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I. OBJETIVOS.

— Analizar la influencia de la naturaleza de los surfactantes
sobre la liberacidn "'in vitro' de Cafeina en supositorios

de base liposoluble.

~ Analizar la influencia de la concentracidn del surfactante,

sobre la liberaci®dn de Cafeina.

— Fstablecer la relacidn surfactante-supositorio que nos per—
ta u

ma liberacidn de Cafeina.
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II. INTRODUCCION.

México es uno de los paises en los cuales se ha realizado poca investigacidn
acerca de los supositorios. El que se haya pensado en hacer un estudio scbre
esta forma farmac@utica poca empleada y quizd relegado su uso en nifios y per—
sonas con problemas de deglucidn, es porque ha recibido muy poca atencidn y -

no se le ha dado la importancia que en realidad merecc.

IL.E. Pretenciones del estudio.

En este estudio se pretende analizar el comportamientc y los efectos de algu
nos agentes activos de superficie no iSnicos debidos a su naturaleza y a la

concentracidn minima con la que se logre una maxima liberacidn.

Si partimos de la idea que los agentes activos de superficie favorecen la -
liberacidn del principio active de la forma farmac@utica, la concentracidn -
del active en los liquidos circundantes a la membrana rectal se verd favore-

cida porque se¢ saturardn los sitios de absorcidn.

Este estudio se llevd a cabe "in vitro'", lo cual nos permitid seguir el per—
£il de disoluciBn, e&s decir, obtener la cantidad de principio activo libera-
do con respecto al  tiempo y de este modo visualizar, comparativamente, el

proceso de disolucidn de las diferentes formulaciones trabajadas.

Generalidades.

de entrar Jde lleno en el tema es conveniente definir la forma farmaccéu

1 utilizada, asi como hacer un peguefio reconocimientoe de la evolucidn que

rido & traves de les sigles.

. El Supositorio.



1I.2.1.a. Definicidn.

Existen una gran cantidad de definiciones sobre el supositorio’y aunque - -
todas convergen a lo mismo, cada autor le da la-tendencia hacia-el trabaje -

que realiza. s

Basicamentc, la definicidn que abarca la mavoria de criterios es la sigujen -
te: '"Un supositorio es una forma dosificada medicamentosa s&lida que se - -
obtiene por colado o comprensidn en moldes apropiados para obtener una for-
ma ficil de introducirse en el recto donde debe fundirse, disolverse o dis—
gregarse a su temperatura natural dejando libre el medicamento que contiene

vy cuyo efecto se busea'". (1,2,5,8,9.10)

I1.2.2.b. Resefia Histdrica.

El uso del supositorio como forma de medicaciln se remonta a mucho tiempo -
atrds. Las primeras referencias que se tienen son de 4,000 a 5,000 afios a.
de J.C. Se mencionaba en el Papiro m@&dico hallado por Ebers en Tebas (Papi-
ro Elbético) al cual se le da una antiguedad de 1,300 anos a. de J.C. - —
(1,3,35).

Inicialmente fueron usados para accidn local o vrovocar evacuaciones intesti
nales. Los Egipcios los utilizaban para tratamientos tdpicos de afecciones
rectales, pero tamhién para afecciones generales v para afece lones no lecali

N

zadas en el recto. (1.3) Los Hebreos los ut zron v en la India se aplica

ron para aceidn tipica. (1)

HipGerates (460 a 371 anos

de 3.C.) los z2sbd, siendo una de

aplicaciones sist@micas, df

kY

indicacicnes un modo

para adwministrar

cen hasae de

Este tipo de medicacidn aunque popular en Furopa, fu? aband

tiempo en Am&rica (cerca de 200 anos) v .no vs sino hasra el

en 1852, A.B. Taylor realizd trabajos con manteca de cacao,




tra muy apropiada para su elaboracidn. (1,2,4,7)

En 1930 algunos efectos indeseables y desventajas inherentes a la terapia

oral atrae la atencidn, principalmente en Europa, sobre la ruta rectal para
administrar medicamentos. (2) En 1945 los glic&ridos semisint&ticos son uti
lizados en Alemania desplazando a la manteca de cacao, va que ofrecen mayo--

res ventajas y minimas desventajas. (3)

Por la prescripcidn combinada y por el reducido mercado, los supositorios re
presentan el 1.0% de todos los medicamentos distribuidos en los Estados Uni-
dos. Los supositorios son una forma de medicacidn muy popular en Europa v -

Am&rica del Sur, no asi en los Estados Unidos vy México. (2)

11.2.3. E1 Recto.

El recto es la porcidn del intestino grueso situada entre el coldn sigmoide

y el conducto anal. T§La tnidn rects-sigmoidi se silGa arbitrariamente a ni-—
vel de la mitad del sacro y es definida por un estrechamiento. La unidn ano
rectal es sefialada por el miisculo pubio-rectal, el cual forma una cincha de-~
trds de la misma. El recto mide aproximadamente de unos 12 a 15 cm. de lon-
gitud y tiene un diZmetro mdximo de 5'a 6 cm. (7) Tiene su menor didmetro —
en la unidn con el coldn sigmoide; sy poreidn mis amplia, la ampolla rectal,
se halla situada inmediatamente por encima del diafragma pélvico v es capaz

de considerable distensidn. Cuando el recto estd vacIo, sus paredes anterio

res y posteriores entran en contacto.
II.2.3.a. Irrigacidn del Recto.

E]l recto y el conducto anal son irrigados por las siguientes arterias:

a) Arteria Hemorroidal Superior; es la que preoporciona la mavor irrigacidn -
sanguinea.
b) Arterias Hemorroidal.es Medias; irrigan la parte inferior del recto y la -

parte superior del conducto anal.



c) Arterias Hemorroidales Inferiores; se dividen en varias ramas que irrigan
la parte inferior del conducte ‘anal.
d) Arteria Sacra Media; son pequefias ramas que irrigan la cara posterior del

recto.

T1.2.3.b. Condiciones Normales Fisiolbgicas del Recto.

Las condiciones fisioldgicas normales que se encuentran en el recto humano -
son las siguientes: a) En sujetos sanos el promedio de temperatura es de —-—
36.9°C (de 36.2 a 37.6); b) No existe agua en estado liquido, las heces son
y contienen entre el 77-82% de agua. El agua puede derivar de -

Aunque la mucosa rectal tiende a

semigBlidas
la sangre a travis del proceso de dsmosis.
absorber agua y la transfiere a la sangre, puede ser considerada como una --—
memhrana semipermeable, puesto que tambi&n permite el paso del agua en direc
cidn opuesta, a condicidn de que halla fuerza osmdtica para atraerla. Este

proceso, sin embargo, no es fisioldgico y puede ser irritante y doloroso; -
c) No hay movimiento perist@ltico para revolver y mezclar el contenido del —
de acuerdo a

A~ al

d@mpula del reecto; d) La presidpn sobre ol contenido del reclo,
su posicidn, es de 0 2 50 em. de agua; e) Puede haber presencia de heces. (7)

11.2.4, Factores que afectan la Medicacidn Rectal.

Un gran nimero de medicamentos no pueden ser administradeos oralmente, porque

son afectados por el jugo gdstrico o su actividad terapButica es modificada
por el higado despus de la abgorci®n., Una vez que el medicamento es absor-
bido de la pequefia porcidn del intestino, es llevado por la vena porta hepi-
tica del higado. Este modifica muchos mcdicameétos gquimicamente y con fre-—
cuencia reduce su efectividad. Por otra parte, una mayor cantidad de medica
mento puede ser absorbida, del drea ano-rectal, y conservar los valores tera
pEGuticos necesarios. Las venas hemorroidales bajas, circundantes al colon,
entran al recto por la vena cava inferior y de este modo evaden el higado.
Se ha reportado gque mids de la mitad (S0 a 70%) del medicamento administrado

por via rectal entra directamente a la circulacibn general. (2,5,13)
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Fig. 1 : Esguema del sistema venoso del recto. La figura de la
derecha es una porci6én ampliada, desprovista de muco-
sa que muestra ¢l plexo venoso y anastomosis.



La circulacidn linfdtica ayuda tambi@n.a la absorcidn del medicamento admi--
nistrado rectalmente; ya que, en general, sigue el curso de los vasos. sanguil

neos evitando, de este modo, la absorcidn por el higado. (1,2.21)

Para que el f@rmaco alcance la vena cava inferior tendria que-ser liberad¢ =

del supositorio y absorbido hasta los 2 cm.. del orificio.anal, 1o .que no ocu:

rre, pues el supositorio se sitifia entre los 6 y 10 cm. del mismo. E1 Iﬁgar'r

en que se ubica el supositorio uu necesariamente Indica. el modo de absorcidn,,

el medicamento puede tomar de manera masiva uno u otro camino sin razdn apa-.

rente o dividirse entre los dos. Un solo pasaje a través del higadprnovpa{g
ce suficiente para retener la totalidad del fArmaco. Ademds la velocidad de
la circulaci®n hace que en poco tiempo el f@rmaco que se voled directamente

en ella pase por ¢l higado. De tal modo, que llega a un equilibrio entre la
proporcidn destruida y la que se fija en sus efectores a traveés de’ la via --

dirvecta. (1)

IT.2.5. Factores que Afectan la Liberacidn.

Pogterior a la aplicacidn del supositorio, lo que ocurre con m3s frecuencia
es la formacidn de una emulsidn entre el fluido rectal v parte del excipien
te, si es de nafuraleza lipidica. En cambio, si el excipiente cs soluble, -
se forma en parte una solucidn y en parte una emulsidn, segin las demis - -
caracteristicas del excipiente y del fluido. De cualquier modo, el princi=--

pio activo se libera con mds o menos velocidad.

