1 

45 185.9 205.4 212. 3 212. 7 214.1 

60 185. 6 205.4 212. 3 212.7 214.1 

t•.12 Cantidad liberada por unidad da área expuesta 
tmin1n} ~ ~:n~:o:m;o-} 

0.5•/. J.O"'/. 2.0Y· 5.0% 10.0% 

'· 41 0.77 0.40 1. 28 2.19 1.1 7 

2.23 1. 67 1.08 4.64 5.89 1.65 

3. 1 6 2. 78 4.80 10.85 11. 91 5.50 

3.87 IS. 00 6. 81 11. 34 12.72 11.02 

5.00 8. 29 9. 1 o 12.38 12.76 13.60 

5.91 JO. 02 10.05 12.44 12.82 13.83 

6.71 10.61 10.18 12 .63 13.08 13. 83 

7. 74 10.60 JO.IS 12.63 13.08 13.83 
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TABLA 7 

Efecto da lo concantroc16n da TW"een eO. sobra 10 
libe ración de cafeína en una basa liposoluble l Novato B) 

t e o n tldo d liberado lmg l 

!mini 
0.5"· 1.0% 2.0•/. 5.0% ro.o•/. 

2 13.11 35.6 21.2 40.6 18.7 

5 34.4 66.2 54.4 125.5 61.9 

'º 101. 2 147.5 125.6 218.1 180.6 

15 182.5 201. 6 196.2 228. 7 232.7 

25 202.5 201.6 208.4 229.3 232.7 

35 202.7 201.6 208.4 229.3 232.7 

45 202.7 201.6 208.4 229.3 232.7 

60 202.7 201.6 208.4 229.3 232.7 

tv• Cantidad libera~ ~':.o1'~~1)do área expuesto 
lmiri"l 

0.5% 1.0"/• 2.0•/. 5.0"· 10.0% 

1.41 0.77 1.68 0.91 2.50 o. •ti: 
2.23 2.03 3.13 2.33 7.73 2.39 

3.16 5.98 6.98 5.38 13.44 6.99 

3.87 I0.78 9.53 8.40 14.10 9.00 

5.00 11.97 9.53 8.93 14.16 9.00 

5.91 11.97 9.53 8.93 14.16 9.00 

6.71 11.97 9.53 8.93 14.16 9.00 

7.74 11.97 9.53 8.93 14.16 9.00 
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TABLA 8 

Efecto de la concentración de Tween 80, sobre lo 
liberación do cafeína en una base liposoluble (Novato 81. 

t Cantidad li berodo 1 m9 l 

Jmln 1 
0.5•/. 1.0 "/. 2.0"/. 5.0 •/. 10.0% 

2 20.0 15.e 27.5 26.2 30.0 

5 52.0 42.5 70.0 42.5 48.7 

10 115.0 118.1 165.e 7g,4 82.0 

15 178.8 1g1.5 205.e 130.6 127.5 

25 210.0 210.0 2og.2 211.g 221.2 

35 210.1 210.1 2og.z 218.7 229.7 

45 210.1 210.1 2og.2 218.7 229.4 

GO 210.1 .210.1 209.2 218.7 22g,4 

t"z ContJdad Hborodo por unjdad d& área oxpuesro 

Cmin
1"i Q Cm9/cm 2 1 

0.5% LO"/• 2.0% 5.0% 10.0•/. 

1.41 0.86 0.73 1.25 1.34 1.30 

2.23 2.24 1.99 3.18 2.17 2.22 

3.16 4.96 5.53 7.54 4.06 3.73 

3.87 7.71 8.97 9.3e 6.68 5.80 

5.00 9.06 9.84 9.52 10.84 10.01 

5.91 9.06 9.84 9.52 11.19 10.41 

6.71 g,06 9. 84 9.52 11.19 10.44 

7.74 9.06 9.84 9.52 "· 19 10.44 
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TABLA 9 

Ef•cto de lo concentración do Myrj 52,. sobre la 
liberociOO de cafeína en uno base liposoluble (Novata Bl 

t Cantidad liberado 1 mg ) 

!mini 
0.5•/. l.O•/• 2.0"/o 5.0·1. 10.0•/. 