La liberacién del firmaco de un supositorio con excipiente de tipo grasa es

influenciada por los siguientes factores:

-~ pl: El fluido rectal no tiene virtualmente capacidad buffer y como conse-
cuencia, el fdrmaco disuelto determina el pli existente en el drea ano-rectal
Se ha reportado que en los estuados fdcidos y bdsicos débiles, los firmacos -

son fadcilmente absorbidos aue en los fuertes o altamente ionizados., (2)
- Coeficiente de Parrici®n: Si el fiArmaco tiene un coeficiente lipido-agua,
que favorece su solubilidad en 1ipidos; es liberade lentamente del excipien

te. Algunos antores han repeortado gue un medicomento muy soluble en wante-




ca de cacao, no escapari al medio circundante tan fdcilmente como el medica-
mento liperamente soluble, presentando, asi, un alto nivel de liberacidn.

(2,11,17,18>

- Tamafio de Particula: Para medicamentos pobremente solubles se sabe que un
tamaiio de parlicula pequeiio (mayor superficie), produce una disolucifn mis'ri-
pidd'y una mayor velocidad de absorcién gastrintestinal. Como se esperaba, -
lo grande del tamafo de particula y lo lento de la velocidad de solucidn, da
como consecuencia que la velocidad de absorcidn del medicamento sea disminui-

da. (2,12,13)

— Compatibilidad entre el Medicamento y la Base: La velocidad de liberaciBn

Jdel medicamentovaria con el excipiente utilizado. Los solubles en el exci—-
piente no se liberan con facilidad, lo hacen lentamente y van disolvi&ndose -
en el medio acuoso circundante. Si el medicamento es poco soluble en el exci
piente, se libera con facilidad y puede llegar al 1limite de saturacidn del —-
fluido rectal. Por ese motivo, para sales solubles en agua e insolubles en -

aceite sc prefieren excipientes grasos. (1)

En general, se logra una liberacidn ripida por incorporacidn del firmace a un
excipiente en que aquél es insoluble, es decir, en el que se encuentra en sus
pensibdn. (1,5,16,18,20)

- Tiempo de Licuefacecidn: El conocimiento de este parimetro cs esencial en -
supositorios que incluyen un medicamento de accidn general. S§i un supositorio
tarda demasiado tiempo en fundir puede ser expulsado antes de la licuefaccidn

junto con el medicamento. (8,15)

— Punto de Fusidn: Para supositorios de' excipiente graso o liposoluble, 1a -
temperatura de fusidn no debe exceder los 37.0°C, debido a que si permanece -

mucho ticmpo dentro del recto corre el riesgo de ser expulsado sin fundir.
(1,8)

- Tiempo de Almacenaje: EL efecto del almaccenaje se manifiesta por una ten—-

dencia a elevar el punto de fusi®n, ¢l cual disminuye la velocidad de libera-



cidn v consecuentemente afecta la biodisponibilidad del wmedicamento.. J.L.

ben v N.G. Lordi, reportaren que los princinios actives s6lidos e insolu —-

o
bles, provecan un endurccimiento de la base. (14,19)
FTactores que Afectan la Absorcidn.

Del mismo modo que existen factores que afectan la liberacidn del méedicamento,
sten factores que afectan la absorcidn.

La regidn baja paraesfenteriana del recto con sus NUMErosos anastomosamicntos

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

ripidamente solubles pasen directamente a la circulacidn venosa. (5)

Si la concentracidn luminal de medicamento estd por encima de una cantidad —-—
determinada necesaria, la cual debe variar dependiendo del medicamento, la —-
velocidad de absorcidn no cambiar3d con posteriores
tracidn. Por ello, podemos indicar que

colon se

incrementos en la concen——

la absorcidn a nivel de membrana del
realiza por medio de la difusidn simple.

Algunos autores han demostrado que uno de los pasos limitantes es la difusidn

del medicamento a los sitios, sobre la mucosa rectal,
cidn. Esta difusividad es inllucancinda no solamente por la naturaleza del -

donde ocurre la absor——

medicamento o por la presencia de surfactantes o por la solubilidad agua=-1ipi
do, sino tambi&n por el estade fisiolBgico del colon y membrana ano-rectal, -

que representan la cantidad v naturateza quimica de los fluidos vy sOlidos pre
sentes.

El pH de la mucosa rectal juega un papel importante en vl control de la velo-
cidad de absorcidn del medicamento, Se ha reportado que ¢l recto de la fnua
tiene un pH aproximado de 6.8.(2) Como va se indicd, ¢l fluido rectal no tic
ne capacidad buffer v por tanto son mejor acentados dcides y bases dtbiles.

Estos descubrimientos sugieren que el obsticulo de la separacidn existente ——

entre el ldmen del colon v la sangre, sea preferentemente permeable a las — -

formas no jonizadas de medicamentos. Asi, la absorcidn puede ser incrementa-
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da por un cambio en el pH de la mucosa rectal, a uno que pueda incrementar la

proporcidn de medicamento no ionizado. (2)

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

del lGmen, los medicamentes no discciados solubles en lipidos, son lza forma ~
mids fdcilmente absorbida. Los compuestos ionizados como los.de amonio cuater
naric y derivados de dcidos sulfdnicos, son pobremente absorbidos. Las sus——

tancias lipido insolubles no ionizadas tambi®n son pobremente absorbidas.

Si la absorcidn es de velocidad limitada, por disolucidén lenta, el medicamen-
to no es completamente absorbido, la absorcidn mas ra&pida se obtiene al incre
mentar la superficie, que puede tambi&n causar un incremento en la cantidad -

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

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

manera, la absorcidn.

I1.2.7. La Cafeina.

Es un ureido del grupo de las purinas, conocido también como 1,3,7, trimetil-
xantina. Es un alcaloide que se halla en diversas plantas, como el café, t@é,
cacao y nuez de cola.

I1.2.7.a. Presentacidn y Proporcidn.

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

tales o se sintetiza a partir del #Acido Grico.

La cafeina se presenta en cantidades de .alrededor de 0.55 a 0.83 wmg /ml de ——
café preparado; 0.33 - 0.44 mg/ml de café instantdneo; 0,22 - 0.55 mg/ml de
té&; y 0.09 — 0.30 mg/ml de bebida de cola.

Su accifn fisiulfgica se manificsta como aceleracidn del ritmo cardiaco, mar-
cada acecidbn diurética y estimulaci®n del estade de vigilia v las actividades

intelectuales.
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11,2.7.b., Principales Aplicaciones.

La principal aplicacidn terap@utica es como estimulante del sistema nervioso
central, como antidoto en la intoxicacidn por scdantes.  Se emplea por via —-
oral, subcutdnea. en solucidn inyectable dntraveneosa y rectal.. La administra

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

También es utilizada como diurético, estimulante cardifco y respiratorio.
(10, 26,42,43)

11.2.7.¢. Dosis Usual.

La dosis usual es de 100 a 500 mg., generalmente de 200 a 250 wmp. por adminis

tracidn, con un méximo de 1.5 g. cada 24 horas. (9,24)

Los rangos de concentracidn terapButica en plasma son de 6 a 11 mg/ml; concen
traciones mayores de 20 mg/ml cominmente producen reacciones adversas., La -~

concentracitn letal es de 100 mg/ml.

La cafeina, un de las xantimas usadas con mas frecuencia, rara vez se adminis
tra sola, por lo general se combina con un analgésico, por ejemplo, un salici
lato, para tratar cefalalgias de poca intensidad, o se combina con Evrgotamina
en el tratamiente de la migrafia. (24,43)

I1.3 Los Surfactantes.

IT.3.1. Los Surfactantes en la MedicaciBn Rectal,

La membrana rectal estd cubierta por un pared continua de mucosa, la cual pue
de ser mis ripidamente lavada por el fluldo del colen teniendo una reducida —
tensidn superficial. La accibn del lavado causado por el vehiculo contenien—
do surfactantes, puede provocar una adicidn de espacios porosos disponibles —
para la absorciSn del medicamento. AsiI, facilitaria los movimientos para = -

cruzar la barrera de la pared de la membrana. (2)
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Los surfactantes pueden llevar a cabo ambas funciones, incrementar o disminuir

la velocidad de absorci®n.

11.3.2. Los Agentes Activos de Superficie o Surfactantes.

Los agentes activos de superficie o surfactantes son compuestos quimicos usa-
dos principalmence como emulsificantes, solubilizantes, detergentes o agentes
dispersantes. Se usan en la formulacibén para preparar mezclas homog@neas, -
dispersas o emulsiones de sustancias aceitosas o cerecsas con agua -para disper
sar sdlidos en liquidos— o dispersar licuidos insolubles dentro de otros 1i--—

quidos.

El t&rmino 'activo de superficie'" deriva del hecho de que estos compuestos pro
vocan variacidn en la fuerza de superficie de un liquido en relacidn a otros

liquidos, gases o s6lidos. Ceneralmente, un surfactante reduce considerable-—
mente la tensidn superficial o tensiln interfacial entre dos liquidos o entre

un liquido y un sdlido.

Dependiendo de como sea utilizado un agente activo de superficie serd el tér-—
mino utilizado; emulsificante, solubilizante, agente dispersante, agente — ~—
humectante o detergente. Si un agente active de superficie (surfactante) es

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

un producto dpuco, el surfactante seillama EMULSIFICANTE. Si el producto es
una emulsidn clara, el surfactante se 1llama SOLUBILIZANTE. Un surfactante ——
usado para solubilizar o dispersar s8lidos en liquidos o para dispersar liqui
dos en otros liquidos insolubles, que no sea agua, es una AGENTE DISPERSANTE,
vy un surfactante usado para hacer que los s6lidos sean maAs incorporables en —

liquidos, es una AGENTE HUMECTANTE.

La clasificacién la podemos entender mejor en el diagrama de la figura 2, quec

presenta la clasificacidn de acnerdo a su LB (Balance Lipofflico Hidrofilico).

Una mel@cula de surfactante tiene una doble naturaleza; una porcidn hidrof3li

ca o "amante del agua" y otra porcidn lipofilica o "amante del aceite',




activos de superficie de acuerdo a sus HLBs.

. E I
t -
B
' < —
—E
P S
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Escola de HLBs
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B Agente Humectante
c Agenie Dispersante
D Detergente
E  Solubilizante
Fig. 2: Diagrama de la clasificacidn de los cgentes
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Quimicamente, la parte hidrofilica de la mol&cula puede ser, por ejemplo, -
carboxilato, sulfato, sulfonato, alecohol polihidrico, o alcohol éter. La —-
poreidn lipofilica puede ser una cadena hidrocarbonada, como en los dcidos -

grasos, © un hidrocarbono ciclico o una cambinacidn de los dos.

los agentes activos de superficie se clasifican en iGnicos y no iﬁpicos. Los

de tipo idnico se clasifican a su vez, en anidnicos y catidnicos.

S6lo se harid referencia a los no-ifnicos dado que con este tipo de surfactan

te se realizd el presente trabajo.

Los surfactantes no-ifnicos dependen, principalmente de sus grupos hidroxilo
y enlaces &ter (de alcohol polihidrico, anhidridos y cadenas polioxietil@éni-
cas) para crear la accidn hidrofilica. Dado que no se ionizan, son compara—

tivamente insensibles al agua dura y electrolitos. (28)

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

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

Los TWEENS son derivados polioxietiléniéos (6xido de etileno) de Esteres de
dcidos grasos de sorbitdn, de productos del SPAN. Estos surfactantes junto -
con los ARLACELES, son mezclas de @steres parciales de sorbitol y sus anhidri
dos. Los &cidos grasos usados para hacer los &steres son; &cido l&urico, pal
mitico, estedrico u ol&ico. Correspondientemente, el niimero de productos de
SPAN, existen los productos ARLACEL (i.e. SPAN 20 y ARLACEL 20) que son quimi
camente simijlares; los productos de ARLACEL, sin embargo, son especialmente -
diferenciados por su color encendido y son recomendados solamente en produc——

tos para aplicacidn tdpica (Fig. 3).

Son lipofilicos (miscibles en aceite), generalmente insolubles pero dispersa-
bles en agua y solubles en solventes orgfinicos. Cuando son usados como emul-
sificantes tienden a formar emulsiones agua en aceite (Q/O), pero solamente —
los tipos oleosos son realmente eficientes emulsificantes W/0. Los productos
de SPAN y ARLACEL son usados, principalmente, cu combinacidn con surfactantes

TWEEN como cmulsificantes O/W.



Los TWEENS son hidrofilicos, generalmente solubles o dispersables en agua y -
wariable en solventes orgdnicos. (5,27,28,29) (Fig. 4)

Los productos del tipo MYRJ, son derivados polioxietil@nicos de icido estedri
co. Estos productos son sdlidos cerosos coloreados peor la luz teniendo va--
riacidn en la longitud de su cadena polioxietil&nica, asi, ofrecen un rango -

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

11.3.3. El Uso de Surfactantes en la Liberacidn de 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 estudio, es conveniente saber que han sido y siguen siendo moti-
vo de investigacidn, ya que como se menciond, pueden aumentar o disminuir la

liberacidn y, por lo tanto, la absorciBn.

En 1944, Waxman y Eiler (18) indican los beneficios que se obtienen al adicioc
nar, en una formulaci®n, agentes emulsificantes adecuados. E1 primero, y mis
impor tante, es el gran incremente del 3rea de contacto entre la base del supo
sitorio y el fluido de 1a mucosa que es proporcionar la emulsificacidn "in --
situ" ofreciendo una oportunidad de incrementar el intercambio del medicamen-
to entre base v fluido de la mucosa, aumentando su disponibilidad. E1l segun-
do, es que debido a la presencia de un agente emulsificante eficiente no es -

absclutamente mnecesario que se funda el supositorie enm la cavidad rectal.

En 1949, W.C. Ward (27), buscando bases hidrofilicas 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 téxicos, meo irritan la mucosa vy tienen caracter no idnico.

Para 1957, Riegelman y Crowell (30}, ecvalfian la absorcidn de Yoduro de sodio
(Nal) y la sal s8dica de 2,4,6-triyodofenol (NaTIP) y varios pH's y en presen

cia de agentes surfactantes en ratas. Obteniendo que la mayor absorcidn de -

Nal se presentaba en presencia de agentes surfactantes, pero gque con el NaTIP
ocurria lo contrarioc.
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Whitworth y Larocca (29), en 1958, utilizando como base aceite de algoddn --
hidrogenado y parcialmente hidrogenado, asi como manteca de cacao, adicionan-
do varias cantidades de agentes surfactantes para favorecer la liberacidn de
un medicamento hidrosoluble representado por un colorante, encontraron que --
las mejores bases fueron las de aceite de algoddn junto con el 35-40% de sur-
factantes (Tweens) obteniendo una mayer liberacidn de colerante., Esto Gltimo

lo atribuyen a que los tweens y el colorante son hidrofilicos.

Fincher, "et.al" (11) en 1965, para corroborar y confirmar los estudios de —-
Riegelman y Crowell, asi como los de Whitworth 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, sefiala Lachman (2), en el caso de medicamentos tipo —-—

fenel debido a una probable formacidn de un complejo medicamento-surfactante.

En 1966, Plaxo "et.al" (31), trabajaron con 28 surfactantes probdndolos 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 liberacidn para Amiuofilina y Clcxr
hidrato de Efedrina, no asi para la Efedrina.

Plaxo y Foreman en 1967 (32), tratando de encontrar relacidn entre los experi
mentos in vitro" e Min vive", encontraton que no existe ninguna correlacidn
entre ambes resultadoes, en 1a absorcidn v liberacidn de Aminofilina. Que la
evaluacifn de la medicacidn en supositorios, en conejos y probablemente en cl
hombre, no pueden ser basados en experimentos de didlisis "in vitro", ya que
encuentran gue la adicifn de surfactantes, generalmente, resulta en una dismi
nucifn de la absorcifn del medicamento; que existe un diferencia insiginifi--

cante en resultados relativos a HLB's, estructura quimica o tipo quimico de -~

surfactante.

Aln con todo lo que sefialan Plaxo "et.al"; Anthony Palmieri (35) en 1981, nos
dice que uno de los pardmetros mis adecuados para poder establecer las condi-

ciones de un supositorio es la pruecba de disolucidn "in vitro" y de este modo
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poder correlacionar la liberacitn de¢ medicamento con su biodisponibilidad.

Algunos autores sefialan, aunque no es un hecho concluyente, que la absorcidn
se limita, ya que es probable que una parte del medicamento sea atrapada den~

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

Motoalk "et,al' (33) en 1978, buscando una via alternz, 2 la administraci®n de
insulina, utilizan la via rectal. Realizan estudios de administracidn rectal
de insulina en supositorios preparados a partir de la mezcla de insulina con
una base oleosa y surfactantes, siendo examinados en perros despancreatizadoes
v normales. Encontraron que para ejercer un efecto mdximo, la concentracifn
de surfactante debe ser igual a la de insulina, Sus resultados indican que -

Los supositorios de insulina son mds cfectivos que las preparaciones orales.

Kunihide Ichikawa "et.al" (34), estudian el efecto de surfactantes sobre la -
liberacidn rectal de insulina y determinando la concentracifn de glucosa des-
pués de la administracidn de 2 a 5 U/Kg, encontraron que algunos surfactantes
no-idnicos del tipe @ster disminuyen menos la glucosa en sangre que aquéllos

del tipo &ter. La administracidn rectal de 1 U/Kg de insulina por suposito—-
rio con 1% de polioxictileno (9) lauril alcehol @ter en asceite de maiz causan
cerca del 50% de disminucidn del valor 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 hivoglucema de magnitud similar.

Ea estudios wis recientes, Brooke y Marshall (36) en 1Y8L, reportan sus inves
tigaciones sobre el comportamiento de la lincomicina en una administracidn -
rectal en conejos y hombres voluntarios sanos. En estudios previos, encontra
ron que la lincomicina es pobremente absorbida por el recto. Probarén adicip
nando surfactantes no-iGnicos en las formulaciones preparadas, encontrando --

que existe un aumento considerable en la absoreidn de lincomicina.

Davis "et.al' (22), cstudiaron la biodisponibilidad de Cefoxitin por via rec—
tal, en seis sujetos, en presencia de salicilato de sodio y un surfactante no
idnico (Rrij 35), dando un aumento del 20% de biodisponibilidad, comparado —-—

con un 3% de un sistema sin adyuvantes. El resultado de esta investigacidn -
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conf irmd los resultados de cstudios previos en animales y presentd que el uso
de la farmulacidn con adyuvantes; salicilato de sodio y Brij 35 pueden aumen—
tar considerablemente la absorciBn de Cefoxitin en el recto cuando se adminis

tra en forma de supositorio.