2 25.0 37.0 45.6 54.3 39.4 

5 25.6 42.5 58.1 72.5 50.0 

10 51. 2 83.5 110.0 139.4 71. 2 

15 98.1 132.5 193. 7 205.0 81. 8 

25 120.0 178.0 208.1 204.4 194.3 

35 148. 7 195.0 210.0 209.4 211. 9 

45 161 .2 199.5 210.0 209.4 212.5 

150 167.5 202.0 210.0 209.4 213.3 

tv• Confidod liborodo por unidad de área expuesto 
lmln

112
l Q lmg/cm2 l 

o.5% 1.0-,.. 2.0% 5.0o/· 10.0% 

1.41 1.31 2.17 2.52 3.04 2.37 
2.23 1.34 2.49 3.21 4.06 3.0l 
3.16 2.69 4.90 6.07 7.81 4.28 
3.87 5.15 7.77 10.69 11.49 4.92 
5.00 6.30 10.44 11.49 11.49 11.69 
5.91 7.80 11.44 11.59 11.74 12.75 

6.71 8.46 11. 70 11.59 11.74 12.78 

7.74 8.79 11.85 11.59 11.74 12.83 



Q máx. t"2 • mox t móx 
Formulo cid'n Cmg/cm2 1 Cmlnv~ 1 mln l 

l.- 5fn surfactonte - - - -- ----- -----
2.-Twaan 20 o.5% 10.60 6.70 44.89 
3.-Tween 20 1.0% 10.20 5.34 28.51 
~.-Twaen20 2.0% 12. 50 3,94 15. 52 

5:-Tween20 5.0% 12.95 3. 70 13.69 

a-Twean 20 10.0º/• 13.80 :i.oo 25.00 

7.-Tweon 60 o.5% 12.00 4.80 23.04 
6:-TWaaneo 1.0% 9.50 3.96 15. 68 
Q-Tweon60 2.0% 8.90 4.16 17.30 
IO~Tween60 5.0"/o 14.10 3.58 12.81 
ll.-T•een60 10.0"/o ll.00 3.86 14.90 

12:-nreen 80 o.5% 9.05 4.80 23.04 
13.-Tweon 80 1.0% 9.85 4.30 18.49 
J4.- Tween 80 Z.O'Y· ll.55 4.08 16.54 
15.-Tween 80 5.0'Yo 11.20 .5.66 32.03 
r s.- Tween 80 1 O.O'Y. 10.40 5.74 32.95 

rr.-MyrJ 52 0.5•/. 8.80 6.70 44.89 
18:-Myrj 52 1.0% 11.45 5.70 32.49 
IQ-Myrj 52 2.0% 11.60 4,84 23.42 
20.-Myrj 02 5.0°.lo 11. 70 4.38 19.18 
21.-Myrj 52 10.0'l<o 12.83 6.36 40.45 

TABLA 10 -- Representación de los dotas de los 
tiempos de transición durante lo diso/ucidn. 
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Tween 20 Tween 60 Tween 80 My r j 52 

Teórico Exp. Teórico Exp. Teórico Exp. Teórico Exp. 

0.5 ·h 12.51 10.61 Q.80 ll.Q7 9. 72 Q.06 11.81 8.79 

1.0 .,. 11.91 10.18 9. 74 9.53 9.72 9.84 12.45 11.85 

2. o.,. 12.31 12.63 10.07 8.93 9.68 9.52 11-84 11.59 

5.0 •/. 12.33 13.08 11.15 14.16 10.12 11. 19 11.83 11.74 

10.0.,. 12.41 13.83 11.24 9.00 10.62 11.44 12.03 12.83 

TA 8 LA 11 :" Comporocldn entre el Q C cantidad liberada por unidad ele dreo expuesto l 
Teórico y experimenta/. 



Tw e en 20 Twe en 60 Tw een 80 M yrJ 5~ 

mg •/o mg º/• mg "/. mg •/. 

0.5•/. 111 444 191 764 208 832 95 380 

f.0 •/. 165 660 200 800 208 832 156 624 

2.0 •/o 187 748 203 812 210 840 205 820 

5.0"/• zcc 624 230 920 180 720 210 840 

JO.O•/• 208 832 233 932 180 720 174 696 

TA 8 LA 12: Comparacidn del porcentaje de elevacidn en lo liberación a 

las 20 minutos de in;c i oda la disolución entre /os diferentes 

surfactantes, tomando como 100°/o de referencia la liberación 

de la formulación sin surfactante ( 25 mg - 100 •/. J . 