La formuladidn de supositorios, conteniendo adyuvantes, puede tener una uso -
potencial en la liberacidn de vitros componentes pobremente absorbidos, inclu-
vendo antibidricos y péptidos.
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111, PARTE EXPERIMENTAL.

I1I.1. El Sistema de Liberacidn.

El encipiente utilizado fu@ Masa lenkel del tipo Novata B, la cual estd forma
da por triglicdridos de Acidos grases saturados de longitud de cadena de C12
y ClB’ con un punto de fusidn de 33.5 a 35.5 °C y un punto de solificacidn de
31.0 a 33.0 °C. Es un excipiente muy versadtil; ya que casi todos los proble-
mas de manufactura se pueden solucionar con este tipo de base . sin dificultad

permiti@ndonos realizar un trabajo ra@pido y facil. (39)

La Cafeina es un compuesto hidrosoluble representante de los principios acti-

vos de caracteristicas similares.

Los agentes surfactantes, cuyas estructuras y propiedades fueron mencionadas,

son utilizados en algunos estudios como excipientes Gnicos de la formulacidn

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

sente estudio.

El haber seleccionado estas materias primas para nucstro sistema de liberacidn

fue debido a la accesiblidad de ellas, a la facilidad de su proceso de manu——

factura y a la rapidez y facilidad de éuantificacién del

el medio de disolucidn empleado.

principio activo en

I1T.2. Materiales y Equipo.

I11.2.1. Materias primas, Principio activo, Surfactantes y Medio de disolu~-

cidn.

a) Masa Henkel (tipo Novata B)
b) Tween 20
c) Tween 60
d) Tween 80
e) Myrj 52



£)
2)
h)

a)
=D}
£)
g)
h)

Agua Destilada
Cloroformo

Cafeina Anhidra USP

Cortesia de Quimica Henkel de México, S.A. de C.V.
a ¢) Drogueria Cosmopdlita, S.A. de C.V.

Electropuro de México, S.A. de C.V.

J. T. Baker, S.A. de C.V.

Sigma de M&xico, S.A.

II1.2.2. Equipo de Manufactura.

a)
b)
c)

Vibrador con tamiz, Erweka tipo VT/VS.
Agitador mecdnico con propela, modelo Caframo.
Moldes de aluminio de 12 cavidades para supositorios de 3 g, Erweka.

I11.2.3. Equipo de Evaluacidn.

a)
b)
c)
d)

Aparato para determinar tiempo y temperatura de fusidn, Erweka.
Espectrofotdmetro Spectronic 710 Baush & Lomb.
Aparato de disolucidn. de 6 vasos, 3G, S.A.

Potencidmetro Corning, modelo 7.

I1I1.3. Métodos.

I1X.3.1. MEtodo de Manufactura.

Los supositorios fueron preparados por el método de fusifn debido a que Este

es uno de los mds utilizados y sencillos de trabajar.’
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Las formulaciones trabajadas fueron las siguientes por supositorio
Surfactante Sin g
% (p/p) Surfactante 0.5 1.0 2.0 5.0 ' 10.0
I
!
Caleina 0.200 * 0.200 | 0,200 | 0,200 } 0,200 | 0,200
Surfactante - 0.015{ 0.030 | 0.055] 0.138; 0.276
HMasa Henkel
c.b.p. 2.700 2,700 2,700 2,700 2.700" 2.700
i

+ Todos estos datos se expresan en gramos.

Nota: De cada una de las formulaciones y para cada uno de los surfac
tantes trabajados, se prepararon 40 supositorios, basados en -

la ecuacidn (2) expresada mas adelante.

Las formulaciones se preparan de la siguiente manera: Se funde la masa Henkel
entre 40 y 50 °C, ya fundida se adiciona la cantidad de surfactante correspon
diente a la formulacidn a preparar, se homogeneiza con el agitador mecdnico -
con propela en un bafio maria a 40 °C, enseguida se va adicionando poco a poco,
la cafeina tamizada en malla 100 (8.00 g, equivalente a 200 mg por sSuposito--
riv, en un lote de 40) con agitaciﬁn,'tnmbién hasta hemogeneidad. La masa asi
formada se saca del bafio maria y se enfria con agitacidn mecinica. Cuande la
masa se encuentra en el rango de solidificaciBn (31.0 -33.0 °C) (aproximada—-
mente despu@s de L0 minutos de extraido de bafio maria) se suspende la agita-——
ciBn y se vierte en los moldes, perfectamente limpios v ligeramente calientes
para evitar fisuras en el producto Einall Despuds de 5 a 10 minutos, se reti
ra la masa remanente de 1os moldes y se dejan reposar v cnfriar a temperatura
ambiente de 30 a 45 minutos, despubs de los cuales, se extraen los suposito—-—
rios, se cnlocan en bolsas de polietilenc y se almacenan a una temperatura de
15 a 20 °¢C.

El sistema de liberacidn miAs simple fue el constituido inicamente de excipien
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te (masa Henkel) y cafeina. Este sistema se usd como base de referencia para
comparar las velocidades de liberacidn del principio active (cafeina) de cada

una de las formulaciones conteniendo surfactantes.

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

Las concentraciones utilizadas fueron; 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 v 10.0 % (p/p).

I7T1.3.2. El Factor de Desplazamiento.

En la preparacidn de supositorios se experimenta cierta dificultad al tratar
de leograr la dosis exacta. Esto es debido a que el volumen de los suposito--—
rios de un molde en particular es uniforme, pero su peso puede variar debido
a la densidad de 1a base con la cusl es calibrado el molde. Cada molde debe
ser calibrado usando la base sola, pesando los supositorios preparados y toman
do la media de estos pesos como el factor de calibracidn. Por eso, para pre-
parar supositorios, cs escncial derivar una expresion general para calcular -
el factor de desplazamiento del medicamento, el cual se define como: "el ni-
mero de partes en peso del medicamento que desplaza una parte en peso de la -

base’.,

Vidras "et.al" (23) establecieron la relacidn entre supositorios de calibra--

cidn y los que contienen el medicamento, obteniendo la siguiente ecuacidn:

100(a~-B) + XB

donde: = factor de desplazamiento

= % de medicamento utilizado

= peso de "n" supositorios de calibracidn

w o> X oo
i

= peso de "n" supositorios conteniendo medicamento

que para nuestro estudio fue de 1.5 cl factor de desplazamiento, es el prome~
dic de todos los calculados para cada una de las formulaciones trabajadas.

El rango de factores fue entre 1.4 - 1,6.
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Para caleular la cantidad de masa requerida para una cantidad dada de suposi-

torios, nos proporcionan la siguiente ecuaci®n:

1 R G I e (2)
donde: . - R - .
= cantidad de base requerida en gramos para N supositorios
N = niimero de supositorios a preparar
S = tamafio del molde usado en gramos o promedioc de "n" suposi-

torios de calibracién
D = cantidad de medicamento en gramos que es reaquerida para el

total de supositorios a preparar

Es necesario aclarar que en la cantidad de base requerida P, estd incluida la
cantidad de masa Henkel y surfactante, y para completar la formulacidn se adi
ciona la cantidad de medicamento requerida para el total de supositorios a ——
preparar D.

Algunos autores han demostrado que al reducir el tamafio de particula, tambidn
se reduce el factor de desplazamiento, por lo que &sta determinacidn debe rea
lizarse con medicamentos sdlidos de tamafic de particula controlado,

debe exceder de 150 micrones. (38)

el que no

II1.4. Métodos de Evaluacidn.

IX1I.4.1 Cafeina como materia prima.

La Cafeina para ser vtilizada como principio activo, debe cumplir con ciertos
requisitos que se establecen tanto en la USP,
(24,25)

como en la Farmacop&a Britdnica.

Las determinaciounes farmacop@icas maAs importantes son: la comparacibdn de es-—-

pectros infrarojos de Cafeina de referencia y la utilizada como principic ac-—

tivo, corrides en cloroformo; pruebas de identificacidn que se sefialan en las

respectivas farmacop@as, punto de fusidn y pureza.
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IIL.4.2. Determinacidn de la longitud de onda mdxima y seleccidn del medio

de disolucidn,

Para determinar la longitud de onda mdxima ( Awdx.) se realizaron cspectros
de absorecidn en la regidn del ultravioleta (UV) de 200 a 300 nm, tomando - -
como base que la cafeina en cloroformo tieune su lxnﬁx. a 276 nm, como indica
la USP (24). Los espectros realizados fueron los siguientes; a) cafeina en -
cloroformo como referencia, b) en buffer de fosfatos de pH=8.0, y «<c) en ——
agua destilada. Utilizando la misma cantidad de Cafeina para cada uno de ~-—

los medios.

Para seleccionar el medio de disolucidn a utilizar, Unicamente se compararon

los espectros de buffer de fosfatos pH=8.0 y de agua destilada.

I11.4.3. Curvas de Calibracidn.

Para calcular la cantidad de cafeina en cloroformo en el contenido total por
supositorio y la cantidad de cafeina en agua destilada, para seguir el curso
de la disolucidn, es necesario preparar curvas de calibracidn de cafeina USP
en los medios mencionados anteriormente. Las cuales se prepararon trabajan—
do en el rango de 2 a 20 g/ml, las cuales cumplieron comn la ley de Lambeer
vy Beer en el intervalo trabajado, asi como la prueba de hipbtesis para inter
cepto.

111.4.4. Solubilidad de la Cafeina.

La solubilidad de la Cafeina se realizd en agua destilada a 25 y 37 °C de la

siguiente manera. Un volumen de 30 ml de agua destilada se saturd con cafei-
na a bafio maria a la temperatura deseada y con apitacibn periddica durante 48
horas. Transcurrido el tiempo, se filtra, se toma una muestra de 1 wl de fil
trade y se hacen las diluciones pertinentes parva obtener lectura en ¢l espec-—
trofotdmetro a 276 nm. Las absorbancias asi obtenidas se interpolan en la --
curva de calibracidn o patrdn 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 de cafeina por cada 60 ml de medio de disolucidn y se compara econ la --—

aps sm
especificacidn.

111.4.5. Evaluacidn de los Supositorios.

A los supositorios como producto terminade se les realizaron las siguientes -
pruchas:

- Aspecto y homogeneidad, observando su apariencia y seccionfndolos en varias
direcciones.

- La variacidn de peso se realizd tomando 10 supositorios al azar, pesfndolos
y obteniendo su peso promedio, para posteriormente determinar la variacidn de
cada uno.

- E1 tiempo de fusidn se determind utilizando el aparato para este fin tipo -
Erweka, siendo utilizado_como lo indica lelman (1), se mantiene la temperatu-
ra a 37.0 * 0.5 °C, determinindose el tiempo en el que el supositorio funde.

~ La temperatura de fusi®n fue determinada en el aparato de la prueba ante-—
rior, Gnicamente que en esta varia la temperatura de 30 a 37 °C, conservando

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

el supositorio funde.

IXI.4.6. Determinacidn de Cafeina Total por Supositorio.

La determinacidn de conrepido total de cafeina por supositoric se realizd de -
A

acuerdo a la preparacidnyde estdndar de cafeina de la USP (24), debido a que
b

el surfactante y la masa* Henkel son altamente solubles e¢n cloroformo al igual

que la cafeina, pero a 276 nm se lee, Gnicamente, cafeina.

Se toman 3 supositorios y se trituran, se toman 5 mucstras equivalentes a - -
2.96 mg de cafeina cada una y se les agregan 10 ml dec cloroforme, se homoge-—-
neizan y se toman 0.5 ml, a los cuales se les agregan otros 10 ml de clorofor

mo para un volumen final de 10.5 ml.

Las muestras, tratadas, se leen a 276 nm en el espectrofotdmetro de UV y las

absorbancias obtenidas se interpolan en la curva patrdn de cloroformo, se - -
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orciciren luas cantidades en  a/ml.

Se cons ide rdn La dilucinnos yose cuantif i

‘una du ldh bas s pre draddb.

ca la cantidad de carfeina por supdsitori

. Disoluciones.

rato utilizado en la prueba de disolucidn fue unm - 3G Aparates, 'S. A. -
el cual es utilizado en la industria farmac&utica y cumple con

ciones que sefala la USP en la disolucidn de tabletas.

stena de agitacidn se utilizaron paletas y dada la naturaleza hidrof&--
Sica del excipiente, se cubrieron con una malla #20 como lo indica la Fig. 6.

n8tode de disolucidn empleado es una adaptaciBn a2 nuestro caso muy particu-
al' (49), ellos colocan en ~

7) obte——

lar con ayuda del trabajo realizado por Grant '"et.
ferentes posiciones el supositorio cubierto por una membrana (Fig

en res e s cuatro 1rercntes OSlClOl‘leS no suAren ambole en
> t de 1 t dif t cambi

i, sovlo en una de ellas se ve disminuida; y la - -

a
cuante & la canridad libeorada,

nuestra estd dentro de las tres primeras.

Se realizaron 3 pruebas de disolucidn a cada una de las bases preparadas. La
tonperacura de trabajo fue de 37 * 0.5 °C y la velocidad de las paletas de -~

25 rpm.

Durance la disolucidn se tomaron muestras de 1.0 ml, las cuales se diluyeron a

25 =1, se filtraron y se leyveron a 276 nm. Se interpolan en la curva patrdn

ina en agua destilada, se obtienen las lecturas en mg/ml, se consideran
t

&
las diluciones y se cuantifica la cantidad de cafeina liberada en cada interva

men de muestra erxtralda, se compensd con las misma cantidad de medio de

issluci@n (agua destilada)

I1.4.8. Determinacidn del Arca de Exposicidn.

(X1

o ; - P . .
Para determinar el Area de exposicidn de los supositorios de cada una de las
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formulaciones trabajadas, se colocd un supositorio en una vaso de 1000 ml, ——
conteniendo 500 ml de agua destilada, se calentd en bafio maria hasta fusidn
total. Se saca el vaso del bafio maria y se coloca en bafio de hielo hasta so-—
lidificacién total. Al solidificar forma un cilindro semejante a una moneda

recostada sobre una superficie plana (Fig. 8).

Ya formado y solidificado totalmente el cilindro, se extrde, se retira el - -
agua remanente vy con un calibrador (Vernier) se determina el didmetro {(d),

con &ste el radio (r) y la altura del cilindro (h).

Para nuestro caso y de acuerdo al modelo presentado en la figura , el Area -
expuesta serd la suma del drea lateral del cilindro, mis el Area de una cara

del mismo, quedando una expresidn de la siguiente manera:



Fig.6 :

Sistema de disolucidn. El supositorio por
su naturalezao tiende a flotar, siendo nece-

sario mantener{o en el fondo de! vaso con

una semicelda de malia & 20.
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dp < T
D D
\s/_j A 8 A
D
J
Modo | Modo 2 Modo 3 Modo 4

Los cuafro modos de agitacion de la celdo membranosa usado para monitoriar la

liberacién "in vitro" de los supositorios.
A=medio de disolucion conteniendo el supositorio
B=solucidn externa para analizar el fdrmaco liberado
C z=membrona celuldsica

D=zcelda cilindrica de poli metilmetacrilato ,y ,

E = paleta de-agitacion

F=agitador magnetico

Fig.7 *

(A%
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Fig. 8 Modelo aplicado para la determinacion
del drea de exposicion.segun lo ecuacion 4 .
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Iv. RESULTADOS.

Iv.1l, Tablas.

La tabla 1, nos presenta los resultados del an3lisis de la cafeina como mate-
ria prima (ensayo y solubilidad) siendo el promedioc 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 suposito

La variacidn de peso y temperatura de fusidn -
y 37.0 °C

rios como producto terminado.
fueron constantes para todas las formulaciones trabajadas, 2.7 g
respectivamente. El contenido de cafeina por supositorioc, es el promedic de

5 determinaciones.

La tabla 3 nos muestra los resultados de dos pruebas de disoclucidn a diferen-
tes velocidades de agitacidén (25 y 50 rpm) en supositorios sin surfactantes,

en funeidn del tiempo.

Para poder calcular la cantidad liberada por unidad de frea expuesta (Q) es -
necesario calcular el Area expuesta, que se reporta en la tahla 4, para cada

una de las formulaciones trabajadas.

La tabla 5 nos presenta los resultados de la disolucidn a 25 rpm de suposito—
rios sin surfactantes, asi como los valores de Q (mg/cmz) y tllz.

Las tablas 6,7,8 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/cmz) y 172, i

La tabla 10 presenta los resultados de lo que hemos llamado tiempo de transi-
cidn entre la fase de liberacidn y la fase de saturacidn o liberacidn total -
en el medioc de disolucidn, en cuya fase la concentraciaq de cafeina liberada

es constante.

La tabla 11 nos proporciona los resultados de las Q's (cantidades liberadas -
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cafeina por unidad de Area de exposicidn) obtenidas tedrica y experimental

e
=ente, para observar la diferencia existente en ambos.

La rabla 12 nos indica el porcentaje de aumento em la liberacidn de cada una
de las formulaclones trabajadas, con respecto a la formulaci®n de referencia,

o sea, a la cual no se le adiciond surfactante.

La tabla 13 es la representacidn de los cocficientes de difusividad de todas
las formulaciones, comparindolos entre los diferentes surfactantes trabajados

en este estudio.

Los coeficientes de difusividad se determinaron de acuerdo a la siguiente — -
ecuacifn, cuya procedencia es la representacidn de la pendiente en la eccua--—-—

cidn de T. Higuchi (ec. 7):

donde:

= pendiente de las graficas Q vs t1/2 -

B o
"
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n
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icaments presente en laz matriz por
unidad de volumen, dividiendo el contenido total
de cafeina entre 3.1 ml, que es el volumen que —
ocupa el supositorio

§ = Solubilidad intrinseca de la cafeina en agua
destilada (47 mg/m1l)



TABLA |

Resultados del anglisis

{Ensayo y Solubilidod }

da lo cafeina como moteria prima

Solubilidod en Solubilidad en Solubilidad en
Materia prima Ensayo Buffer de fosfatos ogua destilada agua destitada
ta) pH=8.0 a 37°C a 25°C a 37°C
(b) (c) ch
(Mcggf-fén%rima) 100.0% 0.037 g/mi 0.019 g/ml 0.047 g/ml
. to.on™ to.081* (o.0e)* 0.041%
¢ De08.5%
Cafeina
{ Especificacidn)?* |ol0L.5% —_— 0.016 g/ml o
’ ta4) (26)

(a),(bllc} yld) Promedio de 4 determinaciones.
= Coeficiente de variacién.