Olfuslvidod O x 10• cm2/sa~ 

Tween 20 Tweon60 Tween 80 Myrj 52 

0.5 "/. 1.03 3.30 1.58 0.60 

J. 0•1. 1.83 2.97 3.00 1.33 

2.0% 5.09 2.47 3.16 2.12 

5.0"/o 5.44 5.78 1.54 3.18 

10.0% 3.82 2.99 1.22 0.30 

TA 8 LA 13: Comparación de los coeficientes de difusividad de 

/os diferentes formulaciones trobojodos. Poro /o 

formulación sin surfoctonte fue de 0.03 x 16" cm' /seg. 
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IV. 2. GRllFICAS. 

Las gráficas 1 y 2, nos presentan las curvas patrón de cafeína en cloroformo y 

de cafeína en agua destilada, respectivamente, las cuales nos fueron iÍtiles en 

la determinación de contenido total de cafeína por supositorio, la primer~, y 

el contenido de cafeína en cada ti~mpo durante los disoluciones, la segunda. 

La gráfica 3, nos mucstrn 1.:1 comparación de las disoluciones a 25 y 50 rpm de 

velocid~d de agitación de las paletas, con Rupositorios referencia, o sea~ sin 

surfactant.e.. 

Las gráficas 4, 5, 6 y 7, nos representan el curso de las disoluciones a 25 

rpm para cada una de las fonnulacioncs trabajadas. 

Las gr5ficas 8, 9, 10 y 11, nos muestran los tiempos de transici6n de cada far 

mulación, después de graficar Ja cantidncJ libL~racla por unidad de ár.ea expuesta 

(Q) contra la raíz cuadrada del tiempo. 
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V. DISCUSION. 

Los supositorios, con10 una alternativa de form¿t farmacéutica para mejorar la -

absorciOn de varios medicamentos, han ventdo siendo estuc.1i<:1<los por vnrios aut~ 

res midiendo <lif e.rentes aspee tos: tamaño de par tí cu la (2, 12, 13); método anaJj_ 

ca 11 in vit:ro" (23,35,37); correlaciones 11 in vitro 11 e "in vivo" en diferentes -

animales de experimentación (32,33?35) C> inclirsi~.•c, en ulgu110.s casos, correla­

ciones "in vitro" e "in vivo" en humanos (22, 36) ~ Dentro de estas investiga-­

cienes ha existido mucho interis por analizar el efecto de agentes activos -

de superficie incorporados a diferentes bases hidrosolublcs y liposolubles. En 

el presente estudio, el enfoque principal, ha sido, 1 a experimentación dirigi­

da hacia la definición de l.:i naturaleza d1:.l efecto fisicoquímico que tienen di_ 

ferentes agentes activos de superficie no-i611icos, sobre la liberacJ6n de l.a -

cafeí.n;i, que indudablt.c:rneute cstnr5 influenciada por el tipo de ;1gcnte activo -

de superficie y por la concentración del mismo en la formulación. 

Otro e11foque adicional que se le dió a este estudio, fue tratar de caracteri­

zar l.:i metodología analítica, así como la forma y velocidad de liberación del 

fármaco de la base. 

Un aspecto que no se analizó en e1 presente estudio y queda para futuras in-­

vestigaciones, es evaluar la influencia de la solubilidad intrínseca del fár­

maco con la velocidad de entrega del mismo fármaco, c.onsl<lerando el tipo y -­

concentraci5n de agente activo de superficie <lerivado de este estudio. 

Un par~111elru fundamental que se debe considerar en este tipo de estudios es -

el de la solubilidad intrínseca o solubilidad en el inedia de disoluci6n. En 

el presente estudio, se realizó la prueba en tres diferentes condiciones, 

como puede apreciarse en la tabla 1, ha hiendo presentado una dif crenciil de --

10 mg/ml entre el agua destilada y el buffer de fosfatos dP pH == 8.0 a 37.0ºC. 

Sin embargo, los resultados posteriores, cstfin reportados en agua destilada,­

con el objeto de disminuir la posible interferencia del buffer en la determi­

nación de cafeína, durante la disolución. 
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Otro aspecto que interes6 caracterizar fue la velocidad de entrega del fárma­

co de la base en función de la velocidad de rotación del agitador. En la ta­

bla 3 y en la gr5fica 3, se pueden apreciar las liberaciones del fármaco sin 

agente activo de superficie a 25 y 50 rpm teniendo una máxima liberación a 60 

minutos de 51.2 y 184.7 rng, respectivamente. 