9t



Contanido Total Tiempo, de
Formulacicn por supositorio Fusion -
da cofeina tmg)® tmin) &
- 8in surfoctonte 206.4 (1,0 30
2- Tween 20 Q.5 215.8 (0.2} 31
3~ Tween 20 [.O%% 205.1 10.2) 30
4~ Tween 20 2.0% 212.3 (0.7} 21
‘5~ Tween2Q 5.0% 212.7 (1.01 (R}
6~ Tween 20 10.0% 214 .1 (0.71} 19
7~ Tueen 60 0.5% 202.7 .4 31
8-Tween 60 1LO% 201.6 10.6) 29
9-Twaen 60 2.0% 208.4  (1.1) 24
10 Twean 60 5.0% 230.7 {0.9}) 26
1l-Tween 60 10.0% 232.7 (0.9 19
127 Tween 80 0.5% 210.1 (0. 851 36
I3- Tween 80 1.0% 210.1 (0. 7) 29
14~Twoen 80 2.0% 209.2 to0.2) . 28
I5-Tween 80 5.0% 218.7 (0.1} 32
16 Tween 0 1O. 0% 229.4 (0. 8) 12
17-Myrj S2 Q.5% 209.4 (1.0} 36
18-Myrj 52 1.0% 220.8 (1.3) 25
1O-Myr) 52 2.0% 210.0 {0.51) ’ 24
20-Myrj 52 5.0% 209.8 {0.51} 26
2i-Myrj 52 10.0% z13.3 {to0.7) 36

% Coeficiente de variacidn
o Pramedio de 4 determinaciones
& Promedio de 2 detferminaciones

TABLA 2 : Resultados de lo evaluacidn a Jos supositorios
como producto ferminado .



Liberaciones de

cafeing de una base de masa Henkel c 25 y §0rpm.

Tiempo (min) 10 20 30 40 50 80
mg liberados
225 rpm 16.:3 19.4 27.4 40.6 46.8 51.2
mg liberados 34.0 g36 |l123.8 146.5 | 163.0 | i847
a 50 rpm
TABLA 3

8¢
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- Radio | Altura Areg
Formulacion tem) | (em) (cm?)
{-Sin surfactante 2.67 0.15 24.81
2-Twaen 20 0.5 % 2.17 0.20 17.82
3-Twaen 20 1.0 % 2.37 0.17 20.18
4.-Twean 20 2.0%- 2.14 o8 8. 8¢
5.~ Tween 20 5.0 % 2.13 Q.1's 16.26
B8-Tweon2 O 10.0% 2.02 021 15.48
7.-Tween 60 0.5 2.12 Q.21 18.92
8-Tween 60 1.0% 2.43 0.17 21.14
9-Twoen 680 2.0% 2.58 0.185 23.34
O- Tween 80 5.0% 2.09 0.19 18.22
{l-Tween80O 10.0% 2.77 0.10 25. 84
f2-Tween 80" 0.5% 2.58 0.i4 23.18
13~ Twaen 80 1.0% 2.47 0.149 21.349
4-Tween80 2.0% 2.48 0.7 21.97
&~ Tween 80 5.07% 2.33 0.17 19 .54
6~ Tween 80 10.0%. 2.38 0.28 21.98
7-MyrJ 52 0.5% 2.28 0.19 19.08
8-Myr] 52 1.0% 2.12 0 22 17.05
o-myrj &2 2.0% 2.20 0.21 a1t
120-Myrj 62 5.0% 2.21 o.18 17.84
Rl- myrj 52 10.0% 2.10 0. 21 ig.e2
TABLA 4

Resultados de la determinacidn del dreg de exposicion
del supositorio al medio de disolucidn.




Liberacidn de cafeing de supositorios sin

surfactantes
Cantided Cantidad liberade 2
t libergdo por dreo expussta ‘ :’,,2)
{min} tmg) Q tmgscm? ) min
2 2.6 0.i104 1. 4t
1) 7.6 0.305 2.23
10 18.2 0.850 3.16
15 15.5 0.620 3.87
25 20.9 0.840 5.00
35 38.7 1.470 5.91
46.4 1.860 6.71
60 5t.2 N 2.050 T7.74
TABLA 5

El curso de la disolucion de referencia,
supositorios sin surfactante .




TABLA 6

Efecto de la concentracidn de Tween 20, sobre

la

liberacidn de cafeina en una base liposoluble {(Novata B)

t Cantidad Liberado tmg )
tmin) 0.5% .o % 2.0% 50% | 10.0%
2 13.5 8. I 21.5 35.6 18.H
5 29.3 21.87 78.1 85.0 25.6
1o 48. 8 96.87 182.5 193.7 85.0
15 ar. 6 137.%0 ieo0.6 206.9 170.8
25 145. 3 t83.75 208.1 206.9 210.6
35 175.7 202.80 209.2 208.5 2i4. 1
45 185.9 205.49 212.3 2t12.7 214;1
60 185. 6 205.4 212.3 212.7 214.1

7 Cantidad liberada por unided de drea axpueste
tmin?) S ":i—'l‘-'r—'_'-“?"

Q.5 % 1.0 Ya 2,0% 5.0% 10.0%

1.41 0.77 0.40 1.28 2.19 .tz
2.23 i.67 t.08 4.64 5.898 1.65
3.16 2.78 4.80 10.85 i el 5.850
3.87 5.00 6.8 .34 12.72 .02
5.00 8.29 .10 12.38 12,76 13.80
5.91 10.02 10.05 12.44 12.82 13.83
6.71 10.61 10.18 12 .63 13.08 13.83
7.74 10.60 10.18 12.63 i3.08 13.83
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TABLA 7

Efecto de la concentrocién de Tween 80, sobre lo

libe racidn de cafeina en una base liposoluble (Novata B)

4 Cantidod liberodo (mg }

{min ) 0.5% 0% | 207 50 % 0.0
2 13001 356 2.2 40.6 18.7
5 34.49 . 66.2 54.4 125.5 81.8
io 1o1.2 - 147.5 125.6 218.1 180.6
1) 182.5 201.8 198.2 228.7 2327
25 202.5 201.6 2084 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
80 202.7 201.86 208.4 229.3 2327
2 Cantidad Ilberadg %:{ unido_f de dreg expuesta

(mid® g/cm=}

. Q.5 % 1.0%. - 2.0%/ 5.0% 10.0%
1.41 C.77 .68 . 0.91 2.50 Q.72
2.23 _2.03 3.13 2.33 7.73 2.39
316 . | 5.98 6.98 5.38 13.94 6.98
3.87 10.78 8.53 8.40 4 .10 9.00
$5.00 1.97 9.53 8.93 I14.16 9.00
5.91 .97 8.53 8.935 14,16 B8.00
6.7 11.97 9.53 ’ 8.93 14.16 9.00
7.74 -l .87 8.53 8.93 14,16 9.00
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TABLA

8

Efecto da la concentracion de Tween 80,

sobre

liberocidn de cofeing en una base liposcluble {(Novata B).

+ Contidad tiberada (mg )
(min )

- 0.8%» 1.O “a 2.0% 5.0 %/« 10.0%
2 20.0 15.68 27.5 28.2 30.0
L] $2.0 42.5 70.0 42.5 48.7
10 15.0 Hna.t 165.6 76. 4 82.0
s 178.8 191.5 205.6 130.6 127.5

25 210.0 2i0.0 200.2 211.9 221.2

35 210.1 210.! 209.2 218.7 228.7

45 2|(‘)‘| 210.1. 209.2 218.7 229.4
GO 210.1 2101 208.2 218.7 ) 229.4

743 Gantidod liberada por unidad de drea axpussia
(min'3 Q (mgrem?)
0.5% LO Y 2.0% 50% 10.0%

1.41 0.88 0.73 1.25 .34 1.36

2.23 2.29 .96 3.18 217 2.22

3.16 4.96 553 7.54 4.06 3.73

3.87 7.7 8.97 9.36 6.68 5.80

5.00 9.06 9.89 0.52 10.84 10.01

5.91 8.06 9.84 .52 11,19 10. 94

8.7l 5.08 . 84 8.52 119 10.44

T.79 9. 84 9.52 .19 10.44

$.06




TABLA 9

Efecto de la concentracidn de Myrj52, sobre ia
liberacidn de cafeina en unc bose liposoluble (Novata B)

t Contidogd liberadao (mg )
{min} -
Q.5 % 1LO% 2.0 5.0 10.0%/=
2 25.0 37.0 456 54.3 39.4
5 25.6 42.% 58.14 72.% 50.¢
o 8.2 835 110.0 130.4 71.8
15 88.1 132.5 193.7 205.0 e81.8
25 120.0 178.0 z208.1 204.49 194.3
35 148.7 i95. 0 210.0 2098.4 a2t g
45 161.2 199. 5 210.0 209.4 212. 85
60 167.5 202.0 210.0 . 209.9 213.3
vz Contidod liberada por unidad de drec expucsta
trnin' %) Q Imgsem? )
Q.57 1.0% 2.0% 5.0% 10.0%
b4 1.31 2.17 2.52 3.04 2.37
2.23 .34 2.49 3.21 4. 06 3.0t
316 2.69 4.90 6.07 7.8 4.28
3.87 5.15 .77 10.69 1. 49 4.92
5.00 6. 30 10.44 11.99 .49 {1.698
5.91 7.80 11.44 1.5 1.74 12.75
8.7t B 46 14.70 11.59 11.74 t2.78
.74 8.79 11.85 11.59 .74 12.83
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21-myri 52 10.0%