Como el objetivo primordial era medir la velocidad de entrega del fármaco más 

que un método total de análisis, con base a los resultados anteriores, se re­

solvió realizar el estudio a 25 rpm para poder seguir 1so a paso la libera-­

ciOn del fármaco de una manera congruente. Además, es importante recordar -­

que en el lugar de residencia del supositorio, unn vez insertado, la agita--­

ción mínina, que fue otra razón de juicio para escoger la velocidad de agita­

ción más baja. Aquí cabe señal.ar que la velocidad de liberación 11 in Vitro" -

es función no sólo de la velocidad de líberaciün normal del fármaco total, -­

sino de otros parámetros como el tamaño de partícula, densidad aparente, sol~ 

bilidad, disolución, pH, pKa y deberán ser correlacionados "in vivo" antes de 

que cualquier producto pueda ser comerciRl·izAhlc. 

V.l. Disoluciones. 

Para la medición de la liberación del "fármaco y su cuantificación, es necesa-­

rio conocer el contenido por suposito:rio. Estos resultados se encuentran re-­

portado~ en la tabla 2. En esta tabla se puede observar que el Tween 60 a 5. O 

y 10.0 % de concentraci6n, asY como el Tween 80 al 10.0 %, prácticamente se -­

encuentran íuera de especificaciones, ésto puede deberse a que durante la man~ 

factura no se agitó adecuada111cnte durante el llenado, pudiéndose ocasionar un 

exceso de cafeína por asentamienLo. 

Otro parámetro que se determinó fue el área de exposición del supositorio, - -

esto se realizó para cada concentración de agente activo de superficie de -

acuerdo a la ecuac~ón 4. (Ver tabla 4) 

Si considcr.amos el modelo del área de exposición de la figura 8 como puede 

apreciarse Pn ln tah1n 4 para el Tveen 20, se tiene un rango de 15.40 a. 
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a 20.18 cm2, con un promedio de 17 ~25 cm2; para el Tween 60, refleja un rango 

de 16.22 a 25.84 cm2; para el Tween 80, de 19.54 a 23.18 cm2; y para el Myrj 

52, de 16.62 a 19.05 cm2. 

Sin embargo, con los datos obtenidos, no puede establecerse experimentalmente 

un patrón constante de exposición de área en función de la concentración de -

agente activo de superficie. Lo que sí se puede establecer es la gran dife-­

rencia que existe, aprox.irnadamcnte, de seis órdenes de magnitud con relación 

a la fonnulación sin agente activo de superficie, implicando que existe unn -

concentración molecular, debida fundamentalmente aJ surfactante. Se esperaba 

en función de esta relación, que a menor cantidad de agente activo de superfi:_ 

cie se acercara más a la formulación, sin éste; sin embargo, esto sólo se cum 

ple para el Tween 80 (O. 5~0 y de una manera aproxima<la para el Myrj 52 con 

23.18 y 19.05 cm2, respectivamente. 

Otro concepto importnnte que se puede deducir es la gran influencia aue tie-­

nen todos los agentes activos de superficie en la libcraci6n y que ¡sta no es 

func-~On del área expuesta, sino de la concentración del agente activo de su-­

perficie en la fórmula; ya ~ue como puede verse en las tablas 5, 6, 7, By 9, 

la velocidad de entrega <lel fánnaco se puede establecer en relación a la can­

tidad liberada en el menor tiempo, sic·ndo el Tween 60 y 80 los que en prome-­

dio liberan la máxima concentración en el supositorio, en 20 minutos. Este -

hecho, con tras ta con el trabajo de Othman y l·luty (1+8), quienes trabajaron con 

supositorios de Wl1itcpsol y novata con Lnuril Sulfato de Sodio, Twcen 80 y -­

sulf osuccinato-d ioctil- sodio, como agentes activos de superficie en concentr~ 

ciones de aproximadamente 0.1 y O. 5%, respectivamente. El efecto sobre la 

liberaciUn, es que el Twcen 80 disminuye la liberación de la Tndomctácina, y 

el sulfosuccinato-dioctil-sodio aumenta la cantidad rle lndomctacina liberada 

a las concentraciones mencionadas. Indeoendientemcncc <le la conccntraci6n de 

agente activo de superficie, contrastando co11 patrones de liberaci6n del -

Twecn 20 y Myrj 52, cuyas libera e iones v.::m <le un rango de 20 a 60 minutos en 

funci6n de la conccntrnciGn de agente activo de superficie para 5.0 y 0.5%, -

res pee tivnmcn te. 
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En función de lo expuesto, se puede ver que para el fármaco, en las condicio­

nes de experimentación trabajadas, el Tween 60 y 80 serán los agentes activos 

de superficie de elección. 

Es importante resaltar el hecho de que el Twcen 20 y 80 se presentan como lí.­

quidos haciendo fácil su incorporación en la formulación final, así como el -

Tween 60, que se presenta en estado semisúli<lo; y el :-l'yrj 52, es sólido~ lo -

que dificulta su incorporaci6n independientemente de la concentración agrega­

da, hecho que se refleja 8n las liberaciones tan disímbolas que se obtienen -

no pudiéndose presentar un patrón de liberación debido quizá a la falta de -­

unifonnidad de contenido, no del principio activo, sino del agente activo <le 

superficie, De ahí la gran diferencia que se encuentra entre los 15 y 25 mi­

nutos, como se puede apreciar en la tabla 9. 

Una forma de optimizar el uso <le la concentración de agente activo de superfi_ 

cie en función de la cantidad liberada y para caracterizar, al mismo tiempo, 

el sistema, se puede ver en lo que se podría llamar el tiempo de transición, 

es decir, el tiempo en el cual se alcanza la máxima liberación. Siendo los -

t:iempoto ril-'tlmo.s ¡::.:ir.:! las <:"nnr~ntraciones de 5.0% para los Tweens 20 y 60, y 

de 2.0% para el Tween 80, de 13.69, 12.81 y 16.67 minutos, respectivamente, -

siendo para el Myrj 52, de 5.0% también a un tiempo de 19.18 minutos. Ver -­

Figs. 8, 9, 10 y 11. 

V.2.. ~1odelo Mat'Pm5.tico. 

En 1961, Higuchi (SO), desarrolla un modc..lo ma tem5tico para describir la vel:: 

ciclad y forma en que un fártnaco sale de uno. matriz hidr6foba. Considera, - -

básicamente, un modélo de tipo geométrico y lo correlaciona con la primera 

ley de Fick, considerando, además, que la salid:i del f5rmo.co se debe dar -· 

hacia la soluci6n y que ésta debe ser un perf(;!cto 11 sink1t, debe de haber un 

exceso de soluto en la matriz y el coeficiente de difusividad deber~ permane­

cer constante durante el curso de la liberación~ además de que no deb~r'á exi.2_ 

tir interacci6n entre el fánnaco y la matriz. La relación matemática que - -

obtuvo Higuchi pucc..10 verse en la siguiente ecuación: 



donde: 

Q = ,¡ Dt (2A - S) S \ (5) 

Q cantidad de fármaco lib~rado al tiempo t µ9r 

unidad de área e..v:pues ta. 

D difusiviJa<l del fármaco en la matt"iz. 

A cantidad de fármaco presente en la matriz por 

unidad de volumen 

S solubilidad del fármaco en la matriz 
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Si consideramos los mecanismos de liberación de estos sistemas, se tendría, -

básicamente, dos maneras de explicarlo: 1) La extracción del medicamento por 

un simple proceso de difusión a través de la matriz homogénea que la rodea. 

El fármaco supuestamente, va de la superficie del cristal hacia el seno de la 

matriz de donde sale hacia el medio de disolución, que deberá actuar, como ya 

se indicó, como un perfecto 11 sink", y 2) La salida del medicamento provoca­

do por el medio de disoluci6n que debcra ser capaz de penetrar la fase fárma-

ca-r:::.:.tri= .:i tr.'.lvCs .:!.:: fJU.1..·0.::., Li.!.p.i.li.!.rt:s y espacios intergranulares. El fárma-

co, supuestamente, se disuelve lentamente en el fluído y posteriormente sale 

y difunde del sistema a través de esos canales de liberación, los cuales -

están llenos de medio de disolución. 