Q mdx 1% mgx t mdx
Formuloeidn (mgsem? 1 {min'3 {min
L-5in surfactente | _ _ ___ e
2-Twoon 2Q 0.5% 1G.60 6.70 44. 89
3-Tween 20 1.0% 10.20 534 28.51
4-Twaen2Q 2.0% 12.50 3.84 15, 52
S5-Tween 20 5.0% t2.05 3.70 13.69
&-Twaen 20 10.0% 13. 80 5.00 25.00
T-Tweon 60 O.5% 12.00 4.80 23.04
8:Twaen8O0 |, 0% 9.50 3.06 15.88
S-TweenB8C 2.0 8.80 416 i17.30
10-Twean80 5.0°4 1410 3.58 12.81
I“Twean68O [0.0% 9.00 3.88 14.90
12-Tween B0 0.5% 8.05 4.80 23.04
13- Twean 80 1.0%. 9.85 4.30 1840
149 Tween 80 2,07 9.55 4.08 16.64
IS5-Tween 80 5.0% 1.zo 5.66 32.03
18 Tween 80 10.0% 10.40 5.74 32.95
17-myr] 52 0.5/ 8. 80 8.70 94.89
BrMyr] 52 1L.O% 11.45 5,70 32.49
18-Myrf 52 2.0% .80 4.89 23.42
20-Myrj 52 5.0% 1L.70 4.38 19.18
12.83 8. 36 40.45

TABLA 10 -~ Representacion de los datos de los
fiempos de transicién durante

ia disolucion.
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Tween 20 Tween 60 Tween 80 Myrj 52

Tedrico Exp. Tedrico Exp. Tadrico Exp. Tedrica Exp.
0.5 */ 12.51 10. 61 .80 1.87 9.72 ©.08 .81 8.79
1.0 %/ 1.9l 10.18 .74 0.53 ‘e.72 9.84 12.48 11.86
2.0 12.31 12.83 10,07 8.83 0.68 9.52 .84 11.89
5.0 12.33 13.08 .15 14,18 10.12 .19 .83 1.74
10.0 % 12.41 13.83 .24 9.00 10.62 11.44 12.03 12.83

TABLA Ii- Comparacion entre el Q (cantidad liberada por unidad de drea expuesta )

Tedrico y experimental.

9%



Tween 20 Tween 60 Tween BO Myrj 52

mg /e mg /e mg 3 mg /s
0.6%. i 444 191 764 208 832 98 380
1,0 % 65 680 200 800 208 832 156 824
2.0% 87 748 203 812 210 840 208 820
5.0 200 &249 230 920 180 yvr'rzo 210 840
10.0% 208 832 233 932 180 720 174 11}

TABLA 12 Comparacidon del porcentaje de elevacion en la liberacion a

tos 20 minutos de inici ada la disolucion entre los diferentes
surfactantes, tomando como 100% de referencia la liberacion
de la formulacion sin surfactante (25 mg - 100 % ) .

Ly



Difusivided D x10® em%seg
Tween 20 Tween 80 Tween 80 Myrj 52
0.5 Y« 1.03 3.30 .68 0.60
1.O% 1.83 2.97 3.00 1.33
2.0% 5.09 i 2.47 3.16 2.12
5.0% 5.494 5.78 1.54 3.18
10.0% 3.82 2.99 .22 0.30

TABL A 13 Comparacion de los coeficientes de difusividad de
las diferentes formulaciones trabajadas. Para la
formulacidn sin surfactante fue de 0.03 x1G° cm2/seg.

8y
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Iv.2. GRAFICAS.

Las graficas 1 y 2, nos presentan las curvas patrdn de cafeina en cloroformo y
de cafeina en agua destilada, respectivamente, las cuales nos fueron fitiles en
la determinacidn de contenido total de cafeina por supositorio, la primera, y

el contenido de cafeina en cada tiempo durante los disoluciones, la segunda.

La gr@fica 3, nos muestra la comparaci®n de las disoluciones a.25 v 50 rpm de
velocidad de agitacidn de las paletas, con supositorios referencia, o sea, sin

surfactante.

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

rpm para cada una de las formulaciones trabajadas.

Las graficas 8, 9, 10 y 11, nos muestran los tiempos de transicidn de cada for
mulacidn, despus de graficar la cantidad liberada por unidad de drea expuesta

(Q) contra la raiz cuadrada del tiempo.
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mg Libergdos de

cafeing
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Grdfica 3: Comparacion de la disolucidn de supositorios sin agente

activo de

superficie a diferentes velocidades de agitacién (25 y 50 rpm1.
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Cafeino liberada en miligromos
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Cafeina liberada en miligramos

Grdfica &: Tween 60 (mg liberados vs tiempo)
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Cafeina liberada en miligramos
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V. DISCUSION.

Los supositorios, como una alternativa de forma farmac@utica para mejorar la -

absorecidn de varios medicamentos, han venido siendo estudiades por varios auto

res midiende diferentes aspectos: tamafio de particula (2,12,13); método anali
co "in vitro" (23,35,37); correlaciones "in vitro" e "in vivo' en diferentes -

se, cn alyunos casos, correla-

animales de experimentacin (32,33,35) ¢ inclug
ciones ''in vitro'" e "in vivo" en humanos (22,36). Dentro de estas investiga-—
ciones ha existide mucho interé@s por analizar el efecto de agentes activos -
de superficie incorporados a diferentes bases hidrosolubles y liposolubles. En
el presente estudio, el enfoque principal, ha sido, la experimentacidn dirigi-
da hacia la definicidn de la naturaleza del efecto fisicoquimico gue tienen di

ferentes agentes activos de superficie no-idnicos, sobre la liberacidn de la -

cafeina, que indudablemente estard influenciada por el tipo de agente activo

de superficie y por la concentracidn del mismo en la formulacidn.

Otro enfoque adicional que se le did a este estudio, fue tratar de caracteri-~
zar la metodologia analitica, asi como la forma y velocidad de liberacifn del

fadrmaco de la base.

Un aspecto ¢que no se analizd en el presente estudio y queda para futuras in—
vestigaciones, es evaluar la influencia de la solubilidad intrinseca del Far-
maco con la velocidad de entrega del mismo farmaco, considerando el tipo y ——

concentracidn de agente activo de superficie derivado de este estudio,

Un pardmelro fundamental que se debe considerar en este tipe de estudios es

el de la solubilidad intrinseca o solubilidad en el medic de disolucidn. En
el presente estudio, se realizd la prueba en tres diferentes condiciones, - -
como puede apreciarse en la tabla 1, habiendo presentado una diferencia de —-
10 mg/ml entre el agua destilada y el buffer de fosfates de pH = 8.0 a 37.0°C.
Sin embargo, los resultados posteriores, estdn repor tados en agua destilada,-—
con el objeto de disminuir la posible interferencia del buffer en la determi-—

nacidn de cafeina, durante la disolucidn.
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Otro aspecto que interesS caracterizar fue la velocidad de entrega del f&rma-

co de la base en funcidn de la velocidad de rotacién del agitador. En la ta-

bla 3 v en la grafica 3, se pueden apreciar las libheraciones del firmaco sin

agente active de superficie a 25 y 50 rpm teniendo una m@xima liberacidn a 60

minutos de 51.2 y 184.7 mg, respectivamente.
Como el objetivo primordial era medir la velocidad de entrega del farmaco mas
que un método total de andlisis, con base a los resultados antevriores, se re-

solvid realizar el estudio a 25 rpm para poder seguir 2150 a paso la libera——

¢cion del firmaco de una manera congruente. Ademds, es importante recordar —-—

que cn el lugar de residencia del supositorio, una vez insertado, la agita---—
cion minina, que fue otra razbn de juicio para escoger la velocidad de agita—
cidn mds baja. Aqui cabe sefialar que la velocidad de liberacidn "in ¥itro™ -
es funcidn no s8lo de la velocidad de Iiberacidn normal del farmaco total, -~

sino de otros pardmetros como el tamafio de particula, densidad aparente, solu

bilidad, disolucidn, pH, pKa y deberd@n ser correlacionados "in vivo'!" antes de

que cualquier producto pueda ser comercializahle.

V.1. Disoluciones.

Para la medicidn de la liberacidn del férmaco y su cuantificacidn, es necesaw--
rio conocer el contenido por supositorio. Estos resultados se cncuentran re--—
portados cn la tabla 2. En esta tabla se puede observar que el Tween 60 a 5.0
y 10.0 % de concentracifn, asi como el Tween 80 al 10.0 %, practicamente se —-
encuentran fuera de especificaciones, @sto puede deberse a que durante la manu
factura no se agitbG adecuadamente durante el llenado, pudiéndose ocasionar un
exceso de cafeina por asentamiento. -

Otro pardmetro que se determind fue el area de exposicidn del supositorio, -

esto se realizd para cada concentracidn de agente active de superficie de —

acuerdo a la ecuacidn 4. (Ver tabla 4)

81 consideramos el modelo del drea de exposicidn de la figura 8 como puede -

apreciarse en la tabla 4 para el Tween 20, se tiene un rango de 15.40 3 - — -
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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 patrén constante de exposicidn de drea en funcidn de la concentracidn de -
agente activo de superficie. Lo que si se puede establecer es la gran dife--—
rencia que existe, aproximadamente, de seis &rdenes e magnitud con relacidn

a la formulacidn sin agente activo de superficie, implicando que existe una -
concentraci®n molecular, debida fundamentalmente al surfactante. Se esperaba
en funcidn de esta relacidn, que a menor cantidad de agente activo de superfi
cie se acercara mds a la formulaci&n, sin &ste; sin embargo, esto s8lo se cum
ple para el Tween 80 (0.5%) y de una manera aproximada para el Myzj 52 con -

23.18 y 19.05 cm2, respectivamente.