En el presente estudio, a través de diferentes concentraciones de :.tg1:>ntes ac­

tivos de superficie, se puede percibir que, aparentemente, el número y tamaño 

de los capilares y poros de liberación es mayor conforme aumenta la concentr_!! 

ción de agente activo de superficie en la matriz, J legándose a una etapa de -

saturación a través de lo que se ha denominado tiempo de transición, como pu~ 

de verse en la tablas 6, 7, 8 y 9~ Los sistemas con Twcen 20, 60 y Mir j 52 en 

concentración de 5.0% y twecn 80al 2.0%,son los que mejor: respuesta nos dan en 

este sentido. Por otro lado 7 en función de la ecuDción (5), una forma de vi­

sualizar la eficiencia del sistema es a través de la consideraciOn de una 

Qteórica de acuerdo a la siguiente relación: 

mg. por suposi~orio de fármaco 
Area promedio <le cada ngcnte 
activo de superficie trabajado 

(6) 
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que, como puede verse en la tabla 11, la relación entre la Qte6rica y la -

Qexperimental, pRra todos los sistemas, se mantienen dentro de rangos acepta­

bles, lo que indica que la entrega del fármaco es adecuada, independientemen­

te, de la concentración de agente activo de superficie en este contexto. 

Es indudable, que la influencia de los agentes activos de superficie en la li 

beraci6n, tanto "in vivo 11 como "in vitro", está ampliamente der.lostrada en el 

caso de los supositorios de Lincomicina, donde se obtienen resultados de eli­

minación urinaria aumentada hasta en dos veces (36). Así como el caso de la 

insulina donde con la adición de polioxietileno (9) lauril-alcohol-éter mejo­

ra sensiblemente la absorción. (33) 

Aunque por otro lado, Plaxo y Foreman (32) trabajando con supositorios de ami 
nofilina y agentes activos de superficie no-iOnicos, no encuentran correlaci~ 

nes adecuadas entre los resultados 11 in vivo'1 e "in vitro 11
, por lo antes ex--­

puesto, se puede definir ya en términos generales, que los agentes activos de 

superficie mejorarán la velocidad de e~trega del fármaco y el mecanismo debe­

rá ~er en función de un mejoramiento sustancial de 1~ difusividad del fármaco 

tnnto en la matriz como en el medio de disolución. En la tabla 12, se pueden 

apreciar comparativamente las concentraciones de los agentes activos de supe_E. 

ficie en relación al supositorio que no contiene a éstos; a los 20 min. de -­

iniciada la disolución, incrementos .que van en función de la concentración 

de agente activo de superficie aunque existen dos casos el Tween 80 y Myrj -

52, los cuales a este tiempo presentaron una máxima liberación a las concen-­

traciones de 2. O y 5. 0%, respectivamente. 

Si consideramos la ecuación de Higuchi (5) donde, en términos genera:les, cua!!_ 

do la concentración dentro de la matriz· es siempre mayor oue la solubilidad -

intrínseca, la ecuación se reduce a la siguiente: 

Q (7) 

De las ~endientes obtenidas en las gráficas 8, 9, 10 y 11, para los cuatro -­

sistemas trabajados, se calcularon los coeficientes de difusividad (D), cuyos 
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datos pueden verse en la tabla 1.3, present5ndose, el concepto de una mejor -

difusividad para el Tween 20, 60 y Hyrj 52, a una concentración de 5. O~~ y el 

T~een 80 n una concentraci6n del 2.JZ. El tJUC l1aya existido una liberaci6n 

rnej0r a menor concentraci6n de agente activo de superficie, puede deberse a 

un env1..""llvimi.ento miccl.:J.r dt:l fármaco. 

La mejor respuesta en difusividad que se está obteniendo para el Tween 60 y 

80, quizá esté vinculado a su balance hidr6filo-lipófilo que son similares, 

siendo 14. 'g y 15. O, respetivamente. 
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VI. CONCLUSIONES. 

La velocidad de entiega del fármaco es proporcional a la velocidad de rota 

ción del agitador para el sistema 11 in vitro" que se utilizó .. 

La caracterización de estos supositorios requiere del conocimiento del - -

área total expuesta una vez fundido el supositorio se deberá considerar el 

número to tal de caras expuestas para disoluciOn. 

Caracterizando el sistema a través de la máxima cantidad liberada en el -­

menor tiempo, el Tween 60 y 80 presentan un tiempo máximo, de entrega del 

fármaco, de 25 minutos. 

El modelo mateniático que explica este tipo de liberación es el de Higuchi, 

presentando difusívidades que correlacionan adecuadamente, siendo el Tween 

El modelo rnatcmá tico anterior, implica que la entrega del fármaco se reali 

za a través de poros, capilares y espacios intergranulares. 

La concentración mínima efectiva que nos permite una máxima liberación es -

5. 0% para el Tween 20, 60 y Myrj .5'2, y 2. 0% pnra el Tween 80. 
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