Otro concepto importante que se puede deducir es la gran influencia gue tie-—
nen todos los agentes activos de superficie en la liberacién y que &sta no es
funcitn del Area expuesta, sino de la concentracidn del agente activo de su——
perficie en la f6rmula; ya que como puede verse en las tablas 5, 6, 7, 8 y 9,
1a velocidad de entrega del farmaco se puede establecer en relacidn a la can-
tidad liberada en el menor tiempo, siendo el Tween 60 y 80 los que en prome——
dio liberan la mdxima concentracidn en el supositerio, en 20 minutos. Este —
hecho, contrasta con el trabajo de Ocﬁman y Muty (48), guienes trabajaron con
supositorios de wWhitepsol y novata con Lauril Sulfato de Sodio, Tween 80 y ——
sulfosuccinato-dicctil-sodio, como agentes actives de superficie en concentra
ciones de aproximadamente 0.1 y O.5%, respectivamente. El efecto sobre la -=
liberacifn, es que ¢l Tween 80 disminuye la liberacibn de la Indometdcina, y

el sulfosuccinato-dioctil-sodio aumenta ia cantidad de Indometacina liberada

a las concentraciones mencivnadas. Independientemente de la concentracidn de
agente activo de superficie, contrastando con patrones de liberacidn del - -
Tween ZO'y Myrj 52, cuvas liberaciones wvan de un rango de 20 a 60 minutos en

funci®n de la concentracifn de agente activo de superficie para 5.0 y 0.5%, -

respectivamente.
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En funcidn de lo expuesto, se puede ver que para el firmaco, en las condicio-
nes de experimentacidn trabajadas, el Tween 60 y 80 serfn los agentes activos

de superficie de eleccibn.

Es importante resaltar el hecho de que el Tween 20 y 80 se presentan como li-
quidos haciendo facil su incorporacidn en la feormulacidn final, asi como el -
Tween 60, que se presenta en estado semisSlide; y el Myrj 52, es s&lido, lo -
que dificulta su incorporacidn independientemente de la concentracidn agrega-—
da, hecho que se refleja en las liberaciones tan disimbolas que se obtienen -
no pudiéﬁdose presentar un patrdn de liberacidn debido quizd a la falta de ——
uniformidad de contenido, no del principio activo, sino del agente activo de
superficie. De ahi la gran diferencia gue se encuentra entre los 15 y 25 mi-

nutos, como se puede apreciar en la tabla 9.

Una forma de optimizar el uso de la concentracidn de agente activo de superfi
cie en funcidn de la cantidad liberada y para caracterizar, al mismo tiempo,
el sistema, se puede ver en lo que se podria llamar el tiempo de transicidn,
es decir, el tiempo en el cual se alcanza la mdxima liberacidn. Siendo los -
tiempos Gptimos para las concentraciones 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

v.2. Modelo MatemiAtico,

En 1961, Higuchi (50), desarrolla un modelo matemitice para describir la velo
cidad v forma en que un fArmaco sale de una matriz hidr&foba. Congidera, — -
bisicamente, un mod8lo de tipo geom@trico y lo correlaciona con la primera
ley de Fick, considerando, ademds, que la salida del firmaco se debe dar -
hacia la solucidn y que &sta debe ser un perfecto "sink', debe de haber un ——
exceso de soluto en la matriz y el coeficiente de difusividad deberid permane—
cer constante durante el curso de la liberacién, ademis de que no deberid exis
tir interaccibn entre el firmaco y la matriz, La relacifn matemdtica que - —
obtuvo Higuchi pucde verse en la siguiente ecuacidn:



Q =-\lnt (ZA = 8) S . . ... e . . (B

donde: Q = cantidad de farmaco liberado al tiempo t por
unidad de drea expuesta.
D = difusividad del [drmaco en la matriz.
A = cantidad de firmaco presente en la matriz por
unidad de volumen
S = solubilidad del f&rmaco en la matriz

81 consideramos los mecanismos de liberacidn de estos sistemas, se tendria, -
bisicamente, dos maneras de explicarlo: 1) La extraceidn del medicamento por
un simple proceso de difusidn a través de lu matriz homogénea que la rodea.

El farmaco supuestamente, va de la superficie del cristal hacia el scno de la
matriz de donde sale hacia el medic de disolucidn, que deber@ actuar, como ya
se indicd, como un perfecto "sink", y 2) La salida del medicamento provoca-

do por el medio de disolucidn gue deber3d ser capaz de penetrar la fase farma-

de pucos, capileres y espacios intergranulares. El farma-
co, supuestamente, se disuelve lentamente en el fluido y postcriormente sale
y difunde del sistema a través de esos canales de liberacidn, los cuales - -

estin llenos de medio de disolucidn.

En el presente estudio, a través de diferentes concentraciones de agentes ac—
tivos de superficie, se puede percibir aque, aparentemente, el niimero y tamafio
de los capilares y poros de liberacidn es mayor conforme aumenta la concentra
cidn de agente activo de superficie en la matriz, llegindose a una etapa de -
saturacifn a través de lo que se ha denominado tiempo de transicidn, come pue
de verse en la tablas 6, 7, 8 y 9. Los sistemas con Tween 20, 60 y Mirj 52 en
concentracidn de 5.0% y Tween 80al 2.0%,son los que mejor respuesta nos dan en
este sentide. Por otro lado, en Ffuncidn de la ecuacidn (5), una forma de vi-
sualizar la eficiencia del sistema es a través de la consideracidn de una --

Q

tedrica de acuerdo a la siguiente relacidn:

Q

tedrica - mg. por supositorio de fadrmaco . ... (B)
Area promedio de cada agente

activo de superficie trabajade
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. Q N
que, como puede verse en la tabla 11, la relacidn entre la ‘tebrica y la - -
Qexperimental, para todos los sistemas, se mantienen dentro de rangos acepta-
bles, lo que indica que la entrega del fArmaco es adecuada, independientemen-

te, de la concentracidn de agente activo de superficie en este corntexto.

Es indudable, que la influencia de los agentes activos de superficie en la 1i
beracifbn, tanto '"in vivo" como "in vitro'", estd ampliamente demostrada en el
caso de los supositorios de Lincomicina, donde se obtienen resultados de eli-
minacidn urinaria aumentada hasta en dos veces (36). Asi como el caso de la
insulina donde con la adicidn de polioxietileno (9) lauril-alcohol-Zter mejo~

ra sensiblemente la absorcidn. (33)

Aunque por otro lado, Plaxo y Foreman (32) trabajando con supositorios de ami
nofilina y agentes activos de superficie no—idnicos, no en‘cuentran correlacio
nes adecuadas entre los resultados "in vivo" e "in vitro', por lo antes ex———
puesto, se puede definir ya en teérminos generales, que los agentes activos de
superficie mejorardn la velocidad de entrega del fArmaco y el mecanismo debe-
ra $ér en funeidn de un mejoramiento sustancial de la difusividad del farmaco
tanto en la matriz como en el medio de disolucifn. En la tabla 12, se puéden
apreciar comparativamente las concentrvaciones de los agentes activos de super
ficie en relacidn al supositorioc que noc contiene a &stos; a los 20 min. de —-—
iniciada la disolucifn, incrementos gque van en funcifn de la ceoncentracidn —
de agente activo de superficie aunqué existen dos casos el Tween 80 y Myrj -
52, los cuales a este tiempo presentaron una maxima liberacibn a las concen——

traciones de 2.0 y 5.0%, respectivamente.

Si consideéramos la ecuacidn de Higuchi (5) donde, en términos generales, cuan
do la concentracifn dentro de la matriz es siempre mavor aue la solubilidad -

inttinseca, la ecuacidn se reduce a la siguiente:

Q =ﬁ!2ADSc\..........~. ¢ 5]

De las pendientes obtenidas en las grificas 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 13, presentidndose, el concepto de una mejor -
difusividad para el Tween 20, 60 v Myrj 52, a una concentracifn de 5.0% y el
Tween 80 a una concentracidn del 2.J%Z. El que hava existido una liberacidn
mejor a menor concentracifn de agente activo de superficie, puede deberse a

un envolvimiento micelar del [Armaco.

La mejor respuesta en difusividad que se estd obteniendo para el Tween 60 y
80, quizi esté vinculado a su balance hidré&filo-lipb6filo que son similares,

siendo 14.9 v 15.0, respetivamente.
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CONCLUSIONES.

La velocidad de entrega del firmacoe es proporcional a la velocidad de rota’

¢idn del agitador para el sistema "in-vitro™" que se utilizd.

La caracterizaci®n de estos supositorios requiere del conocimiento del - —
Area total expuesta una vez fundido el supositorio se deberd considerar el

niimero total de caras expuestas para disolucidn.

Caracterizando el sistema a través de la maxima cantidad liberada en el ——
menor tiempo, el Tween 60 v 80 presentan un tiempo médximo, de entrega del

farmaco, de 25 minutos.

El modelo matemjtico que explica este tipo de liberacidn es el de Higuchi,
presentando difusividades que correlacionan adecuadamente, siendo el Tween

80 f1 que meior respuesta nos da.

El modelo matemAitico antericr, implica que la entrega del farmaco se reali

za a traveés de poros, capilares y espacios intergranulares.

La concentracidn minima efectiva que nos permite una maxima liberacidn es -

5.0% para el Tween 20, 60 y Myrj 52, y 2.0% para el Tween 80.
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